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Resumen. Con la finalidad de investigar la sintesis de Proteina C Reacti-
va (PCR) en nifios con diferentes grados de desnutricion y entre desnutridos
graves infectados y eutroéficos infectados; asi como en un grupo control de ni-
nos eutréficos, se determiné las concentraciones de esta proteina por el mé-
todo turbidimétrico en 109 nifos venezolanos en edades comprendidas entre
6 meses y 6 afos. Los resultados encontrados mostraron que el desnutrido
grave infectado aumenta su valor de PCR de manera significativa (80,80 =+
38,39 mg/L) en relacion con el no infectado (8,17 = 3,06 mg/L) (p < 0,001).
[gualmente hubo diferencias estadisticamente significativas entre los desnu-
tridos graves infectados y el grupo de eutréficos infectados (p < 0,001) quie-
nes presentaron valores mas elevados. En relacion con los grupos de desnutri-
dos no infectados se encontré diferencia significativa entre los desnutridos
graves con el resto de los grupos y el grupo control eutréfico (p < 0,05), no
obstante, sus concentraciones permanecieron dentro del valor normal. Estos
resultados permiten concluir que el desnutrido infectado es capaz de sinteti-
zar PCR en respuesta a procesos infecciosos graves pero que difiere significa-
tivamente cuando sus valores se comparan con los del eutréfico infectado. Por
otra parte ¢l desnutrido libre de infeccion cualquiera que sea su grado de des-
nutricion mantiene sus valores de PCR en limites normales.
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Inflammation mediators (C Reactive protein) in children with
proteic-energetic malnutrition and in eutrophic children.
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Abstract. A multicentrical clinical study was designed with the purpose
of measuring C-reactive protein (CRP) in normal and malnourished children,
with and without infection. Blood samples were collected without anticoagu-
lant from 109 venezuelan children, between the ages of 6 months and 6 years.
The statistical analysis was carried out using the t Student and ANOVA. The
values of CRP were higher (80.80 = 38.39 mg/L) in severe malnourished in-
fected than non-infected malnourished children (8.17 * 3.06 mg/L, p <
0.001). There were statistical differences between severe malnourished in-
fected and eutrophic infected children (p<0.001). There was also a difference
between the non infected, severely malnourished children and the rest of
them, although they kept their values within a normal range. These findings
indicate that the malnourished child is able to produce CRP in response to in-
fection but in a different way that the eutrophic child. In children without in-

fection, the CRP levels were kept within the normal range.

Recibido: 17-02-2003. Aceptado: 22-10-2003.

INTRODUCCION

En la actualidad uno de los principales
problemas que afectan a la poblacion infan-
til es la Desnutricion Proteico Energética
(DPE), término que define un sindrome nu-
tricional caracterizado por un estado multi-
factorial donde predomina el déficit energé-
tico y proteico (1). Como consecuencia de
este déficit nutricional se producen en el
desnutrido alteraciones en sus mecanismos
de defensa tales como deficiencia de Ig A
secretora y de los componentes del comple-
mento especialmente del C;, una actividad
disminuida de macréfagos y polimorfonu-
cleares, asi como también una disminucion
importante de las subpoblaciones de linfoci-
tos CD5 y CD, (2-6).

Otro aspecto que puede estar modifi-
cado en el desnutrido es la respuesta de
fase aguda. De todas las proteinas inducidas
durante dicha respuesta, una de las mas im-

portantes es la Proteina C Reactiva (PCR),
proteina que ha sido utilizada como ayuda
diagnostica y en la evolucion de enfermeda-
des que cursan con procesos inflamatorios,
infecciosos o de destruccion de tejidos (7-9).
La PCR es una proteina no glicosilada
producida exclusivamente por el hepatocito
y cuya sintesis estd modulada por citocinas
proinflamatorias tales como interleuquina 1
(IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y el Factor de
Necrosis Tumoral (FNT) (10-12), producidas
como respuesta a los estimulos antes men-
cionados (7-9). La magnitud de su elevacion
refleja la extension del estado inflamatorio o
infeccioso y su disminucion es representati-
va de la mejoria clinica y de la eficacia de la
intervencion terapéutica (8, 13, 14).
Numerosos son los estudios realizados
sobre la respuesta de fase aguda especial-
mente la PCR en diversas situaciones clini-
cas (7-9, 13, 14), sin embargo, son escasos
los estudios sobre esta proteina en situacio-

