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INTRCDULCCION

Desde hace gsiglos se ha sospechado que la desnutricidén, y la
infeccidn estdn ligadas por una relacién causal, observacio-
nes recientes, epidemioldgicas, clinicas y de autopsia, su--
gieren que la deficienclia nutricional incrementa el riesgo -
de infeccidn v de alguna manera estd relacionada con deterio
ro del aparato inmunoldgico.

La mortalidad infantil se incrementa en relacidn directa con
el grado de desnutricidn {1.2) la morbilidad tambiédn se afec
ta en los estados de deficiencia nutricional; as{ rues el aa
rampidén se torna agresivo y algunas veces mortal en el nifio”
desnutride (3), otras enfermedades infecciosas en que la mal
nutricién 1nf1uve de manera adversa son la tuberculosis el «
célera, la lepra, tosferina, herpes, parasitosis,aspergilosis
y candidosis (2), as{ mismo la colonizacién por paté;enases
mayor en los nifios desnutridos (4) v

3

Las alteraciones en ¢l sisterma inmunoldgico son evidentes a

varios niveles,las barreras mecdnicas estdn deterioradas, la
plel es mds delgada con anexos de mala calidad y escasa se--
crecién exdécrina con incremento en la colonizacidn bacteriana
y micética; la seccrecidn dcida de mucosa gdéstrica, la motili

dad ciliar en #rbol bronquial, los niveles de lisozima, estidn
as{ mismo disminufdas (5) los nifios con desputricidn proteico
energética muestran un retardo en la respuesta fagocitaria -

en de sus células mononucleares y polxmorfonucle;res, con diz
minucidén de la velocidad de destruccidn intracelular de bac
terias y retraso en la capacidad de migracidn v en la respues
ta a activadores, (6,7,8).

Los niveles de los componentes del :zistema de complemento es
tan por lo general bajos en especial C3 v la capacidad hemo-
1ftica al 50%, situacidn inversa a lo que sucede en cl pacien
te bien nutride en que la infeccidn aguda por lo general in-
crementa la actividad 1itica del siste-s (9,10).

La respuesta de anticuerpos en el nifio desnutrido ha sido te
ma de controversia, dado que los niveles de gamaglobulina s&
rica se encuentran normales @ altos, sin embargo se han demOn
trado alteraciones diversas en el sistcma humoral , entre -—-
otras, la vida media de IgG esti disminuida, pero la canti--
dad en suero estd incrementada probablemente en forma secun
daria a sobreestimulacidn antigénica, por respuestas polige-
nicas y por falta de un adecuado control por células T supre
soras, la IgA sérica estd incrementada, por la cantidad de -
IgA secretora asf{ como su actividad estdn deprimidas en muco
sast (11,12,13). Lo que explica en parte el increments en 13
frecuencia de infecciones respiratorias y gastrointestinales.



La capacidad de produccidn de anticuerpos ante un reto anti
génico es muy variable, pero en general la respuesta es me-
nor y se produce con un periodo de latencia mds largo que en
el nifio bien nutrido, situacidn observada posterior a la va-
cunacidn contra poliomielitis, toxoide tetdnico, diftérico,
sarampidn y polisacarido de neumococo, siendo ésta depresidn
de la respuesta mas evidente a nivel de mucosas. Lo que facl
lita la absorcidn de macromoldculas y la potencial produccidn
de reacciones de hipersensibilidad las cuales se encuentran
normales en el paciente desnutrido con niveles elevados de -
IgE en forma consecutiva a deterioro de los sistemas de con-
trol.,

El sistema inmune timo dependiente participa en las reaccio-
nes inmunolégicas de hipersensibilidad, rechazo a injertos,
y la resistencia a ciertos tipos de infecciones (15,19). Fs-
te sistema estd constituido por el timo y linfocitos T; las
células T, pueden ser identificadas por su capacidad para --
formar configuraciones de rosetas espontdneamente con erlitro
citos de carnero, (20) hay numerosos reportes indicando la -
disminucidn de células T periféricas en pacientes con DPC, -
por atrofia del timo y deplecidén de linfocitos de las dreas
timo dependlientes (21,,27}.

