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La inmunologia en lactantes y preescolares
en riesgo nutricional
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RESUMEN Ladesnutricién, consu alta prevalencia de procesos infecciosos, origina cambios en el sistema
inmune. Se realizé la evaluaciéndel estado nutricional einmunoldgica en 55 nifios lactantes y preescolares
que presentaron diarrea (ED) o infeccién respiratoria (IR) y se comparé con un grupo control. Se
determinaron linfocitos T (LT) por rosetas y B (LB) por inmunoglobulina de superficie, niveles de
inmunoglobulinas A, G y M, y fracciones 3 y 4 de complemento por inmunodifusién radial. LT y LB en
controles sanos fue de 52,3 +7,9 y 20,1 + 6,4 respectivamente; en los enfermos fueron bajos IgA y C, fue
para ED y mayores y significativos en IR. La asociacién patologfa desnutricién disminuy6 los LTy LB y
la fraccién 3 decomplemento. Enlos desnutridos las poblaciones delinfocitosaumentarondespuésdeuna
semana de terapia especifica y nutricional. Hubo relacién entre severidad del dafio nutricional y cambios

inmunolégicos. An Venez Nutr 1992;5:31-6
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Introducciéon

La desnutricién cal6rico-proteinica afecta la resisten-
cia del organismo frente a agentes infecciosos a través de
diversos cambios en el sistema inmunolégico, de los
cuales los més resaltantes se presentan en el sistema de
complementoy enlainmunidad mediada por células. En
relacion al complemento hay disminucién de las fraccio-
nes C3a, C3b, Factor B y de la actividad funcional total
(CH,). En la inmunidad mediada por células se encuen-
tra una disminucién en el niimero y en la capacidad
funcional de la poblacién de linfocitos T (1-4).

Los cambios reportados en la inmunidad humoral y
poblacién de linfocitos B no han sido consistentes (4,5).
Los niveles de inmunoglobulinas en el nifio desnutrido
pueden sernormalesoelevados,independientementede
las cifras de proteinas totales; pero cuando se elevan es
por predominio de la IgA (6-8).

Las alteraciones del sistema, inmune a consecuencia
de la desnutricion, representan la primera causa de
inmunodeficienciaadquirida en elmundo. La pérdidade
lainmunocompetenciaesmasevidenteenlos cuadrosde
desnutricionmoderaday grave (marasmoy kwashiorkor),
ocurre paralelamente a la pérdida de peso y mejora con
la terapia nutricional.

Anales Venezolanos de Nutricion 1992; Vol 5:31-6.

Este compromiso de la funcién inmunitaria en el
individuo desnutrido favorece el aumento en la
prevalencia y severidad delas enfermedades infecciosas.
De esta manera, el estado nutricional puede ser un
determinante critico en la forma como evoluciona y
termina un proceso infeccioso, al modular la respuesta
inmunolégica.

En los nifios desnutridos y més en aquellos que
requieren hospitalizacion, las infecciones complican se-
riamente su evolucién, al presentar una duraciény seve-
ridad mayor, estar causadas por patogenos intrahos-
pitalarios, ocasionar hiporexia severa y afectar adver-
samente los niveles de proteinas, calorias, vitaminas y
minerales (9-12).
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En este proyecto se evalu6 el estado inmunoldgico de
nifios considerados en riesgo nutricional, mayores de 3
meses y menores de 6 afios, a través de distintos
pardmetros de la respuesta inmune. A los fines de este
trabajo se definieron como nifios en riesgo nutricional
aquellos que presentaban cuadrosinfecciosos, diarreicos
o respiratorios, de severidad suficiente para requerir
hospitalizacién.

También se relacionaron los cambios inmunolégicos
con la severidad del dafio nutricional y con la patologia
infecciosa asociada.

Material y métodos

Se estudiaron 55 nifios lactantes y pre-escolares (>3
meses-<6 afios) que ingresaron al Hospital Universitario
“Dr. Angel Larralde”, de Valencia, por cuadros de dia-
rrea o de infeccién respiratoria. El grupo control estuvo
constituido por 16 nifios aparentemente sanos, apareados
por edad y estrato social, nutricionalmente normales y
sin sintomas o signos de cuadros infecciosos. Los nifios
en estudio, tanto los hospitalizados como los controles,
conforman una muestrano probabilistica de tipoaleatorio.

Laevaluacién clinicoy delaboratorio delos pacientes
serepitié a la semana del ingreso y en algunos casos, ala
segunda o al momentodel egreso. Como el rango de dias
de hospitalizacion fue de 6 a 10, el tamafio de la muestra
para la segunda evaluacion (8 dias después del ingreso),
se redujo a 25 pacientes.