Investigacion Clinica 45(1): 2004



Proteina C reactiva en nifios desnutridos

55

nes de dafo tisular o infecciones en el nino
desnutrido. A este respecto los trabajos
existentes no son coincidentes y en su tota-
lidad han sido realizados en ninos con des-
nutricion severa o grave. Morlese y col. (15)
reportan concentraciones elevadas de PCR
en desnutridos marasmaticos infectados.
Sawerwin y col. (16) por el contrario repor-
tan un marcado aumento de esta proteina
en nifios con kwashiorkor no asi en nifos
marasmaticos. Por otra parte, Doherty y
col. (17) sefnalan una disminucion de las
proteinas de fase aguda en nifios severa-
mente desnutridos.

Dado que la infeccién acttia como un
potente estimulo antigénico para la sintesis
de PCR y que en los nifios desnutridos exis-
te una alta prevalencia de infecciones, y au-
nado a que en la literatura revisada existen
escasos reportes sobre la produccion de
PCR, los cuales s6lo evalian un grado de
desnutricion en particular, los objetivos de
la presente investigacion fueron: 1) Deter-
minar las concentraciones séricas de PCR
en ninos desnutridos graves con y sin infec-
cion; 2) Comparar las concentraciones séri-
cas de PCR de estos ninos desnutridos con
sus respectivos controles eutréficos infecta-
dos o no; 3) Determinar las concentracio-
nes séricas de PCR en ninos con desnutri-
cion leve, moderada y grave.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo analitico,
transversal, no experimental, en el cual se
seleccionaron de acuerdo a criterios de in-
clusion clinicos y antropométricos 129 ni-
nos en edades comprendidas entre 6 meses
y 6 afos, con sexo y condicién socioeconé-
mica comparables, pertenecientes a fami-
lias de bajos ingresos (estratos IV y V) se-
gun Método de Graffar modificado (18).

Dichos pacientes provenian de la Uni-
dad de Recuperacion Nutricional del Hospi-
tal General de Cabimas, del Departamento

de Pediatria del Hospital Universitario de
Maracaibo (HUM) y de diferentes hogares
de cuidado diario del Municipio Maracaibo,
Estado Zulia (Venezuela), definidos estos
altimos como centros de atencién integral
en nutricién, salud, cuidado y socializacion
para hijos de madres trabajadoras, financia-
dos por el Gobierno Nacional (Ministerio de
la Familia).

La evaluacion antropométrica se llevo
a cabo utilizando las variables edad, sexo,
peso vy talla, las cuales al ser relacionadas
entre si permitieron obtener los indicado-
res corporales tradicionales: peso para la
edad (P/E), talla para la edad (T/E) y peso
para la talla (P/T). El estado nutricional se
determiné utilizando el indicador P/E en
los menores de 2 afos vy el indicador P/T en
los mayores de esta edad.

La estimacion del déficit nutricional se
realiz6 sobre la base de las tablas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(19) graficadas para Venezuela por el Insti-
tuto Nacional de Nutricion (INN) avaladas
por la Sociedad Venezolana de Puericultura
y Pediatria (20) y la Fundacion para el Cre-
cimiento y Desarrollo (FUNDACREDESA)
(21). Las graficas elaboradas de P/E, T/E y
P/T combinan las distribuciones de los per-
centiles 3-10-50-90-97, con la desviacion es-
tandar -3 y -4 (-3 DE y -4 DE) (20), lo cual
permitié distribuir el grupo de desnutridos
en: desnutridos leves, desde < percentil 3
hasta > -3 DE, desnutridos moderados,
desde = -3 DE hasta > —4 DE y desnutridos
graves desde < —4 DE. Los nifnos cutréficos
se distribuyeron entre los percentiles > p 10
< p 90.

