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1. RESUMEN 

Titulo: Asociación entre a~orexia inducida por infección y niveles séricos de 

IL 1-[I, TNF-a. y de Leptina en ninos menores de un ano con neumonla. 

Justificació.'1: E~tu~iÓs en animales sugieren que la disminución del apetito 

que se presenta en· , las infecciones está mediada por IL-1 [I y TNFa. 

Recientemente se. reportó que la leptina, involucrada en la regulación del apetito, 
' ... :·. ' 

se eleva en relaCión:dir;;,ctá'al incremento de IL-1[1 y TNFn. No se sabe si estos 
" . -· ·.·· ., - ·-, ··., 

mecanismo están Píesentes en niños lactantes que presentan neumonta. 

Objetivo: Analizar el consumo de energía y las concentraciones de IL-1 fl, 

TNFn y leptina durante y después de un episodio de neumonía en lactantes 

menores. 

Métodos: En un estudio observacional. prospectivo. longitudinal. comparativo, 

se siguieron 26 niños hospitalizados con neumonia en los que se midió la 

ingestión diaria de energía por el método de pesaje desde el ingreso hasta el 

egreso. Se determinaron concentraciones de IL-1 JI, TNFa. y leptina por ELISA y 

RIA respectivamente al ingreso y egreso del hospital. La energía.- citocinas y 

leptina se evaluaron 3 semanas después del egreso. En el análisis estadfstico se 

realizaron prueba de t pareada, t de Student y regresión múltiple. 

Resultados: Se encontró una reducción en la ingestión de energia de 22 a 

34% (p = 0.01. Esta disminución se asoció con la elevación de la IL-1 [I y el TNFCL 

(R2 = 0.64. p = 0.001 ). La leptina no se relacionó ni con la elevación de citocinas ni 

con la respuesta anoréxica. 

--·· 



Conclusión: La anorexia que se presenta en los nif\os durante las infecciones 

se asocia directamente con las concentraciones de IL-113 y TNFa.. El papel de la 

leptina como mediador de esta respueSta anoréxic~ deb"erá ser investigado con 

otro tipo ·de diseño en el' que se controle por el .estado .de nutrición y el tipo de 

alimentación. 

2 

. -·----·--------·-



2. INTRODUCCIÓN. 

En los paises en desarrollo las infecciones de vias respiratorias agudas 

determinan una mortalidad importante. oe Cuatro mmanes ·quinientos mil muertes 

que ocurren por año entre la pob.lación:pedi~tric'~:e.1-:S~Íenta por ciento se asocian 

a neumonia (1 ). En México en 1ggg la neumonfa:e·influenza·ocuparon el 8° lugar 

entre las principales causas de mortalidad general. con 14.068 defunciones y una 

tasa de 14.3/100,000 habitantes (2) y el 3er. lugar de las causas de mortalidad 

infantil con 3, 117 defunciones y una tasa de 112.6/100.000 nacidos vivos (3). 

Además de las altas tasas de mortalidad. las infecciones agudas pueden conducir 

al individuo a un deterioro importante de su estado de nutrición, especialmente a 

los niños. Los efectos de las infecciones sobre el estado de nutrición son 

secundarios al efecto catabólico de la infección per se, y a la anorexia que se 

presenta durante las infecciones. 

Durante las infecciones además de la fiebre. la disminución en et consumo 

de alin1entos es una de las rnanifestaciones más comunes. esta situación ha sido 

referida con el térn1ino de anorexia inducida por infección. y se considera como 

una conducta sisten1i:lticamente organizada con el fin de eliminar al agente 

patógeno(4) Durante un evento infeccioso la respuesta de defensa se inicia por 

una reacción inflan1atoria aguda que está encaminada a limitar la agresión del 

agente causal Posteriormente. el sistema inmunológico interviene para 

protecc1ón contra ataques futuros al conferir memoria inmunológica (4,5). En la 

respuesta 1nflan1atoria aguda hay interacción entre los antigenos bacterianos y 

mediadores qui111icos del huésped como las citocinas. las cuales a su vez 

desencadenan una serie de cambios metabólicos entre los que se incluyen un 

3 
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aumento en el catabolismo de las proteínas musculares, alteraciones en el 

metabolismo de los llpidos y carbohidratos, asi como.alteraciones en la producción 

de algunas hormonas como la insulina y el cortisol. Las citocina~ liberadas, 
. . 

especialmente la lnterleucina 1-13 (IL-1 fl) y el· Factor. de Necrosis TÜm.oral (FNT-a.) 

son los responsables de la mayoría de los cambios metabóliéos mencionados (6-

14). 

Tanto la IL-111 como el FNT-a interactúan con diferentes mediadores que 

podrían determinar la presencia de anorexia durante la infección, pero los 

mecanisn1os por los que estas citocinas actúan no están dilucidados. La acción 

de estas citocinas se ha vinculado con la liberación de leptina. hormona 

reguladora de las reservas de energia. Esta evidencia proviene de estudios en 

los que se n1idió la liberación de la leptina en hámsters y ratas después de la 

aplicación de lipopolisacárido (LPS). IL-1 y/o FNT-a (15,16). Los resultados de 

estos estudios inforn1an que las concentraciones plasmáticas de lepiin8 Se- elevan 

después del reto a niveles comparables a los obtenidos después ·de-,~ :ingesta de 

alin1entos y produce secundariamente una disminución de_la)_Dg~_~t~:a;j'~~r:ita_ria. 
sug1nendo qlJe estas citocinas son capaces de estimular la-Ji~·~r~c-f6~~ de· dicha 

hormona y por lo tanto inhibir el apetito (15, 16). 

En este estudio nos propusimos analizar la magnitud _dé l~'.dis~inl.ición, de 

la ingesta energética y su asociación con la liberación de. IL-.~ [l.;: FNT -a y leptina 

durante un proceso infeccioso. Para este propósito seguimos una, muestra de 

nil'los menores de un ano hospitalizados por neumonfa- desde su· ingreso hasta 

tres sen1ané'ts después del egreso hospitalario. 

--.. -,.----~ 4 
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3. ANTECEDENTES CIENTÍFICOS. 

3.1 INFECCION. 

En las últimas décadas. el mayor conocimiento ·de la, enfermedad, la 
- -· - -- . 

implementación de medidas preventivas y la organización de los recursos de salud 
-. ··> --~ .-· -:.-· 

en los paises desarrollados han abatido la·s tasas de. mortalidad. La tendencia 

mundial de las tasas de mortalidad infantil po.r infecciones de vías respiratorias 
. -. . --

también es a disminuir. Asi por ejemplo en Finlandi~ la mortalidad infantil 

disminuyó de 16/1,000 nacidos vivos en 1968 a 5 en 1982 (17), en los Estados 

Unidos de Norteamérica disminuyó de 29/1,000 nacidos vivos en 1950 a 7 en 

1996 (18). En México, de una mortalidad de 40/1,000 nacidos vivos registrados en 

1980 disminuyó a 16 en 1997 (19). A pesar de la disminución en las tasas 

generales de mortalidad. las infecciones de vías respiratorias. especificaniente 

neu111onia o bronconeumonía, continúan estando presentes en todo el mundo 

con10 causa de mortalidad. En los países en vías de desarrollo estos 

padecimientos fueron responsables de cuatro millones quinientos mil muertes por 

año lo que representa el 30º/o de todas las muertes en la infancia, (1) En México 

en 1997, la neumonía e influenza ocuparon el 7° lugar entre las principales causas 

de mortalidad general con 19,867 defunciones y una tasa de 21/100.000 

habitantes (2) y el 3er. lugar de las causas de mortalidad infantil con 5,375 

defunciones y una tasa de 199.2/ 100,000 nacidos vivos, situándose por arriba de 

las infecciones gastrointestinales (3). 

Estas cifras resultan de gran trascendencia, por lo que es necesario 

conocer las características inherentes en la respuesta ante la infección. El 

5 
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desequilibrio entre la triada ecológica: hospedero, agente y medio ambiente a 

favor del agente es determinante para la génesis de la enfermedad. Una~ vez 

rebasados dichos mecanismos de defensa la infección estará . presente y ·de 

acuerdo a su evolución natural puede adquirir diferentes estadios d~.gravedBd e 

incluso llevar al individuo hasta la muerte. 

3.2. NEUMONIAS. 

Se conoce como neumonía o bronconeumonia a una enfermedad de 

etiología múltiple, las más de las veces bacteriana o viral, de rápida evolución que 

cursa con una respuesta inflamatoria del parénquima pulmonar que lleva a un 

cuadro clínico en el que se incluye fiebre. tos y grados variables de dificultad 

respiratoria que de no atenderse puede poner en peligro la vida del paciente. 

3.2.1. Epidemiología y prevalencia. 

La mortalidad infantil es un valioso indicador de las condiciones de salud 

prevalecientes en una comunidad ya que refleja la participación de los factores 

asistenciales, económicos, culturales y educativos detern1inantes del bienestar de 

una nación, esta tasa se define corno el número de fallecimientos en menores de 

un año por mil nacidos vivos. (18) Las tasas de mortalidad infantil han venido 

disminuyendo en las últimas décadas a nivel mundial al mejorar las posibilidades 

de desarrollo económico. social y cultural de la mayoría de los paises a nivel 

mundial.( 17,19-21). la neumonía e influenza representa la mayor parte de las 

muertes debidas a enfermedades infecciosas en lo que va del siglo por los menos 

en los Estados Unidos de Norteamérica (22). En los paises industrializados la 

-~=~: .. --~, 
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incidencia ·anual de neumonfas es de 3-4°/o en comparación con 10-20°/o en los 

paises en vías de desarrollo .en donde corresponden a 3.6 millones de las 

defunciones en niños menores de 5 años·, (23) por lo qUe las infecciones han 
, ·.·:. ·' ·. . - . 

permanecido dentro de las 10 prini_eras· causas d.; m.orbilidad y mortalidad infantil 

en los mismos. 

mortalidad ocupa la 3a. causa con 5,375 dei.:.nciones y una tasa de 199.2/100,000 

nacidos vivos en 1997 y la disminución. en la tasa de mortalidad general de 1980 

con respecto a 1997 disminuyó de .· 6.5 a 4.6/1,000 habitantes en base a 

proyecciones del CEPS de 1980 a 1989 y del CONAPO de 1990 a 1997, la tasa 

de mortalidad infantil por mil nacidos vivos registrados en el mismo periodo 

disminuyó de 39.9 á 14.5 (24). 

La neumonía afecta por igual a niños que niñas. La presencia de 

neun1onia en los niños menores de un año de edad se presenta de manera 

independiente o asociada a otras enférmedades como son diarrea, septicernia. 

insuficiencia renal aguda, enfermedad de reflujo gastroesofágico. etc .. (25-27). 

Puede ser adquirida en la comunidad <? i_~~ra.~o~pitalaria. en esta últirna asociada a 

maniobras invasivas de vías aéreas por el estado critico de los pacientes (28), 

con una prevalencia de hasta 75°/o en recién nacidos (29) y 74°/o en menores de 

una año (30) 

3.2.2. Etiología. 

La causa mas frecuente de neumonía suele ser la de origen infeccioso por 

bacterias, virus. parasitos y hongos. De acuerdo a un estudio publicado por 

García-Ramos E y cols .. la de mas alto porcentaje es la de causa bacteriana y no 
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la viral como se ha reportado en diferentes estudios. En este trabajo se estudiaron 

531 niños menores de un año de los cuales 66.4º/o tuvieron bronconeumonfa 

siendo los más susceptibles los menores de un año. Entre estos se logro aislar al 

microorganismo en 357 casos, siendo 35°/o de bacterias en cultivo puro, 11.,6%, 

sólo virus y 23.2°/o infecciones mixtas por virus y bacterias (30). En otro estudio, 

Heiskanen-Kosma T et al, encontraron que de 201 pacientes menores de 15 años, 

se encontró evidencia serológica en 133 (66°/b) de los pacientes con neumonía, 

diagnosticándose infección bacteriana en 102 (51 o/o) de los casos y viral en 51 

(25%) (31). 