Estudios postmortem en pacientes severamente desnutridos, --
muestran atrofia de drganos linfolides (amigdalas, apéndice y
placas Peyer), timo pequefio con ldbulos atrofiados, con de--
plecidn de los linfocitos del drea paracoritical de los nddu
los linfoides (28,29). La capacidad funcional de los linfoci
tos se ha encontrado deprimida en nifios gravemente desnutri-
dos.,

En pacientes con DPC la reactividad cutdnea a la tuberculina
es menor gue en los bien nutridos (30,31). Hay numerosos re-
portes que describen un defecto de la reactividad cutdnea a
diversos antigenos como PPD (26,32) Candida albicans (26,33,
34) Toxdide diftérico (35) Estreptocinasa-Estreptodornasa =-
(SK,sp} (26) Tricofitina (36,38). Varlas pruebas que cvaluan
la funcidn inmune celular"in vive" (34). La transformacidn
linfobldstica estd deteriorada en pacientes con DPC. {39) Es
ta depresidn puede explicarse por invelucidn del timo.

La demostracidn de la funcidn endocrina del timo estd basada
en los efectos de la ablacidn de la glandula y su correccién
por inyeceidn de estractos del timo o el injerto de glandulas
timicas de ratones singénicos (40). Se ha demostrado recien-
temente la particxpacion de hormonas timicas en la madura---
cién y regulacidn de la respuesta inmune (41,42) y su altera
cidén en inmunodeficiencias (42). El efecto principal de detg
rioro del timo endocrino, es sobre la respuesta inmune celu-
lar. (43,44).



Es bien conocido que mientras mds temprano se establezca la

desnutricidn los efectos sobre el estado nutricional serédn -
mis profundos, de hecho si la desnutricidn s¢ instala en el

periodo gestacional el deterioro fnmunoldgico manifestado -~
por involucién del timo v disminucidn de la inmunidad celu-

lar es mds aparente y duradero. (36,45,48).

Ademds existe una disminucion de la IgG transferida por la -
placenta, en especial IgG, e IgG3, las concentraciones S€ri=-
cas de C3 estan disminuidgs ylas~cifras de fagocitosis estdn
por abajo del normal para la edad (49). Se ha demostrado que
la actividad inmunoldgica disminuida en recien nacidos, de
peso bajo para la edad gestacional perdura por meses © afies,
por el contrario los nifios con peso adecuado para la edad ~-
gestacional con desnutricidn aguda, recuperan la inmunocompge
tencia en cuanto se restablece la alimentacidn adecuada.

El crecimiento fetal retardado tiene un efecto deletéreo mds

importante sobre la actividad hormonal timica que secundaria

mente retarda la diferenciacidn de células T con el consecuen
te deterioro de ia inmunidad celular (50).

Asf pues el objetivo de dste trabajo es encontrar un cifra -
basal de actividades de FTS en nifios desnutridos "in \tero*
para utilizarla en un estudio posterior cormo fndice prondsti
co de la recuperacidn inmunoldgica a largo plazo.

MATERIAL Y METODQS

Material humano: Se obtuvieron muestras de 10 ml de sangre de
cordén de 10 nifos de término con desarrollo adecuado para su
edad gestacional y 10 pacientes a término pequefios para su --
edad gestacional de acuerdo a las tablas de colorado (51).
Lgs madres de 10 nifios desnutridos portaban patologia gesta-
cional como cardiopatia reumdtica (un caso), disfuncién pla-
centaria (un caso) toxemia gravidica (seis casos).

'METODOS :

A las muestras de sangre dé corddn 5&'les midio Ta actividad
del FTS siguiendo el metodo de Bach y Darnenne (52).

" PREPARACICN DEL SUERD:

Se separd €] suero en tubos de plastico, se ultrafiltro con
N, en un sistema Amicdn, con membranas UM-2 ( Millipore) y
s& almacend a -409 C hasta su utilizacidn.

TIMECTCMIA DE RATONES CD-1 (53).

Se utilizardn 20 ratones CD-1, hembras de 6 semanas de edad,
Los ratones se anestesiaron con 5mg/Kg de Tiopental sodico -
por vi{a intraperitoneal. Se limpid la cara anterior de térax
con benzal al 20%, se abrid la cavidad a nivel del 3er. espa
cio intercostal, con cuidado se introdujo una cdnula de pldg
tico y se succionaron los lobulos timicos. Se cerrd el torax
y la piel con seda 0000, se vigilaron los ratones hasta su =~
recuperacidn.