De acuerdo a estos criterios los pacien-
tes de la presente investigacion fueron divi-
didos de la manera siguiente: desnutridos
graves infectados (DGI, n = 20) y sin infec-
cion (DGSI, n = 20); eutroficos infectados
(EL, n = 20), eutroficos sin infeccion (ESI,
n = 25), desnutridos leves (n = 22) y mo-
derados (n = 22).
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La evaluacion antropométrica y clinica
permitio ubicar a todos los desnutridos gra-
ves dentro del grupo de marasmaticos o
desnutridos no edematosos. Los sintomas y
signos clinicos de cada patologia asi como
los exdmenes de laboratorio, los estudios
radiol6gicos, hemocultivo y cultivos de LCR
permitieron hacer el diagnoéstico del proce-
so infeccioso agudo (neumonia, meningitis
o sepsis) tanto en los desnutridos infecta-
dos como en los eutréficos infectados.
[gualmente los exdmenes clinicos y de labo-
ratorio en los otros grupos de desnutridos y
en los eutréficos que sirvieron como con-
trol, permitieron descartar o confirmar si
alguno de ellos presentaba un proceso
infeccioso.

Previa autorizacion de la Coordinacion
de los diferentes hogares de cuidado diario,
del Jefe de la Unidad de Recuperacién Nu-
tricional y del Departamento de Pediatria
del HUM y con el consentimiento de los pa-
dres, se procedi6 a la obtenciéon de las
muestras de sangre por puncion de vena an-
tecubital en nifios mayores de 2 anos y de
vena femoral en los menores, extrayéndose
el suero por centrifugacion a 1000 rpm. En
el caso de los pacientes infectados se reali-
z6 durante las siguientes 12 horas del in-
greso hospitalario. La determinacion de la
PCR se realizé por el método turbidimétri-
co (Laboratorio Orion Diagnostic), anali-
zandose cada muestra por duplicado y cuya
concentracion era el promedio de las mis-
mas. El valor de referencia normal para esta
proteina es hasta 10 mg/L.

Los resultados obtenidos se expresaron
en términos de media *+ desviacion estdn-
dar (X=DE), estudiados mediante el anali-
sis de la varianza en una sola direccién
(ANOVA) con post test de Tukey y la t de
Student. Se tomé el 95% como indice de
confiabilidad estadistica (P < 0,05).

RESULTADOS

El tipo de infeccion en los grupos de
desnutridos y eutréficos se presentan en la
Tabla I. Puede apreciarse que se trata de in-
fecciones graves de etiologia bacteriana
(demostradas por cultivo bacteriol6gico),
representadas en su mayoria en ambos gru-
pos por neumonias.

La Tabla II muestra los valores de PCR
en los desnutridos graves infectados y eu-
tréoficos infectados asi como los del grupo
control, observandose que en ambos grupos
de infectados los valores promedios fueron
significativamente superiores a los del con-
trol (p < 0,001). Sin embargo, los valores
de PCR en los eutroficos infectados (241,60
+ 105,60 mg/L) fueron muy superiores al
de los desnutridos infectados (80,80 =
38,39 mg/L) con diferencias significativas
(p < 0,001) entre ambos grupos.

En la Tabla III se presentan los valores
de los desnutridos graves infectados y sin
infeccién, mostrandose un incremento de
los valores de PCR en los desnutridos infec-
tados (80,80 = 38,39 mg/L) comparados
con el grupo de desnutridos no infectados

; TABLA I ;
TIPO DE INFECCION EN NINOS DESNUTRIDOS Y EUTROFICOS
Tipo de infeccion Desnutridos Eutréficos
Ne° % N° %
Neumonia 14 70 16 80
Meningitis 3 15 2 10
Sepsis 3 15 2 10
Total 20 100 20 100
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TABLA II
CONCENTRACIONES SERICAS DE PCR
EN NINOS DESNUTRIDOS GRAVES
INFECTADOS Y SUS CONTROLES
EUTROFICOS

PCR (mg/L)
4,04 = 2,75

Grupos

Eutréficos
(n=25)

Eutroéficos infectados 241,60 = 105,602

(n=20)

Desnutridos graves 80,80 = 38,39x.b
infectados (n=20)

n = namero de casos. Los datos se expresan como
la Media * desviacion estandar.  *Diferencia signifi-
cativa con eutroficos (p < 0,001). PDiferencia signi-
ficativa con eutréficos infectados (p < 0,001).