Las bacterias más frecuenten1ente asociadas a neumonla son en primer 

término el Streptococcus pneu111aniae que se asocia desde un 11 hasta un 70°/o de 

los casos. seguido del Haernophilus influenzae y el Stapl1y/ococcus aureus (30-

32). En relación a los virus en nuestro medio García Ramos E y cols encontraron 

los adenovirus en 981124 (79%). los parainfluenza en 191124 (15%), el virus 

sincicial respiratorio(VSR) en 4/124 (3%). los picornavirus 21124 (1.6%) y el 

influenza 1/124 (0.08%) (30). A diferencia tanto de Tirado y cols. que también en 

nuestro medio encontraron al VSR co1110 el agente patógeno más frecuente en 

niños n1enores de un año con neun1onia (25.6°/o). encontrando ambos subtipos de 

éste con una p1edon11nctnc1a del subtipo A (33). como de Berman que encontró 

más frecuenten1ente al VSR en 15-20°/o, los virus parainfluenza 7-10º/o y 

finaln1ente los influenza A y By los adenovirus en 2-4º/o (1) y tanto del estudio de 

Heiskanen-Kos111a T et al. rnostró al VSR en 21°/o de los casos 43/201. en cuanto 

a infecciones n1ixtas por bacterias solo 29 (16°/o), mixtas virales 2 (1 º/o) y virales-

bacterianas 20 (10%) (31). 
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García-Ramos encontró infecciones mixtas por virus y bacterias en 83/357 

cultivos positivos, siendo la. nÍás frecuente la asociación adenovirus-H. lnf/uenzae 

(30) y Berman en el 26% ·de lo~ pacientes infectados con VSR detectó que 
-- _,._ ;, . ·. ,. -···· ·, 

tuvieron bacterer:ríi8 ·coñ· H. influeñ-zB~ O :S. pnei.irTJon/ae' (1 )_._ 

·-,-

los: factores ~ .. ~i~~g~.a~oci~dos ala neumonía 

tenemos al bajo'peso aLna~(mierÍto,· la desnUtrición; .1a· falta de alimentación al 

inmunológicas del; hÚésped; . enferrr;~dad~'s. subyac~nte~. tabaquismo de los 

padres, la es_c~ia;¡-~-~Ci_-~ ~-; ~-sÍ~~to'.'~~~:¡:~~~~~Ó·~-icC?"b.8j~s. esquema incompleto de 

vacunación, p~ridad el~vacla, ~I haéiina,;;i~n~b;1~ ér>oc:~ del año. (1,30,32,34). 

3.2.3. Fisiopatologia~ 

Es importante comprender los mecanismos a través de los cuáles los 

microorganismos logran vencer las barreras naturales de defensa del huésped, 

especialmente para lo cual tener una visión clara de Ja respuesta inflamatoria en 

general ayudará, en particular cuando se trata de la respuesta provocada por 

bacterias Gram positivas y negativas que estimulan una respuesta diferente y 

quizá de ahí también las diferencias en la severidad de la gravedad (35-37). Las 

bacterias pueden entrar al pulmón por la vía aérea, por aspiración del contenido 

de las vías respiratorias altas o del tubo digestivo. por vía hematógena incluida la 

vía transplacentaria y por contigüidad. Normalmente el organismo tiene 

mecanismos de defensa íntegros que le permiten contrarrestar la agresión por los 

----:-,~----::.: .:7- ~ ---~r 
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agentes patógenos. Sin embargo, es el momento en que están afectados. dichos 

mecanismos que se empieza- a gestar la enfermedad. 

Los . mecanismos de · defensa normales inclUyen desde la estructura 

anatómica de las viaS respiratorias_ ~c::>·n·: r~c:t":l<?C?ión gradual de_.· sU diá~etfo y 

prote'cción simu'ltánea contra· la entrada' de' partículas a trav,és de los' reflejos de 

estornudo,.tusige;,~ y'd~ deglución, .1:.. e~pulsiÓn de l~s mic~c::iorganis;,,os por la 
'' 

p-roducción de···moco ·y .e~. movimiento ciliar del epitelio reSpiratorio, asl como la 

presencia ·de macrÓfagos alveolares que fagocitan los microorganismos que llegan 

a filtrarse_ hasta éstos. la neutralización de bacterias por su.stancias locales y 

sistémicas inmunes especificas y no especificas como el suñactante, el 

complemento. las opsoninas, la fibronectina. la lgA secretoria e lgG, los ácidos 

grasos libres. la lisozima y las proteinas de unión al hierro con actividad 

microbicida y finalmente el transporte de particuias del pulmón a través del 

sistema linfático. 

Al verse afectados los mecanismos normales de defensa, es decir, cuando 

hay factores que favorecen la disminución de los movimientos ciliares del epitelio 

respiratorio, la hiperviscosidad de las secreciones, reflejo tusrgeno alterado, lgA 

secretora insuficiente o la lesión directa del epitelio respiratorio. por la acción de 

agentes fisicos. químicos o biológicos, como en el caso de infecciones virales 

preexistentes, todas estas circunstancias pueden determinar la presencia de 

inflamación local, daño al parénquima pulmonar y liberación de sustancias 

quimiotacticas que promoverán la estimulación de macrófagos, los cuáles una vez 

activados liberarán IL-1 y FNT. 

. ' :\ ;..:~.; ~~ 
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Estas citocinas con efecto pleiotrópico ·y de acción autócrina. parácrina y 

endócrina determinarán a su vez la actiVación de la inmunidad humoral y celular. y 

en consecuencia inactivarán microorganismos intracelulares a través de la 

fagocitosis, promoviendo una mayor liberación de enzimas líticas y sustancias 

citotóxicas que aumentarán tanto la agresión al tejido pulmonar, como la 

inflamación y el compromiso de la función pulmonar por incremento de 

secreciones, el acumulo de detritus celulares y el edema del parénquima pulmonar 

que terrninarán interfiriendo con la hematosis y originando hipoxia, que al 

perpetuarse llevará a cambios en el equilibrio hidro-electrolltico y ácido base, 

comprometiendo otros órganos y sistemas. 

Esta suma de eventos y la evolución del proceso infeccioso e inflamatorio 

con la liberación de citocinas contribuyen a la instalación de un síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica. el cual si - está determiiiado por un proceso 

infeccioso constituirá una septicemia. Si no h0y un control oportuno de este 

proceso. la evolución natural será a un sindrome de falla orgánica múltiple que 

llevará finalmente a la muerte. De aquí la importancia de detectar oportunamente 

la presencia de signos y síntomas que traducen la instalación de un proceso 

infeccioso de vías respiratorias bajas e iniciar con oportunidad el tratamiento 

antin1icrobiano especifico. (37-40). 

La neumonía causada por S. pneumoniae inicia como una inflamación aguda 

e hiperemia de la mucosa respiratoria inferior. exudado de liquido de edema. 

depósito de fibrina e infiltración por leucocitos polimorfonucleares (hepatización 

roja). seguida de depósito de fibrina y actividad de macrófagos (hepatización 

blanca). Los exudados en tos alvéolos son digeridos enzimaticamente y 
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absorbidos o removidos por la tos; cuando se resuelve el cuadro, la morfologla y 

fisiologla pulmonar vuelven a lo normal. En contraste cua~do 18 neumonia es 

causada por s. aureus o Klebsiella pneumoniae, la destrucción del tejido y 

formación de pequeflos y múltiples abscesos es frecuente. 

En i,;nciÓn ''de Í~ ~la de entrada de los microorganismos podem.:>s clasificar la 

neumonia en: 

N_eunionía Pri,:,·iaria cuando se presenta sin evidencia· de·de!fici'eriC-¡á·"¡rlffi'ú'nológica 

y es pro~uci~~ po~ microorganismos altamente patógenos c~~~ ~f~ ~~ ~~tr~d~ fue 

las vías- aéreas .. -

Neumonía_ s-ecu¡,·daria es la presencia de infección pÚlmÓnaf co~o con~~cue·ncia 
: -· . 

de la afectaclón de los mecanismos de defensa del huésped. 

Neumonía hematógena cuando en presencia de un foco i~~eCc{~so_s_·· P~imario 
. - . ' . 

extrapuli-nonar- se -originan émbolos sépticos o bacteremia que perfriitSri:IS ·11éQ8da 

de los microorganismos por via hematógena. 

Neumonía por aspiración es aquella neumonía que se presenta por aspiración 

del contenido alimentario o gástrico, de secreciones y bacterias pÍ~~e-~i~ntes de 

las vías aéreas superiores y/o del tubo digestivo. Este mecanisrTI~.·~uede ser ef 

involucrado en la neumonia en recién nacidos por as¡:)irac;,ió~'·.·:.de.·,.-,'!'ªterial 

contaminado en el canal del parto. 

Considerando si la infección es producida por agentes micro~iaraos, en~o~trados 

habitualmente en el medio ambiente donde convi_ve ~I ·hué~ped. ~e considera 

neumonía de adquisición comunitaria y si es producida por flora micrObiana 

propia de alguna institución hospitalaria se considera de neumonía de 

adquisición nosocomial o intrahospitalaria. (38). 
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3.2.4. Cuadro clínico. 

Las manifestaciones clinicas iniciales consisten en un sindrome infeccioso 

caracterizado por sfntomas generales como fiebre, ataque al estado general, 

hipoactividad, astenia, disminución o pérdida del apetito, vómito, pérdida:de peso, 

a los cuáles se suma la presencia de taquipnea, tos seCa': o., .. P-í-odue:iiya.--dolor 

torácico, expectoración y dificultad respiratoria en grados v:ariable~. y qu.~puede o 

no ir acompañada de cianosis. A la exploración flsica podrán recabarse síntomas y 

signos de sindromes pleuropulmonares de conden~ación, rarefacción, atelectasia, 

de derrame pleural o mixtos y la presencia de estertores broncoalveolares. Si la 

evolución es tórpida puede progresar a hipoxemia, desequilibrio hidro-electrolítico 

y ácido-base que comprometerán el funcionamiento de otros órganos o sistemas y 

originarán insuficiencia cardiaca o renal, además como ya se dijo la evolución del 

proceso infeccioso e inflamatorio conducirán al individuo a un sindrome de 

respuesta inflamatoria sistémico, septicemia, teniendo como complicaciones ileo 

paralitico, coagulación intravascular diseminada y la posibilidad de falla orgánica 

múltiple y finalmente la muerte (38-40). 

3.2.5. Diagnóstico~ 

El diagno~ticci de t.' na .neurrionía es fundamentalmente clínico basándose en 

la integración de .un síndrome infeccioso, .Y. del síndrome pleuropulmonar 

especifico que se. manifieste: pero .además deberá -apoyarse mediante estudios 

paraclinicos básicos y diagnóstico radiológico y/o microbiológico. 