El estudioinmunolégico, en cada evaluacion, seinicié
conla extraccion de sangre, realizAndose inmediatamen-
te después de la recoleccién, el contaje leucocitario por
dilucién y contaje linfocitario por estudio del frotis,
separacion y contaje de subpoblaciones Ty Bdelinfocitos
por el método de formacién de rosetas con glébulos rojos
de carnero (13) y por deteccién de Inmunoglobulina de
superficie (14).

En suero se midieron las inmunoglobulinas A, Gy M
y las fracciones 3 y 4 de complemento, por el método de
Inmunodifusién radial, segtin Mancini (15).

El andlisis estadistico se realiz6 comparando las me-
dias aritméticas por el t de Student, entre los pacientes y
los controles y luego, entre la evaluacién inicial y ladela
semana. El nivel de significancia para p se fijé en < 0,05.

Resultados

En el Cuadro 1 se presentan los casos distribuidos
segin el estado nutricional y la patologia de base. De los
55 nifios hospitalizados, un 78,8 % presentaban infeccién
respiratoria (IR) (neumonia y bronconeumonia), y el
21,2% ingres6 por diarrea (ED). Desde el punto de vista
nutricional, 27 fueron clasificados como normales o no
desnutridos y los restantes presentaron algiin grado de
desnutricion, de acuerdo a las relaciones de peso/edad,
talla/edad y peso/talla, segiin las tablas de FUNDA-
CREDESA-INN-USB (16-17).

Cuadro 1
Distribucién de frecuencia, segiin estado nutricional y tipo
de patologia presente en lactantes y pre-escolares hospitalizados.
Hospital Universitario "Angel Larralde". Valencia, 1991

Patologia presente

Enfermedades  Enfermedades

respiratorias diarreicas
Estado nutricional n % n %
Sobre la norma (n=1) 0 — 1 83
Normal (n=1) 1 23 0 —
Zona critica (n=25) 22 51,1 3 25,0
Desnutridos leves (n=15) 12 27,9 3 25,0
Desnutridos moderados (n=9) 6 13,9 3 25,0
Desnutridos graves (n=4) 2 4,6 2 16,6
TOTAL 43 78,1 12 21,8

La casi totalidad de los nifios no desnutridos se
ubicaron en el drea de zona critica, lo cual es de gran
importancia ya que a pesar de no poder ser clasificados
como desnutridos al momento del ingreso, su riesgo de
deterioro frente a la infeccién es mayor.

La poblacién de linfocitos T se encontré
significativamente disminuida en ambas patologias (IR 6
ED), mientras queloslinfocitos B delos nifios con diarrea
fueron significativamente menores que enlos controlesy
queenlos casos con infecciones respiratorias (Cuadro 2).

Cuadro 2
Valores estadisticos de linfocitos T y B en los nifios estudiados,
clasificados segtin el tipo de patologia presentel
Hospital Universitario "Angel Larralde". Valencia, 1991

Enfermedad  Infecciones
Control diarreica respiratorias
% (n=16) (n=12) (n=43)
"Linfocitos T 523+79 38322+82 37322:104
Linfocitos B 20,1+64 16,32+ 5,4 21,0+ 4,97

—

Valores expresados como x + D.S.
2. P <0,05vs Control.

Las inmunoglobulinas séricas (Cuadro 3) no mostra-
ron diferencias estadisticas entre los nifios hospitaliza-
dosy los controles. Al comparar los casos de ED con los
de IR se observa que los nifios con diarrea presentaron
niveles mas bajos, atin cuando esta disminucién no
alcanz significado estadistico.

En el mismo Cuadro se comparan las fracciones de
complemento entre los grupos patoldgicos y los contro-
les, encontrandose una disminucién de ambas fracciones
enlosnifios condiarrea, consignificacion estadistica s6lo
para C3. Al comparar las dos fracciones, entre los nifios
con EDy los que tenian IR se nota que ambos valores son
significativamente mas bajos en los que tenian diarrea.