TABLA 111
CONCENTRACIONES SERICAS DE PCR
EN NINOS DESNUTRIDOS GRAVES
CON Y SIN INFECCION

Grupos PCR (mg/L)
Desnutridos graves 8,17 = 3,06
(n=20)

Desnutridos graves infectados 80,80 = 38,392
(n=20)

n = namero de casos. Los datos se expresan como
la Media = desviacion estandar. @Diferencia significa-
tiva (p<0,001).

TABLA IV
CONCENTRACIONES SERICAS DE PCR
EN NINOS CON DIFERENTES GRADOS

DE DESNUTRICION

Grupos PCR (mg/L)
Desnutridos leves 4,73 + 298
(n=22)

Desnutridos moderados 3,17 = 1,55
(n=22)
Desnutridos graves 8,17 = 3,06°
(n=20)
Eutroéficos 4,04 = 2,75
(n=25)

n = namero de casos. Los datos se expresan como
la Media = desviacion estdandar. @ Diferencia signifi-
cativa con el resto de los grupos (p<0,05).

(8,17 = 3,06 mg/L) con diferencia signifi-
cativa entre los dos grupos (p < 0,001).

La Tabla IV muestra los valores de PCR
en los distintos grupos de desnutridos sin
infeccion (leves, moderados y graves) y el
grupo control, encontrandose diferencias
significativas (p < 0,05) entre la concentra-
cién de los desnutridos graves en relacion
con el resto de los grupos estudiados; sin
embargo, su concentracion promedio se
mantuvo dentro del valor normal.

La Fig. 1 muestra los valores prome-
dios e individuales de todos los grupos estu-
diados. Puede observarse que 18 casos
(90%) de los eutrdficos infectados presenta-
ron concentraciones de PCR superiores a
100 mg/L (con concentraciones maximas
de 500 mg/L), y 2 casos (10%) concentra-
ciones mayores de 60mg/L; mientras que de
los desnutridos graves infectados sélo 6 ca-
sos (30%) presentaron concentraciones su-
periores a 100 mg/L, 8 casos (40%) concen-
traciones entre 60 y 80 mg/L y el 30% res-
tante (16 casos) representados por 4 casos
con valores entre 25mg/L y 40 mg/L y
2 casos con valores entre 12 mg/L vy
15 mg/L. Sélo 2 pacientes alcanzaron una
concentraciéon maxima de 220 mg/L.

DISCUSION

La DPE continda siendo un factor de-
terminante en la mortalidad infantil que
ocurre en los diversos paises en desarrollo.
Los estudios realizados en Asia y Africa han
demostrado que aproximadamente el 60%
de los ninos que se hospitalizan con desnu-
tricion moderada o grave tienen un proceso
infeccioso activo (22).

Una relacion directa entre desnutri-
cion e infeccion ha sido documentada en
estudios clinicos y epidemiologicos (22,
23). Scrimsaw y col. (24) en su revision so-
bre desnutricion introdujeron el concepto
de que el estado nutricional afecta la fun-
cion inmunitaria y ésta condiciona la res-
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Fig. 1. Concentraciones séricas de PCR en ni-

nos con diferentes grados de desnutri-
cién infectados o no.
Cada punto representa el valor indivi-
dual del nivel de PCR en cada paciente.
La linea representa el promedio de cada
grupo estudiado.

puesta del huésped frente a la infeccién.
Estos conceptos fueron el punto de partida
para las numerosas investigaciones que han
sido realizadas en el desnutrido, en las cua-
les se han demostrado las alteraciones in-
munitarias que éste presenta tanto en la in-
munidad humoral como en la inmunidad
celular (2-6).

Durante un proceso infeccioso no sélo
son necesarios los mecanismos de respuesta
adaptativa sino que también los mecanis-
mos de defensa inespecifica son importan-
tes, ya que éstos actiian en la fase temprana
o inmediata de una infeccién. En esta fase,
la infeccion constituye un fuerte estimulo
para inducir la sintesis de proteinas de fase
aguda, entre ellas la PCR (9).