Entre las pruebas de laboratorio auxiliares puede contarse con una 

biometria hemática para determinación de leucocitos y diferencial, en la que de 
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tratarse de una infección bacteriana apreciaremos leucocitosis mayor de 15,000 

/mm3 con predominio de segmentados neutrófilos y bandas si es muy importante 
. . 

la infección; puede ser de utilidad la velocidad de sedimentación globular que en 
. . 

caso de infecciones está aumentada, así éoíno 106 reactarltes'de fase aguda como 

la proteína e reactiva. 

Se ha documentado que la realizici·~~' de una placa simple de tórax puede 

apoyar suficientemente la impr~sión ·_clínica, en su caso es deseable que las 

proyecciones en que se tome sean .la·· posteroanterior y lateral para ubicar que 

segmentos y lóbulos pulmona.res .están comprometidos. Ninguna imagen es 

patognomónica pero de acuerdo a la distribución del infiltrado puede considerarse 

como neumonia cuando está circunscrita a un segmento o lóbulo, 

bronconeumonia cuando se distribuye de manera homogénea o difusa en uno o 

ambos pulmones y la neumonía intersticial la cual se caracteriza por aumento en 

la tra1na broncovascular con datos de atrapamiento aéreo como puede ser 

horizontalización de los arcos costales. abatimientos de hemidiafragmas y/o 

herniamiento del parénquima pulmonar entre los espacios intercostales. Las 

imágenes de radiopacidad lobar o segmentaria pudieran corresponder a 

infecciones por S. pneumoniae y H. lnfluenzae tipo b: la presencia de infiltrado 

difuso bilateral en "copos"' o "parches", neumatoceles o una combinación de 

neun1otórax y empiema son muy sugestivas de infección por S. aureus {38-40). 

El diagnóstico microbiológico es dificil de establecerse, el porcentaje de 

hemocultivos positivos es bajo (5-10%). Los cultivos de expectoración son 

dificiles de obtener en niños y no son de mucha utilidad. ya que pueden 

contaminarse con microorganismos de las vías respiratorias superiores. Los 

. ~. 
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cultivos de estas muestras preferentemente deben ser cuantitativos (se considera 

positivo si se encuentran más de 105 Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/ml 

o a la que desarrolla cultivo puro). 

En caso de derrame pleural, la aspiración d~I l~ql!ido p_leural,-constituye una 
- -- -~. . ... ,_ - ,_. - ~ 

buena fuente para el aislamiento bacteriológico y·_ la· tinción- de- Gramm --ayuda a 

identificar el patógeno de que se trata, dado que n~·Ímalme-~t~ '~-~ se d.eben 

observar. Solo en pacientes con enfermedad progresiva o sin respuesta al 

tratamiento y en pacientes inmunocomprometidos se reserva la utilización de 

punción pulmonar percutánea, la técnica de aspiración selectiva con broncoscopio 

de doble lumen, Ja aspiración transtraqueal y la biopsia pulmonar a cielo abierto 

pues además de ser proceditnientos altamente invasivos no muestran utilidad 

practica en la rnayoria de los casos de neurnonia. La utilización de métodos de 

aglutinación en látex. contrainmunoelectroforesis y coaglutinación para detección 

de antígenos bacterianos es lin1itada. Para infecciones por Mycoplasma 

pneurnoniae y Cl1/nr11ycila t1ncl10111atis deberan utilizarse métodos de aislamiento o 

identificación específicos. entre los que hoy en día se cuentan técnicas de biología 

n101ecular con alta sensibilidad y especificidad como puede ser la reac~ió~ en 

cadena de la polin1erasa (PCR) con sus diferentes varia~tes. 

Hoy en dia esta reconocido y aceptad O internacionalmente que para' el diagn~stico 

de neun1onia en nirlos es suficiente con el criterio clínico y radiológico, dado que 

en niños n1enores de cinco años es difícil obtener material de la expectoración y 

aún en los adolescentes cuando se obtiene muestras de esputo es posible que 

haya contan11nac1ón con flora común de las vías aéreas superiores (41,42). 

aunque a través de los métodos de estudio y tratamiento invasivos como puede 

¡\ _. _ !~SlS cnr·' ~\ 
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ser la broncoscopia flexible se puede obtener liquides de lavado de v!as 

respiratorias bajas este procedimiento sólo se reserva para aquéllos casos con 
' ' ' 

diagnóstico incierto. sin réspuesta~ al- tÍatanji~nto- establecido, con enfermedades 

subyacentes o inmunod"3primidos (43,44)':< 

3.3. RESPUESTA INFLAMATORIA DE FASE AGUDA. 

La respuesta inmediata de: carácter protector iniéiada por la exposición a 

algún agente lesivo de, naturaleza,c:llJ1rT.i,éa, fís,!ca o biológica es la inflamación, 

cuyo objetivo es defendernos de '1a:causa de lesión celular o tisular inicial, de las 

consecuencias de la misfi:1a y_; ~e _la eliminación del detritus celular final; su 

característica predominante y -de' mayor especificidad es el aumento de la 

permeabilidad vascular por la contracción de las células endoteliales en respuesta 

al estimulo de mediadores quimicos como la IL-111 y el FNT-a, entre otros. Este 

aumento de permeabilidad permite la salida de liquido, prote!nas y eiementos 

celulares de la sangre del espacio intravascular al espacio intersticial, con el fin de 

favorecer la migración de leucocitos al sitio de lesión. donde éstos _se acumulan. 

se organizan e interactúan con otros elementos celulares para reparar. el daño, 

después ocurrirá la marginación. el rodamiento y la adhesión leucocitarias, 

transn1igración o diapédesis a través del endotelio y finalmente emigración .hacia 

un estimulo quimiotáctico en los tejidos intersticiales. Los leucocitos emigran en 

los tejidos hasta alcanzar la zona de lesión a través de la quimiotaxis, determinada 

por una gran variedad de sustancias exógenas y endógenas que pueden 

favorecerla. Entre las primeras encontramos los productos bacterianos. como los 
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péptidos que poseen un aminoácido N-formil-metionina y los de naturaleza 

lipldica. Entre los factores quimiotácticos endógenos .;;e encuentra el sistema del 

complemento, especialmente la fracción C5a, los. productos .de la vla de la 

lipoxigenasa, principalmente el leucotrieno 84 (LTB4)\, la~ ~itocirias: e;, particular 

La lnterleucina 1-f\ (IL-1[\) y el FaciC>r .d.;, N'é6rC>~is' TumoralCa · (FNT~a) 
-.i-> 

liberados durante la respuesta de fase agud'1' por 1C>s''m.'1c~ófag.;s activados -; :. . ,_~:· - -

inducen la expresión de E-selectina que alcanza un nlvei íniíximo después de 4 a 

6 horas y es mediador de la adhesión de los neutrófilos:C:. E'il;s"dii~·~i~·as también 

aumentan la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 presentio~;-.~'~'·l'\i~~;es'bajos en el 

endotelio. Una vez que los leucocitos llegan al sitio de 1a'i·e~Íón_;·1a fijación de los 

agentes quimiotácticos a receptores específicos situados 8~·-: I~ ·membrana celular 

del leucocito da lugar a la activación de la fosfolipasa C. que a su vez produce la 

liberación de calcio, factor que desencadena el ensamblaje de los elementos 

celulares responsables del movimiento de la célula. Los factores quimiotácticos 

además de estimular la locomoción, inducen otras respuestas en los leucocitos 

que se conocen comúnmente como activación leucocitaria, entre dichas 

respuestas está la producción de metabolitos del ácido araquidónico (AA) a partir 

de los fosfolipidos debido a la activación de la fosfolipasa A2, la degranulación y 

secreción de enzimas lisosomales y activación del estallido oxidativo (5,46,47). 

3.3.1. Liberación de mediadores químicos, activación de macrófagos. 

La respuesta inflamatoria de fase aguda que se inicia para et control de un 

microorganismo, necesitándose para su génesis la liberación de mediadores 
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quimicos que la_ promu.ev.an, uno~ se encuentran dentro de las células o son 

sintetizados de novo y también los podemos encontrar en el. plasma. Los sistemas 

plasmáticos más i.mportantes son los del complemento y la activación del factor 
.-,·, ' 

XII de la coagulación o de Hageman. L.os intracelulares. están preformados, es 

deCir, en_ tormá·' de precursores que deberán ser ~ctfvad<?s a tra_v~·~- de rea·C~iones 

proteollticas para adquirir sus propiedades biolÓgi~~s:-.: :· 
Aquellos que se.derivan de las células se enc~ent;arÍ ~abit~~lr;;~n11;;"~1Ítla6enados 

. - ·--·· " .. ·_ ,., .. -,:-:- -,_, ...... ,,_ 

en gránulos intracelulares como es el caso de I~ h.is!amhi.a~erí. ias .;élulas cebadas, 

las que realizan su actividad biológica uniéndo~e.a los' r~b'i:>~t6r~i'cie;.'.nembrana 
' '·.'- -"- .<; ·;·_· '·, '. ·_- -_: _: ... 

de las células diana, aunque también tienen--~éti~.lid~d--~~~i~á~í.~~--dir~6Í~'·a.través 

de las proteasas lisosomales o producién ·u·n~;~,~~~~~~<~~ "t!~:~\~,X!~,~t¡~·~:·oriQinandO 
. ' 

- -~:: :~ ':. ~:,:_-'.·.'. metabolitos del oxigeno. -.-.. -
. - :~;e_:_ , , -~- ~ 

Ya sea liberados por la célula o actii;,,'.j¿,¿;: l·a acciórí' de la·: mayoría de los 

mediadores dura breve tiempo pues- -r-¿¡p¡daén:,-é·n-tE(-i~-~~'de'Q~ra-c1~ld~;;;_~·¡na't'.:tfVados~ 
" ... ···., -" "" ~ -.. . .- . ' .. ·.'· , , . ' ... 

como segundos mediadores con respues~a"sin:i_i.la_{~ .. -<?c>'ntr~-~i.a.::~::~-~~~)n.~u~tore~. al 

mismo tiempo pueden actuar sobre dlferentes-~i~g,i d~ c~iu"ia~ cl:i~,', .. ,Y su efecto 

puede variar de un tipo celular a otro. .:,. ::'..,;;,_ .\::" 'f. 
;·--.: , ' ,_. "-~ :.-,- '::; ' --~ '-,,. '.~'.< : 

Entre los n1ediadores podemoS ci~a~.' las'. ,ani·i;.as ,v-aSó~ctiVBs ·~histélrTiina y 

serotonina). las proteasas plasmáticas _(sistemás del C:::omp!emerito, de las cininas 

y el de la coagulación), los metabolitos del Él~ic:¡'ó· ar~~~id,ónico (AA) (eicosanoides: 

prostaglandinas, leucotrienos), el factor activador de plaquetas, al óxido nítrico, los 

constituyentes lisosómicos de los leucocitos, a los radicales libres derivados del : -;,T·~;~-;·:-r:[;j_ 'ª 
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oxigeno. las citocinas y otros mediadores como los factores de crecimiento y los 

neuropéptidos (5,46'-49). 