El anélisis, segiin el estado nutricional, permitié mos-
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Cuadro 3
Valores estadisticos de inmunoglobulinas séricas y fracciones
de complemento en los nifios estudiados, clasificados
segtn el tipo de patologia presentel
Hospital Universitario "Angel Larralde". Valencia, 1991

Enfermedad Infecciones
Control diarreica respiratorias
(n=16) (n=12) n=43)
IgA 671+ 365 625+ 464 853+ 423
IgG 1134,9 + 1354 0,74 + 293,5 11199 £334,7
IgM 1344+ 410 1543 556 1654+ 748
Frac.3
Complemento  159,6+ 31,5 10522 526 169,13+ 42,1
Frac. 4
Complemento 368+ 10,6 286+ 151 4063+ 12,6

1. Valores expresados como x + D.S.
2. P <0,05vs Control.
3. p <0,05vs Diarreas.

trar que para los linfocitos T, tanto los desnutridos como
los no desnutridos tenian valores menores que el grupo
control. Al comparar entre sialos grupos de pacientes se
encuentra que a pesar de que la diferencia no es
estadisticamente significativa, los niveles de linfocitos T
sonmésbajosenlos desnutridos (Cuadro4). Loslinfocitos

Cuadro 4
Valores estadisticos de linfocitos T y B en los nifios estudiados,
clasificados segiin el estado nutricionall
Hospital Universitario "Angel Larralde". Valencia, 1991

Control  No desnutridos Desnutridos
% (n=16) (n=27) (n=28)
Linfocitos T 52379 40,12+9,0 35,02+ 10,2
Linfocitos B 201 +64 19,6 +3,9 174+ 63
1. Valores expresados como x + D.S.
2. P<0,05vs Control.

B no mostraron diferencias significativas en ninguna de
las comparaciones. Se debe tener en cuenta que el grupo
de pacientes no desnutridos estaba compuesto en su
mayoria por nifios en zona critica y que en el grupo de
desnutridos predominaba la desnutricion leve, situacién
que los hace relativamente similares y que, desde el
punto de vista inmunoldégico, podria explicar que no
existieran diferencias significativas entre ellos.

Los niveles de inmunoglobulinas y fracciones de
complemento séricos, de acuerdo al estado nutricional,
se muestran en el Cuadro 5. En los nifios desnutridos, la
inmunoglobulina A es mas alta, existiendo diferencia
significativa al compararla con el grupo de nifios no
desnutridos y los controles.

Por el contrario, la fraccién 3 de complemento es
menor en los desnutridos que en el grupo control y el de
niftos no desnutridos, atin cuando noalcanza significado

Cuadro 5
Valores estadisticos de inmunoglobulinas séricas y fracciones
3y 4 de complemento en los nifios estudiados, clasificados
seglin el estado nutricionall

Control No desnutridos Desnutridos
(n=16) (n=27) (n=28)
IgA (pg/dL) 671+ 365  661% 373 9402+ 4593
IgG (png/dL) 11349 +135,4 1033,2 £ 356,2 1141,4 + 297,5
IgM (mg/dL)  1344: 410 1730: 903 1533z 440
ca
(pg/dL) 1596+ 315 1648 56,1 1460+ 458
C4
(pg/dL) 368+ 10,6 392+ 162 369+ 11,6

1. Valores expresados como x + D.S.
2. p<0,05ws Control.
3. p<0,05vs Nodesnutridos.

estadistico. Se debe hacer notar que en los nifios no
desnutridos los valores, tanto de C3 como de C4 son
ligeramente mas altos que en los controles y los desnutri-
dos.

En el Cuadro 6 se analizan los resultados en base ala
gravedad del dafionutricional, agrupadosenleves(n=15)
ymoderados-graves (n=13).Senota que ambos subgrupos

Cuadro 6
Valores estadisticos de linfocitos T y B en los nifios estudiados,
clasificados segiin el grado de alteracién nutricionall
Hospital Universitario "Angel Larralde". Valencia, 1991

Desnutridos
Desnutridos  moderados y
Control leves aves
% n=16) (n=15) n=13)
Linfocitos T 523+79 3882+94 30,62 +7,53
Linfocitos B 20,1+64 18448 17,7 + 68

—

Valores expresados como x + D.S.
2. p<0,05 s Control.
3. p<0,05wvs Desnutridos leves.

tienen valores circulantes de linfocitos T significativa-
mente mas bajos que los controles. Al comparar estos
subgrupos entre si, se observa que los nifios con
desnutricion moderada y grave presentan valores
significativamente menores de estos linfocitos que los
desnutridos leves.

Paraloslinfocitos B noexistid diferencia significativa,
atin cuando los valores tienden a ser més bajos entre los
desnutridos moderados-graves.