Es bien conocida la alta frecuencia de
procesos infecciosos que presenta el desnu-
trido por lo que la respuesta de fase aguda
ha sido estudiada por varios autores. En las
primeras investigaciones Razban y col. (25)
utilizando un método semicuantitativo para
detectar PCR en nifios nigerianos desnutri-
dos, encontraron que la PCR se detectd en
el 93% de los nifios estudiados y sélo en el
16% de los nifios controles. Sin embargo,
los datos aportados en el trabajo especial-
mente los correspondientes al estado clini-
co y en particular a la presencia de infeccio-
nes, no se detallaron en este estudio.

Doherty y col. (17) utilizando un méto-
do inmunoenzimatico para medir PCR en
desnutridos graves con y sin infeccion, re-
portaron un incremento significativo de los
valores de esta proteina sélo en el 54% de
los nifios desnutridos infectados, estos re-
sultados contrastan con los reportados por
Morlese y col (15) y por Ekanen y col. (26)
al mostrar valores incrementados de PCR
en los desnutridos graves infectados con di-
ferencias significativas al compararlos con
los desnutridos no infectados. Estos altimos
resultados son similares a los encontrados
en la presente investigacion donde se obtu-
vo una elevacion significativa de PCR
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(p < 0,001) en el grupo de desnutridos in-
fectados en comparacion con el grupo de
los no infectados y coinciden con un estu-
dio reciente realizado en desnutridos vene-
zolanos (27), al medir la respuesta de PCR
en desnutridos no infectados e infectados.
Al comparar el incremento de la PCR
en los desnutridos infectados con los eutro-
ficos infectados, se encontré que éstos tulti-
mos mostraron diferencias estadisticamen-
te significativas en relacion con el primer
grupo, resultados que contrastan con los re-
portados por Malavé y col. (28) y Campos y
col. (27) en nifos venezolanos; situacion
que pudiera estar determinada en que no se
sefnala en estas investigaciones el tipo de
desnutrido grave estudiado (marasmatico o
kwashiorkor); y en este sentido se ha de-
mostrado que existen diferencias significa-
tivas en la produccion de PCR dependiendo
el tipo de desnutricién, siendo menor en los
marasmaticos (tal como fueron los desnu-
tridos graves de este estudio) con relacion a
los desnutridos con kwashiorkor (16, 29).
Por otra parte, la diferencia encontra-
da en la produccion de PCR del desnutrido
grave infectado en relacion con el eutréfico
infectado pudiera explicarse por varias razo-
nes: 1.- la PCR es sintetizada exclusivamen-
te en ¢l hepatocito y estudios recientes han
demostrado que en ratas desnutridas existe
una disfuncién de las células de Kupffer de-
bido probablemente a una sintesis dismi-
nuida del factor estimulante de colonias,
que provoca secundariamente una disminu-
cion significativa de la proliferacion y dife-
renciacion del hepatocito (30). 2.- La res-
puesta inflamatoria que ocurre durante los
procesos infecciosos conlleva a un gasto
metabdlico, traducido en una movilizacion
de aminodcidos del misculo esquelético al
higado para producir proteinas de fase agu-
da. Investigaciones llevadas a cabo por Gol-
den y col (31) reportan que en el desnutri-
do marasmatico (como nuestros pacientes)
se reduce de manera apreciable la tasa de

recambio proteico, con la finalidad de con-
servar energia y aminoacidos, por lo cual la
sintesis proteica se encuentra disminuida.