3.3.2. Lib.Cración de citocinas. 

Las citocinas· son polipépÚdos >pr,;d·~~idos por diferentes tipos celulares, 
- . . ·- ' --

predominantemente linfocitos y ma6;ófago_s acti~.:.dos, su acción es la'modu.lación 

de la función de otros tipos éelularel;;_,in~~ci~~do ·E>f~ctos que m;dian tanto la 

respuesta inmunitaria como la iÍlflamatO~ia.".La~ ·pr¡r;~·ipár~s-citOéiila~ ,q~-e-·participan 

en esta ultima respuesta son la IL-1, el FNT (a. y ~) y·l~··f~~H¡"J:~~\a IL-6. La IL-

1 J3 y el FNT-a son secretados por macrófagos activado~.::~r·F~':j._~· ;por células T 

activadas y la IL-1 también por otros muchos tipos celulares. La IL~1 J3 y el FNT-u 

comparten muchas propiedades biológicas principalmente en los cambios 

metabólicos que se presentan durante la infección. Su secreción se puede 

estimular por acción de endotoxinas. inmunocomplejos, toxinas, lesiones físicas y 

diversos procesos inflamatorios. Sus acciones más importantes en la inflamación 

son los efectos a que dan lugar sobre el endotelio, los leucocitos y los fibroblastos. 

así corno la inducción de reacciones sistémicas de fase aguda. En el endotelio 

inducen una gama de modificaciones reguladas principalmente al nivel de 

transcripción genética que se denomina en conjunto activación endotelial. Tienen 

la capacidad de inducir la síntesis de moléculas de adhesión endotelial. de otras 

citocinas, de factores de crecimiento. de eicosanoides y de óxido nítrico y también 

incrementan la capacidad de trombogénesis de la supeñicie del endotelio. El 

FNT-u da lugar ademas a la agregación y cebamiento de los neutrófilos lo que 
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potencia las respuestas de estas cPlu!as frente a otros mediadores y a la 

liberación de enzimas proteoliticas por las células mesenquimatosas, 

contribuyendo por tanto a la lesión tisular. La IL-1 ~.el FNT-a: y la IL-6 inducen las 

respuestas de fase aguda sistémicas que acompañ~.n a las infecciones y los 

traumatismos e incluyen la fiebre, la inducción ·cfef su'eño de oridas lentas, la 

liberación de neutrófilos hacia la circulación, la liberación de hormona corticotrapa 

y corticosteroides y en particular can respecto al F~T.:!o~ efectos hemodinámicos 

del shock séptico como son la hipotensión, 1a·.';~i-~.·~~nuci6~ de la· resistencia 

vascular, el aumento de la frecuencia cardiaca Y. la. disminución del p~ en la 

sangre (47-51 ). 

3.4. CITOCINAS. 

3.4.1. Descripción gcn<?ral de las citocinas. 

En la década de los años 1970s. se acumularon evidencia de que algunas 

moléculas activas. sernejantes a las inmunoglobulinas producidas por las células 

del s1sten1a inrnune estaban involucradas en el sistema de comunicación 

intercelular. Estas sustancias fueron las citocinas (35). La palabra citocina es un 

térn1mo con1ún para 111uchas fan111ías de factores de crecimiento y diferenciación 

que incluyen las linfocinas. interleucinas. los factores estimuladores de colonias, 

factores de ne-crasis tun1oral e lnterferon. Estas citocinas pueden ser producidas 

y secretadas practican1ente por cualquier tipo de células, aunque citocinas 

especificas tienden a ser producidas predominantemente por uno o unos pocos 
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tipos de células. En general. las citocinas son activas biológicamente en 

concentraciones muy pequeñas. y quizá tienen propiedades similares o 

compartidas. Están involucradas en el desencadenamiento y regulación de las 

respuestas inmunes y en la comunicación de_I sistema inmune - neuro - endócrino. 

Su actividad es iniciada por la unión a receptores especificas y citocinas 

individuales quizá influyan la liberación de otras. Tal es el caso de la IL-1, IL-6 y 

el TNF (52). 

Las citocinas son nombradas de acuerdo a su función asociada~ Por 

ejemplo. las citocinas utilizadas por los leucocitos para comunicarse entre ellos se 

denominan interleucinas. Éstas han sido numeradas como se han ido 

descubriendo (lnterleucina-1, lnterleucina-2, etc.). Esta familia de citocinas 

realiza varias funciones. principalmente en la activación y proliferación , de las 

células inmunes. Los factores estimuladores de colonias (CSF) promueven el 

crecin1iento y la expansión de las células progenitoras. son nombrados de acuerdo 

al tipo de células que estimulan, tales como Jos granulocitos, en cuyo caso se 

denomina, factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), los macrófagos 

y entonces se nornbra factor estimulador de colonias de macrófagos (M-CSF) y si 

estimula granulocitos y macrófagos será factor estimulador de colonias de 

granulocitos y rnacrófagos (GM-CSF). El lnterferon fue ·el. primero caracterizado 

por su habilidad para inteñerir con la replicación viral en células infectadas~. El 

lnterferon-" y el lnterferon-1' son producidos principalmente por macrófagos y 

f1broblastos infectados por virus, el lnterferon-y es producido .. por linfocitos-T y 

células asesinas naturales (NKC). Esta ayuda regula las respuestas inmunes por 
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la estimulación de las células inmunes e influencia sobre las clases ~e anticuerpos 

que son secretados por las células B. Finalmente. los factores de necrosis 

tumoral (TNF). como su nombre lo indica. fueron los prifneíos caracterizados por 

su habilidad para destruir ciertos tipos de tumores; Si.n _ emb~rgo, se descubrió 

subsecuentemente que las funciones de los TNF son '-a-CIUéllas especialmente más 

generalizadas del TNF-a.. Las células en los sitios de inflamación liberan esta 

familia de citocinas tempranamente con las IL-1 y la IL-6. Estas tres citocinas, por 

ejemplo IL-1, IL-6 y TNF, son las responsables del malestar general y los cambios 

metabólicos que acompañan las respuestas inflamatorias agudas, pero 

unicamente la IL-1 y el TNF han sido. relacionados a la anorexia inducida por 

infección (Ali) (8,53). 

3.4.2. Caracteri-;.ticas de la IL~1 Jl. 

La IL-1 se refiere a una familia de protelnas que son liberadas por los 

macrófagos y una variedad de otras células consecutivo a la fagocitosis o a la 

estimulación por complejos inmunes. Dos proteinas han sido caracterizadas, la 

IL-1u y la IL-111. En humanos, estas dos proteínas son sintetizadas como 

precursores de 31 kDa. Estos precursores de 31 kDa son procesados a formas 

maduras de 17.5 kDa de la IL-1u y la IL-111. respectivamente. La mayoría de la 

IL-1u permanece intracelularmente y, luego entonces, probablemente es 

responsable de fenómenos regulatorios autócrinos o parácrinos. En contraste. Ja 

mayoría de la IL-1 ll es secretada, por lo que quizá esté involucrada en fenómenos 

regulatorios sistémicos y hormonales (54). Al momento actual han sido 
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identificados dos distintos receptores de membrana celular para IL-1, con una 

porción extracelular. una región transmembrana y una porción citoplásmica. Un 

gran receptor de 80 kDa que está altamente glucosilado, y uno más pequeño de 

67 kDa cuyas funciones están todavia por_ determinarse y que quizá surjan a 

través de la proteólisis de el receptor más grande (55). Tanto la l.nterleucfna 1u y 

la 1 J"\ se unen a ambos receptores con afinidad semejante. L~s -receptores 

hipotalámicos para estas protelnas tienen mucho mayor átinida·d para la IL-1p 

(56). En suma, cuando la IL-1u y p son liberadas, un rec.;ptor s.;l~-ble de la IL-
-.. ' .·. ·-· .. 

1también es liberado. Esta receptor de IL-.1_ actúa como un _antagonista (IL~1 ra). 

Su función principal es regular la magnitud · ~.;: ;.;;;' > ies¿Gestas que son 

desencadenadas por la la IL-1u y (l. espe~Í~1~e~t~!~:~~:::.:~ri~;,·~n::~·~i6~e~ crónicas. 
. .·_ ;_ < ··' - : . . :·. > 

No hay todavía un consenso sobre ta id0ntid8({de· __ :·-~e9~nd~s:~ensajeros de la 
"\,-

familia de la IL-1. El AMP-ciclico ha sido m.;,.;;,¡~,.;~.:¡;,, por algunos autores, pero 

estos hallazgos no se han reportado cons~-~i~'rit~:~:~--~i~ .... ~~ Eil otrOs 1aborat0Íios se 

ha reportado también el papel de segundo mensajero. para el diacilglicerol (DAG) 

(57). 

La secreción de la IL-1u. y f3 puede· ser desencadenada por endotoxinas 

bacterianas y otras citocinas tales como el TNF. A causa de su habilidad para 

producir fiebre durante la respuesta inflamatoria la IL-1 ("\fue previamente conocida 

como "pirógeno endógeno". Hay evidencia importante de que el efecto 

termogénico y la caquexia neuroendocrina que son indUcidas por la IL-lP están 

afectadas por el sistema nervioso central. Esto fue sugerido primero por algunos 

experin1entos que mostraron que inyecciones de bajas dosis de IL-1 provocaron la 

-------~\ 
• '.~., ·-::.; t<il'; 

,:·-1:;·.i ~~ 
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misma respuesta como la que se despierta únicamente por altas dosis inyectadas 

periféricamente (58). La IL-1 J3 parece ejercer· muchos de sus efectos vla la 

liberación de factor liberador de corticotropina, IL-1a, sin embargo, no requiere de 

este neuropéptido (59). El papel de la IL-1 J3 sobre el apetito durante las 

infecciones también parece ser mediado neuro-endocrinologicamente (60). 

También la IL-1 J3 parece responsable de muchas alteraciones de las 

proteínas, carbohidratos, lfpidos, minerales y hormonas que se presentan durante 

las infecciones. 

3.4.3. Características del factor de ne.crosís tumoral (T.NF).· 

El TNF también se relaciona a la familia .de las citocirÍas que son liberadas 

por las células del sistema inmune. El TNFa :~~'· P:rOducido principalmente por los 

macrófagos activados, pero también quizá sea producido por las células 

endoteliales y adiposas. El TNFJ3, en'· túfr10, .es únicamente producido por los 

linfocitos, específicamente por las células-T. El TNFcx. es sintetizado inicialmente 

como un péptido de 233 aminoécidos. y procesado a la forma madura de 156 

aminoécidos de 17 kDa. Tiene un 30% de homologla con el TNFfl. Ambos se 

unen al mismo receptor. La familia del TNF tiene actividades pleiotrópicas. 

Consistente con este hallazgo, los receptores de TNF son expresados sobre las 

rnernbranas de virtualmente todos los tipos de células somáticas donde canalizan 

las señales al citoplasma y al núcleo, y se inician alteraciones profundas en los 

estados metabólicos y programas transcripcionales de las células sensibles al 

TNF. Hasta el momento, se han identificado dos formas de receptores de TNF, 
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una protelna de 80 kDa. v. Gr. TR80, y una protelna receptor de 60 kDa. el TR60. 

La mayorla de las células humanas expresa ambos receptores. pero la frecuencia 

con que se forman complejos que involucran la proteina receptor de 80 kDa es 

mucho más alta que la que incluye la protelna receptor de 60 kDa (61). No 

obstante. sin tener en cuenta la unión que ocurre, una multitud de respuestas 

fisiológicas resultan cuando tanto en TNFn o el TNF[l se unen a su receptor. Esto 

es explicado por una serie de diversos mecanismos de señales de transducción 

post-receptor. 