Los valores de inmunoglobulinas presentados en el
Cuadro 7 indican que la IgA se eleva, tanto en los
desnutridos leves comoen los moderados-graves, alcan-
zando diferencia significativa en los primeros. Para las
otras inmunoglobulinas, no hubo cambios importantes.
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Cuadro 7
Valores estadisticos de inmunoglobulinas séricas y fraccién
3 y 4 de complemento en los nifios estudiados, clasificados
segiin el grado de alteracién nutricionall
Hospital Universitario "Angel Larralde". Valencia 1991

Desnutridos
Desnutridos moderados y
Control leves aves
(n=16) (n=15) n=13)
IgA (ug/dL) 67,1 365 100,72+ 452 86,2+ 4772
1gG (ug/dL) 1134,9-+ 1354 12054 +297,5 «1067,6 +291,3
IgM (pg/dL) 1344+ 410 1547+ 445 151,8 + 45,2
a
(ng/dL) 159,6x 315 1633+ 442 126,02+ 40,23
C4
(ng/dL) 368+ 10,6 382x 97 354+ 13,7

1. Valores expresados como x + D.S.
2. p<0,05vs Control.
3. p<0,05 s Desnutridos leves.

La comparacién de las fracciones 3 y 4 del comple-
mento, muestran disminucién marcada en la fraccién 3,
con significacién estadistica en los desnutridos modera-
dos y graves cuando se comparan con los controles y
desnutridos leves. Para C4 no existen diferencias entre
los grupos.

Para evaluar los cambios posteriores a la hospitaliza-
cién, se compararon los valores de linfocitos T y B al
ingreso con los obtenidos a la semana de acuerdo al
estado nutricional. Se muestra que s6lo hubo aumento
significativo para la poblacién de linfocitos T en los
desnutridos (Cuadro 8).

Cuadro 8
Valores estadisticos de linfocitos T y B en los nifios estudiados
al ingreso y a la semana, clasificados segtin el estado nutricionall
Hospital Universitario "Angel Larralde". Valencia 1991

No desnutridos Desnutridos
Ingreso Semana Inicio Semana
(n=27) (n=10) (n=28) (n=15)
Linfocitos T 40,1+90 429+10,5 350102 447>:x113
LinfocitosB 19,6 +3,9 193+ 78 174+ 63 184z 6,1

1. Valores expresados como x + D.S.
2. p<0,05vsal inicio.

Enlasinmunoglobulinas y fracciones de complemen-
to existe tendencia a la mejoria, pero en ningfin caso la
diferencia es estadisticamente significativa.

Discusion

Los cambios significativos en los linfocitos T y en la
fraccion 3 de complemento, de acuerdo al anélisis segtin
el estado nutricional o el cuadro nosolégico presente,
indican la estrecha interaccién de ambas condiciones

sobre la respuesta inmunolégica, comolo han menciona-
do otros autores (18,19).

El hallazgo de linfocitopenia T, tanto en la ED como
en las IR concuerda con lo presentado por Veli-Matti en
1985 en infantes (20).

Las inmunoglobulinas y las fracciones 3 y 4 de com-
plemento fueron menores en la ED, lo que aunado a la
disminucién de los linfocitos T y complemento, parece
sugerir que en estos nifios la diarrea fue el cuadro
patolégico que afecté con mayor intensidad al estado
inmunolégico y de modo muy importante a la respuesta
linfocitaria T y de complemento.

Nuestros hallazgos de linfocitopenia T coinciden con
reportes de Chandra en nifios con diarrea y desnutricion
(21). Por su parte, Koster y Hurtado han revisado datos
sobrelarelacién diarrea-sistema inmunolégico que coin-
ciden con los resultados de este trabajo (22,23). Pero la
evidencia general a este respecto no es concluyente, por
lo que la OMS recomienda la realizacién de nuevas
investigaciones para tratar de establecer mas claramente
estas relaciones (24,25).

La linfocitopenia T observada en los nifios hospitali-
zadosalanalizarlosde acuerdoal diagnésticonutricional,
ligeramente mas evidente enlos nodesnutridos, coincide
parcialmente con lo reportado en desnutricion modera-
da y grave. Se sefiala que la disminucién del nimero de
leucocitos y linfocitos circulantes es a predominio de los
linfocitos T y su sub-poblacién supresora. En esos repor-
tes, el porcentaje de linfocitos T formadores de rosetas
disminuye, con un aumento relativo en la proporcion de
células nulas (linfocitos no diferenciables como T 6 B)
(21,26-28). En'los pacientes desnutridos aqui evaluados,
se puede observar que este fenémeno se cumple, a pesar
de que la mitad de los pacientes eran desnutridos leves,
lo que hace pensar que en ellos la asociacién de un
proceso infeccioso influyé de modo importante en la
respuesta medida por células. Esta tiltima consideracion
explicaria también el hallazgo de linfocitopenia T en el
grupo de los no desnutridos.