OBTENCION DE LINFOCITOS DE BAZO DE RATONES (CTpb-1)
TIMECTOMIZADOS:

Se utilizaron 20 ratones timectomizados 2 semanas antes. Se
sacrificaron por descerebracidn, se limpid la piel del abdo-
men con benzal, se abrid el abdomen y térax para examinar te
jido ti{mico remanente. Se excluyeron 2 los ratones con teji-
do tfmico remanente. Se extirps el bazo, se hicieron pequefios
cortes en la cépsula v el tejido se pasé por una malla de --
acero inoxidable, se lavaron las células con solucidn de Hank
balanceada, se incubaron con solucidn de cloruro de amonio

al 0.5 M,pH 7,1,5 minutos se lavaron con solgcién de Hank dos
veces, se ajustd el ndmero de células a 5x10 /ml y se midid-
viabilidad celular con azul tripdn. Se continud el experimen-
to cuando la viabilidad celular fué mayor de 90%.

MEDICION DE LA ACTIVIDAD DE FACTCR TIMICO SERICO (52)

Con el suero de los pacientes despuds de ultrafiltrado, se -
hicigron diluciones seriadas (relacidn 1:2) y se incubd con
S5x10° células de bazo de ratones hembras CD-1 previamente ti
mectomizados. La incubacidn se realizd a 379 C durante 90 mi-
nutos en presencla de azatioprina 50 ugml™, se centrifugd -
por S5 minutos a 49C y se resuspendid suavemente por rotacidn
se contardn 200 células, las formadoras de rosetas (LFR-E)

sSe expresaron en por ciento. Se considerd como significativa
la inhibicién de la azatioprina, cuando fue » 50% de -—---
LFR~-E respecto al control con suero sin azatioprina.

SEPARACION DE LEUCOCITOS DE SANGRE DE CORDON (54).

Se obtuvieron 5ml de sangre de cordén en jeringas con hepa-
rina (0.1ml) se colocd v/v sobre una mezcla de Ficoll-Hypa--
que, d-1.078 se centrifugd a 400xg, 40 minutos. Se separd el
paquete de leucocitos, se lavaron 3 veces. Se midid viapili-
dad con azul tripdn y se ajustd la concentracidn a 5x10° cé-
lulas/ml. El experimento se continud si la viabilidad fue ma
yor del 90%.

CUANTIFICACYON DE LINFOCITOS FORMADORES DE ROSETAS -« E
(LFR-E)} (55).

De la suspensidn de ceélulas obtenidas de sangge de corddn --
umbilical, se tomaron alicuotas 0.25 ml {5x10 células/ml) -
se adicionaron v/v eritrocitos de carnero al 0.5% en solucidn
Hank, se incubd durante 15 minutos a 379C y durante 2 horas -
a 42C. Se centrifugardn a 500mg, 5 minutos, se resuspendid -
por rotacidn y se contd el nimero de rosetas en microscopio -
con objetivo 100x. se contaron 200 células y el numero de lin
focitos formadores de rosetas se expresd en por ciento de lin
focitos T. -

En el andlisis estadistico de los resultados se utilizaron --
las pruebas no métricas de U de Mann-Whitney y H de Kruskal -
Wallis y paramétricas de "t" de student para medias indepen-
dientes (56),



RESULTADOS

ACTIVIDAD DE FTS,

Al incubar los linfocitos de bazo de ratones timectomizados
con 2l suero de nifios recién nazidos sanos y desnutridos, sze
observd un incremento en el por ciento de LFR - E con el suero
de nifios sanos, que al comparar el efecto del suerc de¢ nifos
desnutridos fue estadisticamente significativa la Ziferencia
(P< 0.000) Grifica No. 1. Esta observacidn fue congruente
con el efecto inhibitorio de la azatiprina en presencia de --
suero de pacientes desnutridos, indicando menor actividad del
FTS de los pacientes desnutridos a compararla con actividaddel
FTS del suero de nifios sanos (p < 0.005) (TABLA 1 y 2)

CUANTIFICACION DE LINFOCITOS FORMADCRES DE ROSETAS (LFR-E)

Se observé una disminucién porcentual de LFR-E (linfocitos T)
en la sangre de cordon de 1vs nifios recién nacidos desnutridos
"In dtero", que fue significativa al compararla con las cifras
de LFR-E en nifios sanos (p < 0.001) (TABLA No. 3)

DISCUSION

La actividad del FTS de nifos desnutridos fus menor que la
actividad del FTS en los nifios sanos. Esto es congruente con
la disminucién de linfocites T (LFR-E) observada en los re--
cién nacidos desnutridos y sugiers un factor mds que deterio
ra la inmunidad medtada por células timodependientes.