De esta manera, la familia del TNF despierta múltiples actividades 

biológicas. Esta heterogeneidad es producida por una diversificación de las vías 

de señales de transducción postreceptor. Cuando el TNF se une a los receptores 

de membrana TR80 o TR60, un sistema completo de segundos mensajeros quizá 

sea activado. Por ejemplo, una activación de las proteínas G por el TNF ha sido 

descrita. Cuando las proteínas G son activadas por el TNF, las células 

endoteliales sufren un incremento rápido en la permeabilidad (62). Por medio de la 

activación de esta proteína G, el TNF induce la activación de la fosfolipasa A2 

(PLA) en diferentes tipos celulares_ La PLA es responsable de los incrementos en 

la sintesis de eicosanoides (63). El ligando de TNF quizá sea internalizado. Esta 

afirmación proviene de un estudio que mostró que la inyección directa del TNF 

dentro de las células blanco produce actividad citotóxica (64). El TNF también se 

ha encontrado que induce la producción de AMPc, que en su oportunidad provoca 

la activación de la proteincinasas A y C. Estas proteincinasas pueden activar al 

NF-...:B, al factor transcriptor de TNF (65). El TNF también activa una fosfolipasa 

--·--· ---·-·--·--·-·- ___ ___.,,-~...--
·- • t,· ..... ""; 
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especifica de fosfatidilcolina que produce diacilglicerol. El conocimiento de estos 

segundos y terceros mensajeros de la acción del TNF probablemente explique 

como la familia del TNF evoca el notable rango de efectos pleiotrópicos. El efecto 

del TNF sobre el apetito durante las infecciones también parece estar mediado a 

nivel del sistema nervioso central, y parece requerir de la activación de la PLA y 

secundariamente la formación de eicosanoides (60). 

3.4.4. Cambios metabólicos por citocinas durante las infecciones. 

Durante la respuesta de fase aguda los cambios que ocurren más 

frecuentemente son anorexia, incremento del gasto energético en reposo, de la 

temperatura corporal, la gluconeogénesis y la oxidación de la glucosa. Se 

promueve la síntesis hepatica de ácidos grasos, se inducen las proteinas de fase 

aguda, y la distribución de ácidos grasos y el metabolismo de los minerales está 

alterado. Los n1ediadores de estos cambios son las citocinas, principalmente 

lnterleucina 1. lnterleucina 6, Factor de Necrosis Tumoral e lnterferon. Algunos 

son efectos directos que son disparados por las citocinas unid_a~ a sus receptores. 

Otros son despertados por la liberación de hormonas tales como CRH, ACTH, el 

cortisol. la insulina y el glucagon (66) 

3.4.4.1. Alteraciones en el apetito. 

La anorexia es un de los efectos nutricionales_ más importantes de la 

respuesta de fase aguda. La reducción de la ingesta ·de alimento puede ser 

secundaria a fiebre. a distensión abdominal. al vómito, al dolor o a los efectos 

directos de la infección. 
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producen anorexia, aun cuando el daño a las membranas muco~as o los sir:'tomas 

que están más comúnmente asociados con infecciones. grastrointestinales no 

ocurren (67). Se ha demostrado que una reducción en la ingesta de alimento se 

produce durante la respuesta de fase aguda independientemente _de la fiebre. 

Esta idea se apoya en estudios en animales -~-n:.· 10s C'Ja.1~~-·::·ias-.º.~esP-GS~tas 
' ... -"' ~~ - . ,,; ... '.:·;'"· .- '' 

inflamatorias fueron inducidas ya sea por infección (lipopolisacárido) o por agentes 

qulmicos (trinitrobenzeno). La disminución en la ingesta fue observada en ambos 

grupos de tratamiento (68). 

Corno con otros cambios metabólicos, el efecto de la infección sobre la 

conducta de alimentación ha sido atribuida a la liberación de citocinas, 

específicamente la IL-1 y el TNF. La inyección directa de IL-1a. y fl o endotoxina 

intraperitoneal. intravenosamente, o directamente dentro del cerebro redUce 

significanten1ente la ingesta de alimento en ratas en ayuno y luego re-alim~ntc:-das 

(69). La misma respuesta fue observada después de la administración ·central de 

TNF-u (70). Más tarde, se mostró que la inyección intracerebroventric::ular de IL-1 

y de TNF produce una disminución en la ingesta de .alimento,• y:~¡ri~·r~i·c¡.'Ínente 
sobreregula la expresión del TNF-cx RNAm (71). M~s ~ecieri~~,,,~~te s~ informó 

' , ..... ' .... ' 

que, la IL-1 o el TNF administrados periféricam.;,nte ind~je;o~: l~··."~r~-d-ucción de 

leptina en hámsters y secundariamenté una disn:,¡~·~~-i~~ ~~\-~~--¡~~~~~~-_;·~lí~~-nta-l-ia 
' ··-· -,,·. - -.-- '· 

(72). 

Los estudios en humanos son menos consistent9s. ··Aunque~·atgunos otros 

no han mostrado los efectos del LPS sobre el incremento en la leptina plasmática 

(73). algunos han reportado una relación positiva entre las dosis administradas de 
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IL-1 y leptina sérica (74). La colecistocinina (CCK) plasmática también ha sido 

relacionada con los incrementos de IL-1. En otros estudios, un inhibidor de la 

CCK fue administrado a un grupo de ratas antes de administrarles IL-1 y un grupo 

separado recibió únicamente IL-1. Et grupo de ratas que no recibió el inhibidor 

redujo su ingesta de alimento en un 40°/o; una disminución del 20°/o fue observada 

en el grupo tratado con el inhibidor de CCK (75). Por lo que, hay evidencia 

sustancial de que la IL-1 y el FNT liberados durante la respuesta de fase aguda 

produce anorexia, tanto directa o indirectamente vía otras hormonas cuya 

liberación es estimulada por otras citocinas. 

3.4.4.2. Cambios en el metabolismo do la glucosa, las proteínas y 

los lipidos. 

Durante la respuesta de fase aguda la utilización de toda la glucosa 

corporal esta elevada. La utilización -de QlucOsa eS det 68%:- Un -qUinto de este 

porcentaje es debido al más alto gasto de glucosa por el músculo esquelético (76). 

Tanto, la IL-1fl como el TNF a inducen hipoglucemia.por e( aumento en la tasa de 

transporte de glucosa de los compartimentos vascu'lar, gasto periférico y utilización 

celular. La utilización es independiente de la elevación de los niveles de insulina. 

Esto es apoyado por observaciones en que el transporte de glucosa dependiente 

de TNF no requiere ni de la síntesis de transportadores de glucosa nuevos ni su 

concentración en las membranas celulares (77). Otra alteración en el 

metabolismo de la glucosa es una tasa elevada de gluconeogénesis. La síntesis 

.- .... : ·, 
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hepática elevada de glucosa es posible por el gasto de aminoácidos que son 

liberados del músculo durante las fases iniciales de la respuesta inmune. 

La disminución proteica corporal neta y el anabolismo hepático ocurre 

durante la respuesta inflamatoria, cambios que han sido caracterizados muy bien. 

La infección causa un aumento marcado en las pérdidas netas de nitrógeno. Los 

aminoácidos son liberados del músculo esquelético en cantidades elevadas. Esta 

liberación sigue a los elevados niveles de Calcio (Ca++) intracelular que en turno 

inducen la degradación de las protefnas lisosomales. La proteólisis muscular 

provee aminoácidos al hígado para la producción de los reactantes de fase aguda. 

la glucosa, la expansión clonal y la secreción de inmunoglobulinas. y la sintesis 

elevada de proteínas reguladoras (78). Sin embargo, no todas estas respuestas 

son los efectos directos de citocinas proinflan1atorias. La infusión de TNF y de IL-

1 en ratas sanas indujo gasto proteico muscular (79,80), pero de estudios in vitre. 

ni el TNF ni la IL-1 parecen inducir proteólisis rnuscular significativa (81). Aunque. 

otras sustancias tales como los glucocorticoides son requeridos apa~eí!t~mer:ate 

para inducir los cambios en el n1etabolismo de las proteinas que SOfl-.O~~erv_ad_os 

in vivo (78)_ 

Ineficiencias en el uso de los an1inoácidos liberados para la síntesis de 

proteínas y la gluconeogénesis conducen al incremento en la exc~~ciÓ-Í'.' __ t;trinaria de 

nitrógeno y a un balance negativo de nitrógeno neto. Las pérdidas de. nitrógeno 

corporal varían en n1agnitud en relación a la severidad y duración de las 

infecciones. Si las infecciones son prolongadas o llegan a ser subagudas. las 

pérdidas de nitrógeno tan1bién se produzcan de los tejidos viscerales (82). 
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El metabolismo de los llpidos también está alterado durante la respuesta de 

fase aguda. Aunque los efectos catabólicos de la infección sobre el tejido adiposo 

quizá sea explicada por una disminución en la ingesta de alimento. hay evidencia . ' ' . 

de que las citocinas tienen un ef~cl!=J -:-dir~cto· sobre'.: la hipertrigliceridemia 

observada durante las infecci·o-ne~.-- ·~~in:i~ro!-<u-~'~ :_~-¡~~i_nl:J~i~~ _ ~n la actividad de la 

lipoproteinlipasas es producida por el TNF. >El !NF disminuye la actividad de la 

lipoproteinlipasa en los adiposito's· por. la _supºresh:m de la síntesis de prote!nas, 

pero tiene poco efecto sobre la tasa de degradación de la enzima (83). Sin 

embargo, la actividad de la lipoprotein lipasa hepática se incrementa. 

Consecuentemente, la sintesis de lipoproteinas y de ácidos grasos se eleva. El 

FNTa inhibe la expresión del gliceroi-fosfato-sintetasa, y la síntesis de colesterol 

hepático se incrementa a causa de su efecto positivo sobre la 3-hidroxi-3 

metilglutaril CoA reductasa (66). La IL-1 recombinante también ha sido 

demostrado que reduce la actividad de la lipoprotein lipasa en los adipositos (83). 

El efecto neto de estos cambios es un incremento en la utilización de lipidos. 

3.4.4.3. Los cambios en los minerales. 

Durante la respuesta de fase aguda ocurren disminuciones en las 

concentraciones de zinc plasmático (84) y aumentq en las concentraciones del 

cobre plasmático. Estos cambios son inducidos directamente por la IL-1, al 

estimular la síntesis de metalotioneina citosólica hepática. Esta proteina liga 7 

átomos de zinc por molécula. Lo que resulta en disminución de los niveles séricos 
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de zinc. El incremento en los niveles de cobre está e·xplicado por un incremento 

plasmático de la protelna ligadora de cobre, la ceruloplasmina (85). 

La hipoferremia también ocurre durante la respuesta de fase aguda debido 

a la sintesis elevada de apolactoferrina. La lactoferrina remueve al hierro de lla 

circulación El gasto hepático de hierro está mediado por la citocinas IL-1b (86) y 

el TNF-a (87). El TNF también inhibe la proliferación de células precursoras 

hematopoyéticas. Esto resulta en una disminución de la masa de eritrocitos y una 

hemoglobina total menor durante las infecciones (88). 

La respuesta inflamatoria también promueve la resorción de hueso vla la 

acción de la IL-1. La síntesis de osteocalcina y fosfatasa alcalina son inhibidas por 

el TNF. El resultado neto es la hipercalcemia. Otros nutrientes tales como los 

elementos intracelulares el magnesio, el potasio y el fósforo también son perdidos 

durante las infecciones, como lo son las.vitaminas antioxidantes. La utilización de 

estos elementos inorgánicos está elevada para atenuar los efectos de los 

radicales libres producidos durante el estallido respiratorio que ocurre durante la 

respuesta de fase aguda. 