El aumento importante en el contaje de linfocitos T
encontrado en los nifios desnutridos de este estudio,
cuando se analizaron a la semana de tratamiento especi-
fico y nutricional, coincide con otros reportes (29,30).

Sobre los niveles circulantes de linfocitos B, la infor-
macién es escasa y no permite llegar a conclusiones. Asf,
Bang reporta elevacion de los linfocitos B en desnutridos
con infecciones concomitantes, mientras que Chandra,
en cambio, s6lo describe cambios funcionales (5,6). En
relacion a este aspecto, se cree que la sola presencia de
endotoxemia, causada por un proceso infeccioso especi-
fico, diarreico orespiratorio, es capaz de modificar estos
niveles (30-32).

Los cambios en las gammaglobulinas también son
variables, pero cuando se encuentran elevadas, el incre-
mento generalmente es en base a IgA, como unreflejode
las frecuentes infecciones respiratorias y digestivas
(6,33,34). Este estudio coincide con estos reportes y
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probablemente la IR contribuy$ especialmente a esa
elevacién, masatn, ante el hallazgode unaIgA dentrode
los valores normales en los nifios con diarrea.

Elaumentodelainmunoglobulina A fue mayorenlos
desnutridos leves, lo cual pudiera sugerir que en ellos se
conserva mejor la capacidad de sintesis de esta
inmunoglobulina por el higado, asf como se mantiene la
respuesta deelevacion frentea losestimulos presentesen
el tracto respiratorio o digestivo.

En el grupo de desnutridos existié una marcada
disminucién de la fraccién 3 de complemento, mas evi-
dente en los desnutridos moderados y graves, como
cambios leves en la fraccién C4. Este hallazgo coincide
plenamente con lo reportado por Blumenstock, quien
propone que estas alteraciones son el resultado de la
activacién del complemento in vivo, frente a estimulos
infecciosos y a una disminucién de la sintesis de las
diversas proteinas del complemento, caracteristica pro-
pia del desnutrido (12). Este déficit puede aumentar el
riesgo de infecciones bacterianas, por gérmenes Gram-
negativos y virus (35-37).

El aumento de las fracciones de complemento en el
grupo de pacientes no desnutridos apoya la hipotesis de
quelareacciénnormal en nifios biennutridosfrenteauna
infeccion, es la elevacién del complemento en respuesta
al aumento de su gasto por el proceso inflamatorio (35),
lo cual no se ve en los desnutridos, tal como sucedi6 en
este estudio.

Los datos ala semana de ingreso, analizados segtin el
estado nutricional, reportan mejoria significativa de los
niveles de linfocitos T, tanto en los no desnutridos como
en los desnutridos y elevacién de la IgA en los desnutri-
dos, sin cambios en las fracciones de complemento, lo
quecoincide conhallazgos que sefialan el restablecimien-
to rapido de la inmunocompetencia (30,36-38).

Debe tomarse en cuenta que dado el pequefioniimero
de pacientes que permanecian a la semana, estos tiltimos
datos deberan ser interpretados con cuidado.

Podemos concluir que se encontraron cambios
inmunolégicos importantes enlos pacientes desnutridos
y con un proceso infecciosos agudo, especialmente aque-
llos que ingresaron por diarrea. Se concluye también que
los linfocitos T y la fraccion 3 de Complemento son los
componentes del sistema inmune mas sensibles a los
procesos de infeccion y desnutricion.
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Immunologic assessment of children at risk of undernutrition

ABSTRACT Undernutrition is a frequent problem in poor countries, which causes immune response
changes and is associated with enteral and respiratory infections. Fifty-five infants and preschoolers
admitted to the hospital, diagnosed as diarrhea (D) or respiratorial infection (Pneumonia, P), classified
according to their nutritional status and systeen healthy children were studied as controls. Lymphocyte
T and B populations (Rosseting and surface immunoglobulin), A, G and M immunoglobulin, C,and C,
(RID) were measured. Lymphocyte populations were diminished in both, D and P cases, but in the
diarrheic children, immunoglobulin A and C, were also diminished, indicating that there was a bigger
damage to the immune response. For those children where infectious disease and undernutrition co-
existed, a mayor deterioration of the immune system was found, with reduction of T and B circulating
lymphocytes and C,. After specific and nutritional therapy, and increase of T and B lymphocytes were
found, specially in undernourished children, suggesting the important influence that the nutritional and
metabolic status play on the immune response. An Venez Nutr 1992;5:31-6

KEY WORDS: Undernutrition, T lymphocyte, B lymphocyte, immunoglobulin, complement.