Los pacientes con deficiencia nutricional tienen reducida la
regeneracidn celular, direnciacidn y reparacién tisular. Se
observa involucién de muchos organos linfoides, particular--
mente del timo y las amfgdalas. Hay deplecidn de linfocitos
en nodulos linfoides en las dreas timodependlente y se redu
ce el nimero de linfocitos T circulantes (21,27)., En algunos
pacientes se ha reportado un incrementc en el nimero de célu-
las "ndlas" basaao en las observaciones de incremento de la
actividad de deoxinucleotidiltrasferasa en los leucocitos y
su correlacidén con subpoblaciones zelulares de linfocites ce
pacientes desnutridos, lo que na sugerido que las células nu
las pueden ser inmadurag con una 1ncomp1eta diferenciacidn =-
en linfocitos T (57)., La disrinucidn de la actividad del FTS
observada en los nifos recién nacidos, coincide con otras ob-
servaciones (58) vy sugiere que la desnutricidn proteice cald-
rica afecta la funcion timica en la capacidad para inducir -~
maduracion y diferenciacidn de linfocitos T, resulvandc en unz
depresidn de la inmunidad celular con deficiencias cualivati
vas o cuantitativas en sub-poblaciones de linfocitos T supre
sores o ayudadores, que requieren ser estudiados en el futu-
ro.



“TABLA NO, 1 ACTIVIDAD DEL F1S DEL SUERO DE NISOS SANOS POR INHIMICION (%) CON AZATIO-
ERINA (500 ug/ml) DE LFRE DE QATONES TIMECTOMIZADOS,

No. de

Muostray

~—

[- 0 - T F I

10

Suero LFR+E Suero ds nifios sanoas Asp log LFR~E
LFR-E del reciproco del titulo do inbibiaién, °

Az, F 3 4 [ 6 7 8 Ax de RTx
92.6 93.6 92.6 92.6 93.0 85,2 85,2 85.2 84.62
93,0 93.¢ 93.0 93.0 93.0 93,0 86,2 06,2 84.62
106 92.0 92.0 92,0 88,0 88,0 84,0 840 66.6
92.3 92.3 92.3 92.3 92.9 92.3 92.3  92.3 75,0
100 100 96.6 9.6 93.8 93.3 9.3  93.3 100
96.6 96,6 96,66  96.6 96.6 96.6 9.3 9.4 100
92,8 92,3 96,3 92.3 92.3 9.1 9.1 961 100
95.6 98,6 95.6 9i.3 95.6 91.3 2.3 N.3 as.7
92.3 92.3 92,3 92.3 92.3 80.% 83.5  80.5 84.6

96.0 96.0 96.90 96.0 96:0 92.0 96.0 9.0 78.6



TABLA NO, ? ACKIVIDAD DEL ¥TS DE SUERO DE NINOS DESNUTRIDOS POR INHIBICION (%) CON AZa

TIOPRINA (500 ug/ml) DE L¥R-E DE RATONES TIMECTOMIZADOS.

Paclents
Nimsxo
i

19

LER < L¥R =k
SVERO
Az (%) 2 3
69.2 69.2 69.2
50.0 50.0 50,0
77.8 66.7 66.7
80.0 80.0 70.0
7.8 77.8 7.8
88.9 88.9 89.9
66,7 06,1 66,7
a8.9 88.9 1.8
94,7 94,7 .7
72,7 81,8 ”7
L¥R=E de RTx
ACTIVIDAD 50% NG,

Buero do Dosuutridos
logy del zucliprocu dal titulo do Inhibleién,

4
69.2
37.8
66,7

80.9.

66,7
" 68,9
66,7
55.6
09,9
18,1

H

30,7
50,0
55,6
50,0
44.5
88.9
33.4
66.7
89.4

9.4

Suero de Disnutridos A (800 ug/ml).

6

30.7

0

0
20.0
18.5
83.3
18.5
18.5
89.4

tal

Aratioprina

7
3.0

Q

0
20,0
2.3
88,9
18.5
2.3
8.2

9.1

8
23.0
0
0
20.0

22.3

LF¥R«E de
RTx

Ax (%)

8.6

78.6



TABLA NO, } PORCGENTO DE LFR-L EN REGIEN NAQIDOS
NORMALES Y NDESNUTRIDCS,

Paclante LFR-E do Reclén LFR-E de Roelén
Nimora Nucldos Sanos. Nactdos Desauttidos.