3.4.4.4. Alteraciones hormonales. 

Algunas citocinas, particularmente la IL-1, IL-6 y el TNF, estimulan la 

liberación de hormonas neuroendocrinas y neuropéptidos. Estas hormonas 

median muchas de las acciones metabólicas de las citocinas .y también 

retroalimentan para inhibir la síntesis de citocinas. Su liberación. en respuesta al 

aumento de los niveles de citocinas, cuenta para las vias de comunicación entre 

los sistemas inmune y neuroendocrino. Por ejemplo, el TNFa y la IL-1 p son 

' 
.,.,,. 
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potentes estimuladores de ACTH. La ACTH estimula la liberación de 

glucocorticoides y estos, en turno, inhiben la liberación de IL-1 P y el TNF-a 

(89,90). 
< • ·~ 

La disminución de tiroxina ~a Sido reportad_á tanlbi'é~. EstO·es··un resultado 

de la inhibición directa de la IL-1 sobre· la' ~!~tesis en lahipÓfisis· de hormona 

estimuladora de tiroxina y de la U~e;aci~n de tiroglobulina~:·e~ .la giándula 

tiroides(91 ). En ratas, se observo let¡,;rgia y somnolencia' de~p{;és d.;' i,:. inyección 

de IL-21 y el TNF. Paradójicamente, los incrementos ,en el .;6.:;s~rl',o'd~· ~~lgeno y 

en la tasa metabólica también son observados. Estos efect;,s' ~:uiiá:Inhibidos por 

pretratamiento con ciclooxigenasa o un antagonista p-adrenérgico ·(propranolol) 

(92). 

El TNF y la IL-1 elevan las concentraciones circulantes .de insulina durante 

la respuesta aguda. La magnitud de la elevación de insulina es dependiente de 

los niveles de ambas citocinas. Bajas concentraciones de la IL-1 elevan las 

concentraciones de insulina y altas dosis disminuyen su liberación (93). En 

estudios experimentales. una dosis alta de IL-1 disminuye la liberación de insulina 

y fue tóxica para las células de los islotes de Langerhans(94). 

Recientemente, otras hormonas tales como la CCK (75) y la leptina 

(73,74)han sido estudiadas durante la respuesta inflamatoria. Estos estudios 

fueron motivados por observaciones de que algunas hormonas están aumentadas 

por el LPS o las citocinas IL-1u y 11 y el TNFa. 

···::- .::.:::~:~n(}W--1 
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3.4.5. Infecciones en niños alimentados al seno materno. 

Hoy es ampliamente aceptado que la alimentación al seno materno protege 

al niño contra infecciones (95). La protección, conferida por la leche humana es 

debida principalmente a varios agentes reconocidos como anti-inflamatorios 

protectores (96). Sin embargo, la leche humana tanto protege a los niños contra 

las infecciones y como que atenúa su gravedad cuando ocurren éstas. Por 

ejemplo, en un estudio conducido por Victora y colaboradores en Brasil se 

encontró que las tasas de mortalidad fueron significativamente más altas en niños 

quienes no recibieron leche humana(97). En otro estudio, más recientemente 

publicado se documentó que los niños alimentados al seno materno 

experimentaron episodios niás cortos de diarrea y de infecciones respiratorias 

agudas que alin1entados con fórmula co111ercial (34). 

El in1pacto de la alm1entación al seno materno sobre la anorexia asociada 

con episodios infecciosos no ha sido documentada. AlgunaS- eVidencias sugiere 

que los niños alin1entados al seno materno son menos propensos a la anorexia 

durante enfermedades infecciosas (98,99). 

Brevemente. en un estudio efectuado en un ambiente de hospital, los niños 

destetados experimentaron mayor anorexia que la que presentaron aquellos que 

todavía recibían leche hun1ana (98). En un estudio basado en con1unidad, los 

niños con diarrea dejaron de con1er alimentos sólidos. pero el consumo de leche 

humana no carnbió (99). Sin embargo, ambos estudios presentan diseños débiles 

que hacen su interpretación dificil. En estudios más recienten1ente publicados, se 

documentó que existían niveles circulantes elevados de IL-1 y de TNA-u. en niños 
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con infecciones agudas de las vfas respiratorias bajas (37). infecciones 

adenovirales (100), y meningitis bacteriana (101). La elevación en estas citocinas 

fue encontrada en aproximadamente la mitad de los niños y las elevaciones fueron 

positivamente relacionada a la severidad de la enfermedad. 

Desafortunadamente, en estos articulas la ingesta de ·alimento no fue medida, ni 

tampoco el consumo de ninguna cantidad de leche humana.documentada. 

En resurnen. algunos cambios metabólicos· o~ur~~n · duran~e la'· respuesta 

inflamatoria. La mayoría de estos cambios son mediado~.· P.o( ·1.8: liberac~~n· de 

citocinas pro-inflamatorias. La anorexia inducida por infecciones. (All)' parece 
. ·--· _, -

también estar mediada por tales citacinas, pero ios mecanis,~6s.::t·u~'".-~ .. u~;Y.~cen ª 
la disminución en el apetito no están bien establecidos. ,;[··{ ( ·.·•. · 

La anorexia y otras respuestas de fase aguda tienen ·coStOs-··rjUtricioñ31es 

significativos. Los altos niveles de nutrientes son gastados, PerdfdOs~c:(d.estruidos 

en respuesta a la infección. La magnitud de estas pérdidas nutricionales queda 

para ser detern1inada con1pletan1ente en niños. 

Los ninos alin1entados al seno materno están en menor riesgo de 

enfern1edades infecciosas. Los episodios infecciosos de estos ninos. cuando 

ocurren también parecen ser menos severos. Aunque. se espera que tanto la 

anorexia o la respuesta de fase aguda a la infección quizá esté disminuida en los 

nifíos ali111entados al seno materno comparado a aquellos alimentados con 

fónnula. 
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3.5. CITOCINAS INFLAMATORIAS Y LIBERACIÓN DE LEPTINA. 

Se ha reportado recientemente que citocinas pro-inflamatorias IL-1 y el TNF 

estimulan la liberación de leptina (16.72.74). A partir de estudios en animales y 

en humanos. Se reportaron también, nuevos hallazgos de que la leptina estimula 

la liberación de IL-1. Esto sugiere un papel regulador para la leptina en las 

respuestas neuro-inmunes. 

3.5.1. Caracteristicas de la leptina .. 

El término leptina, proviene de la palabra griega leptos que significa 

"delgado" (102). Es aplicada a un péptido de 167 aminoácidos producido por el 

tejido adiposo. Su función principal parece ser transmitir la información al cerebro 

sobre el tan1año de las reservas de energta. Esta protelna. primero identificada 

en los ratones. también activa centros hipotalámicos que regulan la ingesta y el 

gasto de energia (103). La ausencia de leptina produce los ratones obesos 

(ob/ob). La obesidad, hiperletargia, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipotermia e 

infertilidad caracterizan esta cepa de ratones (102). La leptina humana es 84% 

homóloga a la proteina del ratón. La ausencia de leptina es una causa muy rara 

de obesidad en los humanos. Parece que la obesidad en los humanos quizá sea 

un estado de resistencia a la leptina (104). El porcentaje de leptina libre es más 

alto en los individuos obesos que en los delgados. Los niveles plasmáticos de 

leptina están relacionados estrechamente con la grasa corporal en ambos, los 

humanos y los roedores (105). 

El receptor de la leptina es un miembro de la familia de receptores de 

citocinas (106). Se han identificado dos formas de el receptor, una forma corta 
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(Ra) y una forma larga (Rb) (107). La forma larga de el receptor ha sido 

identificada en varias regiones del cerebro, incluyendo el hipotálamo ventromedial 

(VMH) (108) y en los tejidos periféricos, por ejemplo el páncreas y el hlgado (109). 

Por lo tanto, esta forma larga del receptor parece estar involucrada directamente 

en las funciones que regulan la conducta alimentaria y el balance de energla. 

Leptina 

S.N.C. 1 

Periferia 

{ 
{ 

Función inmune 

Funciones neuroendocrinas 

lngesta alimentaria y 9asto energético 

Metabolismo 

Homeostasis de la glucosa 

Lipogénesis y oxida.ción de lipidos 

, _ " 
1 

Sistema Nervioso Central 
· • De Mantzoros y Moschos 1998. 

Figura 1. Representación esquemática de las ·vías de señalización de la leptina• _ 

Hay un dimorfismo sexual en los niveles de leptina. Después del ajuste 

para la masa grasa, los niveles de leptina son más altos en las mujeres que en los 

hombres, y está elevado por los estrógenos. A diferencia de lo que ocurre en 

roedores, los niveles de leptina no cambian en los humanos después de una carga 

de glucosa o de alimentos mezclados (11 O). Sin embargo, la producción de 

leptina muestra un ritmo circadiano tanto en roedores como en los humanos. En 

los humanos las concentraciones más altas ocurren entre la media noche y las 

horas tempranas de la mañana y los niveles más bajos entre la noche Y.la media 

tarde ( 111 ). El ritmo circadiano de. la leptina no ha sido estudiado en niños. Los 

niveles de leptina están correlacionados con otras hormonas tales como la insulina 
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y los glucocorticoides, (112, 113) y con algunas citocinas tales como el TNF y la IL-

1 que regulan positivamente la expresión de RNAm de leptina (72). 

3.5.2. Patrón de leptina durante las infecciones~c 

Dado que la leptina es la hormona que regula ·las ··,:.;servas de energía 

corporal por supuestas modulaciones del apetito y _del gasto energético, la 

reducción del consumo de energía que se presenta durante la enfermedad quizá 

inducido por un aumento de la leptina secundariamente a la liberación de 

citocinas. 

Esta hipótesis ha sido planteada. Un grupo de hámsteres fue asignado 

aleatoriamente para recibir inyección de solución salina o de lipopolisacárido 

(LPS). Ambos grupos de animales, los tratados con solución salina y con LPS. 

también fueron asignados aleatoriamente para ayuno o alimentación ad libitum. 

Después de 24 horas. los animales fueron anestesiados y se obtuvo una muestra 

de tejido adiposo epididimal para determinar el RNAm de leptina. En las ratas 

con solución salina. la expresión de RNArn de leptina estuvo disminuida 

significativan1ente en los hámsteres en ayuno cuando se comparó con aquéllos 

alimentados ad libitum. En los animales tratados con LPS y ayuno. la expresión 

del RNArn de leptina fue equivalente a la de los animales alimentados tratados con 

solución salina. En otro grupo de hámsteres, se les inyectó LPS a dosis 

progresivamente aumentadas. Esto resultó en una elevación en Ja expresión de 

RNArn de leptina y disminución de la ingesta de alimento dependiente de la dosis. 

En el mismo estudio. otro grupo de hámsteres fue inyectado tanto con TNF, IL-1 o 

una combinación de ambos. Inyectados individualmente la IL-1 y el TNF 
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indujeron un grado parecido de anorexia, pero cuando ambas ci~ocinas fueron 

dadas juntas el efecto fue sinérgico. Ocho horas después de la administr~ción de 

las citocinas, la expresión del RNAm de la leptina estuvo elevado en el tejido 

adiposos epididimal de todos los animales cuándo se comparo con tos controles. 