Otro aspecto importante, es el hecho
de que la produccion de PCR depende de
manera directa de la sintesis de las citoci-
nas proinflamatorias IL-1, IL-6 y FNT
(10-12), especialmente de la IL-6 (32). Una
disminuciéon de la capacidad funcional de
esta tltima citocina pudiera explicar la sin-
tesis disminuida de PCR en el desnutrido
infectado en comparaciéon con el eutréfico
infectado. Malavé y col. (28) reportan eleva-
cién de IL-6 de manera similar en desnutri-
dos y eutréficos infectados. Sin embargo,
en un estudio realizado en nuestro medio
en desnutridos marasmaticos (33) se en-
contré que los desnutridos infectados eleva-
ban sus valores iniciales de IL-6, pero en
menor cuantia con diferencias estadistica-
mente significativas al compararlos con los
eutréficos infectados, por lo que cabe asu-
mir que este tipo de desnutrido presenta
una sintesis reducida de PCR debido a una
disminucion de la capacidad funcional de la
IL-6.

Un resultado de PCR tiene significa-
cién cuando su valor es superior a 10 mg/L,
no obstante, cuando se trata de procesos
infecciosos su cuantificacién permite dis-
tinguir un proceso bacteriano de un proce-
so viral, especialmente cuando se trata de
meningitis, neumonia o sepsis (7, 14, 34),
situaciones clinicas donde las concentracio-
nes son superiores a los 20 mg/L. Algunos
investigadores coinciden que valores mayo-
res de 60 mg/L son los que permiten dife-
renciar verdaderamente una infeccion bac-
teriana de una infeccion viral (14, 35).

En la presente investigacion se encon-
tré que el 100% de los cutréficos infectados
tenian concentraciones de 60 mg/L o mas,
de los cuales el 90% tenian concentraciones
superiores a 100 mg/L, mientras que en los
desnutridos infectados sélo el 70% mostro
valores mayores a 60mg/L, y de ellos sélo 6
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(30%) presentaron concentraciones muy
elevadas (mas de 100 mg/L). Es importante
sefialar que sé6lo 2 casos presentaron valo-
res (12mg/L y 15 mg/L) por debajo de
20 mg/L. Este ligero incremento sobre la
concentraciéon normal de PCR (10 mg/L)
debe considerarse de valor en el desnutrido
infectado marasmatico, ya que su capacidad
para sintetizar este reactante de fase aguda
se encuentra disminuida.

Con relacion a las concentraciones de
PCR en los grupos de desnutridos sin infec-
cion (leves, moderados y graves) es impor-
tante senalar que el valor promedio para los
desnutridos graves mostré diferencias signi-
ficativas con los otros grupos; sin embargo,
las concentraciones de PCR estuvieron ele-
vadas pero dentro del rango normal. Estos
hallazgos pudieran explicarse por la presen-
cia de infecciones subclinicas no demostra-
das para ¢l momento de la evaluacion por
los estudios complementarios realizados y
pudieran alertar al pediatra sobre la necesi-
dad de una segunda determinaciéon para
confirmar o descartar una infeccion. Resul-
ta importante senalar que en la literatura
revisada, solo el trabajo reportado por
Doherty y col. (17) sefiala que los desnutri-
dos moderados y graves presentan valores
disminuidos de PCR (16).

Los resultados de la presente investiga-
cién amplian la informacién sobre el nifio
desnutrido y permiten concluir que el des-
nutrido infectado conserva la capacidad
para sintetizar PCR cuando presenta un
proceso infeccioso, mostrando diferencias
significativas cuando se compara con los no
infectados. Sin embargo, frente al eutréfico
infectado su respuesta es menor, ya que es-
tos dltimos presentan un incremento sus-
tancial en la produccion de esta proteina. A
pesar de ello la cuantificacién de PCR en el
desnutrido grave infectado debe utilizarse
de rutina como una prueba de ayuda en el
diagnostico de procesos infecciosos en es-
tos pacientes.

En relacion con los desnutridos no in-
fectados (leves, moderados y graves) se con-
cluye que la sintesis de PCR se encuentra
preservada en estos pacientes, dado que sus
valores son similares a los del grupo control
eutroéfico. No obstante, cuando se trata de
un desnutrido grave, la determinacion de
PCR deberia incluirse dentro de los exame-
nes de laboratorio que se realizan en estos
ninos, tomando en consideracién que un va-
lor superior a 8 mg/L debe alertar al médi-
co en este sentido y considerar el diagnésti-
co de infeccion y el uso de antibidticos, si
en una determinacion posterior (48 horas)
las cifras se elevan.
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