% : %

1 23 a0

2 23 13

3 28 12

4 24 M4

5 20 16

6 24 20

7 29 T

8 26 10

9 28 19

10 28 12

X bE 25.9 2.2 1) 3.4



PABLA N,

4

CARACTERISTICAS CLINICAS DI 1,0S NINOS RECIEN NACIDOS

SANOS Y DISNUTRIDOS "IN UTERO"

Pacionto Perimeotro
Sexo Pono,gr. Talla, aus, cefflico Diagnéstico
ntmoro ans

1 M 3,200 50 35 sano

2 M 4,000 52 35 sano

3 M 4,000 52 35 sano

4 1 3,000 50 35 sane

5 M 3,200 51 35,8 £ano

6 F 3,000 50 35 Huno

7 M 3,600 52 36 - sano

8 ¥ 3,350 51 35 sanov

9 M 3,400 51 35 sanu
10 M 3,500 51.5 35.5 sano
11 I 2,500 149 34 desnutrido
12 M 1,600 44 33 desnulride
13 M 2,100 45 30 desnutrido
14 pog 2,500 10 33 desnutrido
15 M 2,400 44° 32 dusnutrido
16 M 1,700 42 29 . desnutride
17 M 2,280 46 30 desnutrido
18 M 2,500 418 34 desnutrido
19 r 2,260 45 32 desnutrido
20 M 2,600 51 34 desnulrido




GRAFICA No.!| -

30 ACTIVIDAD DEL SUERO DE PACIENTES

%DE LINFOCITOS FORMADORES DE ROSETAS N(LFR-E).

(=]

(=]

=]

]_

p<0.001

n*10

S/SN CAN 8/50 cAD C/BSA

S/AN=en sueronormal, $/SD=sln susro desnutrido .
C€/SN=con sueronormal, C/SD-+con susro desmutride
C/8SA= con albiming bovina



LOGo DEL REleROCO DEL TITULO DE IRHIBICION CON AZATIOPRINA

GRFICA N2 2
ACTIVIDAD DEL FTS

9 (11}
.9 g [YTITTY
74 [
6 -
.5 J [T}
4 J LITITY
3 oee
2
. p <0.005
n=l0 n=10
SANO DESNUTRIDO



 LFR~E (TEMPRANAS )

" GRAFICA No. 3
LINFOCITOS =T DE NINOS RN.

30+

20+

10+
. p<0.001
n:i0 n: 10
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SAKO DESNUTR{DO



Dr. Sergio I Assia Robles

PEDIATRA

RESUMEN

SE ESTUDIO LA ACTIVIDAD DEL FACTOR TIMICO SERIco (FTS) en 20
RECIEN NACIDOS A TERMINO,10 CON PESO ADECUADO Y 10 PEQUEROS
PARA LA EDAD GESTACIONAL, POR MEDIO DE LA TECNICA DE FORMA-
C16N DE ROSETAS-E CON LEINFUCITOS (LFR-E) DE BAZO DE RATONES
CD-1 TIMECTOMIZADOS EN PRESENCIA DE AZATHIOPRINA LOS RESUL-
TADOS SUGIEREN QUE EL SUERO DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON
PESO ADECUADO PARA LA EDAD GESTACIONAL POSEE UNA ACTIVIDAD
BIOLOGICA SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR DE FTS QUE EL SUERO DE -
DESNUTRIDOS “ IN UTERO “ ( PL0.005) Y ADEMAS ES CONGRUENTE
CON UNA MENOR POBLACION DE LINFOCITOS-T EN DESNUTRIDOS ---
( 14%3% ) RESPECTO A LOS SANOS ( 26 = 2%). LA MENOR ACTIVI-
DAD DE FTS EN EL SUERO DE LOS RECIEN NACIDOS DESNUTRIDOS -
SUGIERE QUE LA DESNUTRICIGN PROTEICO CALORICA AFECTA LA FUN
CIGN ENDOCRINA DEL TIMO PARA INDUCIR MADURACION Y DIFERENCIA
CION CELULAR.

Av. Juirez 2509204 72160 Puebla. Pue. Tel. 249 1645
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