El tratamiento con citocinas llevó a lln¡;. et-eva.,tÓn en tos' niveles sérico"s cié Íeptina 

(72). Este es un experimento múy bien diseñado e ;,,:;plica re,;isió~ c~fdadosa. 
Aunque hubo un efecto sinérgico significativo ·deLTNF i.cle'ta tl...-1 sobre el 

consumo de alimento, su efecto combinado n~ a~ect~ ta ~xpre~iÓn
1

de RNAm de 
' ' ., , . •' 

teplina sinergicamente. En otro experimento Pljblicado·un año más tarde, el LPS 

y algunas citocinas fueron inyectadas intraperitoríealmente en ratones en ayuno. 

Los animales inyectados con IL-1 y TNF mostraron niveles significativamente más 

altos de leptina sérica. El incremento de leptina sérica estuvo asociado con el 

TNF. pero no con la 11-1, en una forma dependiente de ta dosis (16). 

Desafortunadamente, el consumo de alimento no fue evaluado en este estudio. 

Mas recienten1ente. la inyección de leptina tanto intraventricularmente en el 

cerebro corno periféricamente fue reportado que incrementa la temperatura 

corporal y suprin1e el apetito en ratas. Esta intervención no tuvo efecto sobre. las 

ratas ob/ob con un receptor para leptina defectuoso. Cuando a las rataS se les 

administró IL-1ra, la reducción de la ingesta alimentaria fue abolida (114¡;· 

En los humanos, la leptina parece comportarse de manera diferente. 

Primero. los incrementos postprandiates en los niveles de leptina no· han sido 

detectados como se ha demostrado claramente en animales. Segundo, la 

endotoxemia experimental falló para inducir concentraciones elevadas de leptina 

plasmática a pesar de las elevaciones en la fiebre, los leucocitos y la ACTH y el 



cortisol séricos (73, 115). Sin embargo, los niveles elevados de leptina sérica han 

sido reportados cuando las citocinas fueron administradas exógenamente. Janik 

et al., también encontró leptina sérica elevada después de la administración de IL-

1 a a pacientes con cáncer(74). Tres grupos· de_ pacientes recibieron_ 0.03, 0.1 o 

0.3 f•g7kg de IL-1n durante cinco dlas. i~as.-eievaciones en la leptina sérica a las 

24 horas estuvieron correlaciona~~;··~'.orí·.-~,:. ·dosis :dmiríistrada, pero los niveles de 
- ~' _"·,_>·, " 

leptina regresaron a lo normal :·después· del 'segundo dla con Ja administración 

continua de IL-1 (74). En otro !~t~;dio,:~I TNF fue administrado du~ante 4 días a 

pacientes con tumores sólidos. · Elincremento de leptina fue detectado 12 horas 

después de la administración deTNF. Los niveles regresaron a la basal a las 24 

horas. Tal patrón fÚe· .. _repetido diariamente durante los 4 dlas de tratamiento 

(116). En otro estudio, los niveles séricos de leptina fueron medidos cada 6 horas 

por 24 _horas en 42 individuos con sepsis y choque séptico y en 20 sujetos 

controles antes··de. cirUgla electiva. Los niveles . de leptina en los pacientes 

sépticos fue_ron significativamente más altos (13.7 ng/ml) comparados con el grupo 

control (4.2. ng/rril>,~, Las: concentraciones _de leptiria. estuvieron correlacionadas 

significativamente al .Rll :de Tr-iF y •al· JL-1 r~--(1.;;)j Ninguno de los estudios en 
:·.--· . ' .. .- .·· ·. ,,:- _... . ~ -. ·.. " ' ' .'. -:~ ;-:: . .-=. -

humanos inClúyÓ ·;.n·edicÍo.~e~»d~ i_~g~s-~a __ d_~ 'ci1_i~enÍ~.---. 

·-~;-~·:~}. -

3.6. MECANJSMos' JNVol..UcRÁDOS EN LA ANOREXIA INDUCIDA POR 
' ~~. '. <-

1 N FE CCl ÓN.. ' ·.··. . . . \ ' i \ 

Hay evidencia· s·óiida de estudios en· animales y de estudios realizados en 

humanos con cáncer de que la-anorexia inducida por enfermedad esta mediada 
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por la liberación de las citocinas proinflamatorias IL-1 y TNF. Sin embargo, los 

mecanismos por los cuál-es estas citoCinas--ir1ducen una -disminución en la ingesta 

de alimento no está bien compren_dida. - En un estudio preliminar realizado en los 

so·s (69) se inyectaron IL-1 re_¿Ómbina-nte o endotoxina de Escherichia co/i 

periféricamente, a un -g'n..iP!=>'~-.-~·e-:'·fa-tas. :- erl ·'diSeno 'p1acebo' controlado cruzado. 

Ambos grupos, el de IL-1 _y_e1'é:te ¡;;r,d-.;toxina re-dujeron el consumo de alimento en 

la misma proporc;ó~ c32~,;,-(;- --L.;;. autores concluyeron que la supresión de la 

ingesta de alimenio-'.dur~~t-~----las infeccfones es, en parte, mediada p6r la_liberación 

de IL-1. E~ un seg-und.; estudio, este grupo también demostró que unre~ucción 

en la ingeS_t~ de -- alimento es inducida inyectada 

cerebro. sugiriendo ~-~~üe> ~I ·-~iti~·. de 

tanto por -la IL-1 

intraperitone~lme~ie o directamente en et 

acción de· 1a IL-1 ·es intracerebroventricular. Nuevos hallazg~~ ,iJgie~~n que las 
. -,. ,:_· .' -.···" 

vías vagales aferentes están involucradas en la comunicaCúór:\-'de ·1Z{1L.:.1 ·pefiférica 

con el Sistema Nervioso Central (118, 119). 

Después, el mismo grupo y otros investigadores (75, 120) ha demostrado 

que la disminución en la ingesta de alimento es atenuada si un inhibidor de la 

ciclooxigenasa tal como el ibuprofen es administrado previamente, sugiriendo que 

el efecto de la IL-1 en la conducta alimentaria está mediado por prostaglandinas. 

Al igual que con la IL-1, algunos informes también han descrito los efectos 

inhibitorios agudos del TNF sobre la ingesta alimentaria mediada por 

prostaglandinas (121, 122). 

Un avance importante en el estudio de la anorexia inducida por enfermedad 

ha venido con el conocimiento de que algunas citocinas estimulan la liberación de 

hormonas neuroendocrinas y neuropéptidos. sirviendo como una vía de 
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comunicación bidireccional entre los sistemas inmune y neuroendocrino. Por 

ejemplo, Daun et al. reportaron que la colecistocinina (CCK) estaba involucrada en 

el mecanismo de la anorexia inducida por enfermedad dado que la reducción de la 

ingesta de alimento inducida por la inyección de IL-1 o LPS es atenuada con la 

administración de un inhibidor de la CCK en ratas (75). Más recientemente, fue 

reportado que el LPS, la IL-1 o el TNF inyectados a hámsteres también indujo la 

expresión de leptina, horma.na involucrada en el control del apetito y las reservas 

de energía (72). En humanos, han sido reportados los mismo hallazgos. Tanto 

la IL-1 (74) o ef TNF.(116) estimularon la liberación de leptina en una modalidad 

dosis dependiente, pero las citocinas fueron administradas a pacientes con cáncer 

en dosis farmacológicas. También ha sido reportado que aunque el efecto de 

ambas citocinas, está mediado por prostaglandinas, la IL-1 despierta la liberación 

del factor liberador de corticotropina para ejercer su acción sobre el apetito, pero el 

TNF no (123, 124). Por otro lado, ambos la IL-1 y el TNF inhiben la liberación del 

neuropéptido Y (125, 126). 

Una regulación fina entre la liberación de citocinas y otros mediadores o 

neuromoduladores tales como las prostaglandinas, la leptina, la CCK y el 

neuropéptido Y parecen ser necesarias. Otros factores tales como la respuesta 

vagal aferente y la de trastornos de la insulina y metabólicos quizá estén 

involucrados. 

En resumen, las recomendaciones de energia para lactantes menores de 

un año de edad parecen estar más altas que los requerimientos actuales como se 

deduce de las observaciones del consumo de energía, el crecimiento y otras 

características metabólicas de los lactantes alimentados al seno materno. Los 
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lactantes sanos alimentados al seno materno parecen autorregular 

fisiológicamente la ingesta de energfa, dado que sus ingestas son más bajas que 

la de aquellos niños alimentados con fórriiula. Las evidencias sugieren que quizá 
. . . 

ellos también sean capaces de regular la i,,g.esta de energia más adecuadamente 

durante la enfermedad. 
.!:·:-

La anorexia inducida par·~1a': enferffiedad parece estar asociada con la 

severidad de las infecci6nes·, .. :~~:·~·::'./~~;~1~~~ -~:.su vez. están asoc~adas con la 

magnitud de fa respuesta inmu,ne·:.: ~~s,iu'bs.tancias liberadas durante' la re~puesta 
de fase aguda, las citocinas y la's ·hormonas, entonces quizá actúen como 

reguladoras del con~J,,:,~deE!~~~~ra durante la enfermedad. 

3.7. . INGESTA DE ENERGÍA. 

3.7.1. Requerimientos de energía. 

Los requerimientos estimados de energfa de los lactantes han cambiado 

significativamente en los pasados 25 años. En 1973. las recomendaciones de 

in9esta de la OMS/FAO fueron de 120 kcal/kg"1Jd" en la lactancia temprana y una 

disminución gradual a 96 kcal/kg'1fd"1 a los 6 meses. La discrepancia entre. estas 
. . .· ... ·~.: ~ .. _,.·. )""·~·º· ... : 

recomendaciones y el consumo de energta ad libitum. de los: lactantes sanos 

alimentados con leche humana sugirió _que.estas. es;i~~~¡~~-~~-i~~-r~-~ demasiado 
. ,-:· ·:. :: :::··:··.:'.:<·.:·,-,.;: ·\···· :·:··.· 

altas. En 1985 un informe de la OMSIFAOIONU reexaO:.i;,6'1,;s estimaciones de 

1973 a la luz de nuevos datos y recome~d.;¡ro·n· 'Jn·a di~;,Í~uciÓn del 1 O al 15% en 

los requerimientos de energfa estimados para· lactantes entre 3 y 9 meses. 

Después. en 1989 el Consejo de Investigación Nacional de los Estados Unidos de 

0:'Yr\T 1 
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Norteamérica publicó sus nuevas recomendaciones, 108 kcal/kg"1/d" 1 para 

lactantes de 0.5 a 6 meses de edad, y 98 kcal/kg"1
/ día para íos de 6 a 12 meses. 

La energia consumida por los lactantes alimentados con leche humana 

parecía eStar bajo aquella~ "6'stimaci6~es ·a.ctualizadas" producidas en los inicios 

de los años 80"s. Garza y Butte ·reportaron q'ue· 1a ingesta de energía se estabiliza 

a 75 kcal/kg"1/d"1 en lactantes· alimentadas·a1 seno materno entre los 4 y los 7 

meses de edad(127). D7wey y Lonnerdal reportaron ingestas de 85 kcal/kg"1 /d"1 

para este grupo de edad(128).:;: En.:'c6r;itr..:S'te; ia ingesta de energía para lactantes 

alimentados con . biberón.· a <estas · ~él'ac:i'e;s ·estaba reportada alrededor de 11 O 
· « • ·• •· · ·,. '"ic. 

kcal/kg"1/d"1 por Butte et .al., (129);:: · 

:/~_. ;:; . ·. ·. 

3.7.1.1. lngesta ~~~r~'~:ti·¿3 d-~-n~".'Os_;:~-lim~nt~~c:>~· co~_lc~hc 
humana. 

De acuerdo aun estudio muy detallado:; realizado por .. Garza y Butte 

(127,130), la ingesta de energía de los· lactantes alimentados al seno materno 

parecía regulada fisiológicamente. Esta afirmación se ap.oya en parte, sobre los 

resultados del crecimiento observado en un grupo :_'de ·lactantes alimentados 

exclusivamente al seno materno. quienes recibieron ·alimentación mixta con 

sólidos después de los 4 meses de vida, y de .. oibs estudios de gasto de energía 

de lactantes de 1 a 4 meses de edad alimenta~:Ú:>S'.·~~clusivamente al seno materno 

o con fórmula. En el primer ·estudio los· niñe,;S fÚ~~on seguidos por 7 a 9 meses 

(127). La ingesta de leche fue medida mens~·a\~e~t~ por 5 días consecutivos por 

el procedimiento de pesaje del cuarto mes· hasta los 3 meses después de la 

introducción inicial de alimento sólido. La iÍlgesta al seno materno disminuyó 

------
,-,('\ ~"~ 43 



significativamente después de la adición de alimentos sólidos a la dieta de .los 

lactantes. La disminución en la ingesta al seno materno fue progresiva y 

generalmente proporcional al incremento en las ingestas de energfa de alimentos 

sólidos. Cuando se evalúa la adecuación de una diet~ para·.~faCiantes. el 

crecimiento ha sido considerado una herramienta importante: · ~~Sin~·embargo, el 
,· .. , ._: 

patrón de crecimiento de los lactantes alimentados al Se~-0. ~-~ter·~a· s~--:desvia 
negativamente de las referencias del NCHS que fueron construidas· princ~ipalmente 

de estudios de lactantes alimentados con fórmula (131). Se ha argúmentado que 

quizás los lactantes alimentados al seno materno no están encontrando sus 

requerimientos para crecer como para explicar la tendencia descendente. Sin 

embargo en el estudio de Garza y otros análisis subsecuentes de niños mayores 

(132). la tendencia descendente persistió cuando los sólidos fueron introducidos 

en la dieta de los lactantes. a pesar de libre disponibilidad de alimento. ~Además, 

en lugar de ser compensada, la ingesta energética de sólidos pareció. desplazar a 

la del seno materno. 

En otros estudios realizados por el mismo autor. algunos parámetros 

metabólicos fueron evaluados en tos lactantes alimentados al seno materno y con 

fórmula. A pesar de las ingestas de energía similares en los meses postnatales 

ten1pranos. los lactantes ali111entados al seno materno tuvieron gasto energético 

total más bajo: temperaturas rectales medias más bajas, frecuencias cardiacas 

medias de 24 horas más bajas. y tasas de gasto de energla más bajas que los 

lactantes alimentados con biberón (130). Estas características metabólicas y de 

crecimiento sugieren que algo en la leche humana que no ha sido encontrado en 

las fórmulas influyen en el metabolismo y regulación energéticas en el lactante 
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destinatario. En este punto es importante notar que. la leche humana contiene 

una serie de componentes no nutricionales·tales cOmo ·factores- de crecimiento, 

citocinas, nucleótidos y hormonas· que· parecen contar para estas y otras 

diferencias entre los lactantes ali~~"'.l~_ados al_·~~~.C?. mat.~_tn~::~ 10'~~ ~-li~enta.dos con 

fórmula (133). 

. .. .·_-:··~:'··. :~::~'.': ·-~<'>.' '.-:·;·_ ·_.. ' ' 
3.7.1.2. Autorregulació.n de·1a in~e·s~· d_e'.:en·e_rgía·en ·nifios~ 

Se ha discutido por 30 años que lo~· lactantes regulan su ingesta 

energética. Hace 27 años, Bárbara Hall (134) propuso la hipótesis de que los 

niños alimentados al seno materno regulaban su ingesta energética a través de la 

percepción de cambios en la composición de la leche en cada tetada. Su teorla 

estuvo basada en la observación de que cuando los lactantes dejaban de comer. 

había todavia leche en la mama. También observó que si un lactante no queria 

continuar succionando, podría alimentarse vigorosamente de nuevo cambiando la 

alimentación a la otra mama. Ella pensó que a los lactantes les gustaba la leche 

aguada y cuando se convertía en más densa, com~ ocurría al final de la tetada, 

los lactantes detenían su alimentación. Una observación importante en esta 

teoría es que los lactantes alimentados con fórmula.no serian capaces de regular 

sus ingestas dado que no hay cambios en ·_I~ coi-npo~.i~ión de las fórmulas. En el 

mismo año. un expenrnento fue realizado pa~S -~;,~liZar tal regulación. Un grupo 
-.·.--'. ,_,_: . 

de lactantes nacidos pequeños para 1á edad:g,."stacional fueron estudiados a los 

dos meses. Fueron asignados aleatoria~é"~.t~ :.~a~a· ,recibir tanto leche humana 

extraida o leche de vaca industrializada. No hubo diferencia en el patrón de 

crecimiento de ambos grupos (135). Sin embargo, tres consideraciones son 
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necesarias. Primero, los cambios en la composición de la leche humana no 

ocurrió dado que los lactantes eStuvieron recibiendo leche humana extralda. 

Segundo, ambos grupos de lactantes fueron pequenos para la edad por lo tanto, 

ambos tuvi.,;ron_I~ necesidad de r~cuperaciÓn .y las diferen~ias; si hubiera, podrían 

ser imperc .. pti~les .. ···:r;;;rce"ro/~s. posÍble~qu~ elc~re~imi~~~tti d.; los•• lactantes 

alimentados con leche humana fuera níás eficiente' que eÍ ele los alimentados con 

teche de vac~·.--~~~t,;, c~s· ~-~e con rrie~-~;;·-¡:~'.~i1~ :~~~~~.¿~~;~~-~---;i~ila'i:~·~-~~e;~ pero esto no 

Estas 

cuestiones fueron planteadas en un estudie:; 'C::ó,,.;parable .. (136). Un grupo de 

lactantes quienes nacieron pequenos o-~r:~~~-~" ~ara la edad gestacional fueron 

estudiados a los dos meses de edad. El ~c)l;;men de la ingesta de leche y el 

crecimiento fueron evaluados y cámpar"ad~i:(··e~tre. lactantes alimentados al seno 

materno y alimentados artificialmente. Los lactantes pequei'\os para la fecha 

consumieron más leche y ganaron más peso que los lactantes grandes para la 

fecha. Esta tendencia para revertir hacia la mediana tendió a ser más rápida en 

los lactantes alimentados al seno materno que en los alimentados "con biberón. 

Sin embargo, este estudio tiene ciertas limitaciones importantes. Las"diferencias 

en la ingesta de energía y el crecimiento entre los grupos por tipo d.;,"~n111entación 
no fueron significativas. Además, la ingesta de energía en lactani,;·s aJimentad_os 

al seno materno fue determinada con el procedimiento de pesaje. ~i~ntfas· que en 

los lactantes alimentados con biberón fue estimado por recordatorio de 24 horas-: 

La hipótesis de que los lactantes alimentados al seno materno regulan su 

energía fue también evaluada recientemente (137). Estos autores se enfocaron 

en ía capacidad de las madres de producir más leche, los lactantes consumirían 
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más energía y,· como ·una consecuencia, crecerían mejor. Lactantes bien 

nutridos, nacidos a término; fueron reclutados entre las 6 y 21 semanas de vida. 

Durante dos semanas, las madres eXtrajeron por lo menos 100 g/dfa de leche del 

seno máterno d~sp.ués_._.de hSber aum~~-~éido a sus hijos al seno mB-tern~ como 

siempre. La ingesta 'cieleche materna· y la producción de-ésta fue ·evaluada al 

inicio en una dete;minación basal, -durante la fase de extracció~ '1á~tea y dos 

semanas después de la extracción. Aunque los lactantes,:aú~entaron la-'ingesta 
- '" . _ _,.,, · .. ' - . - -· 

- _,- - ,'. ' ,-... ,,_::. __ ·" .. '-"' " 
de leche en respuesta a la producción aumentada de leche (oferta--'- suministro), 

'·, ·,_ <:_-- '.,:>:'.::/_:,_ ---:':.:·.-,,_:- ·~!. . 

cerca de la mitad de ellos regresaron a las ingestas de leche- basales des-pués de 

1-2 semanas, a pesar de los altos volúmenes de leche que:~~¡S;í~n:>n :todavla . - . - ' ' .. - -... - - - . -·~ '" . ~ -,. - --

siendo producidos por sus madres. 

energía consumida por los lactantes dependen de l~d~~~i;'~a ~~ I;:;',; Í~~~~ntes en . ' ' - .. . -. ,· .. ' .: . .-.:·; .. · -~· . -
lugar de la producción materna. Garza y colab~radcir;¡;s (1SE!)'~ric'6r:.íi~ron'en su 

·--_..'i _·. ·-·.:_'\'.: -.(-; .. :.,:_.-: .. ;_-.;· -·.\:-;-· .· ·.---:··.· .... 
estudio que los lactantes alimentados al seno mat_e~rio';_r_egulaí)_"°lª',in_gesta de 

energía diferente a los que lo hacen los alimentados c~~ f-6~mulii'.-:' (_~ ;.:;~esta de 

energia fue medida en un grupo de lactantes menoré~·;j9·::; a-fi~ ar1te~·~ después 

de la introducción de sólidos. 

aumentaron su ingesta energética cuando los sólidos fu~~();/~~-dc:Ís- ~d Úbit;:,m. La 

leche humana pareció ser desplazada por el alimentC> sólldo; En contraste, los 

lactantes alin1entados con fórmula aumentaron su':--~-~~~st~ ~~n~~~éÍ;~- ~~ando los 

sólidos se agregaron a su dieta. 

La autorregulación de la ingesta de energfa se reporta también para 

lactantes más grandes, totalmente destetados. Birch et al (139) reportó que en un 

tiempo corto. los lactantes menores regulan su ingesta de energia. Estos 
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investigadores concluyeron que la variación en la lngesta de energla en las 

comidas individuales es mucho más alta que la variación sobre el curso de un dla 

completo en niños de 2 a 5 años de edad. Una alta ingesta de energia en una 

comida frecuentemente estuvo compensada por una ingesta de energía más baja 

en la siguiente comida. Estos hallazgos fueron consistentes en estudios de niños 

observados en su ambiente natural (140). Los niños entre 3 y 4 años de edad 

fueron estudiados en sus hogares. Una dieta de recordatorio de 24 horas fue 

completada en 4 ocasiones por año ·durante dos af'íos de seguimiento. Los 

coeficientes de variación para el consumo de. energía·ª las s·veces que fueron 

alimentados variaron de 46.5 a 165.8%.· En contraste, el coeficiente de variación 

para unas 24 horas completas fue des~;~ 30%:·~:;_·_:·:. 
En resumen. Jos lactantes.alinle.~~a'c(O:!i.-.. ~(~~.e~f>~má.terr1o mantienen ingestas 

de energía a una amplitud menor que la· de ié>s' lactantes alimentados con fórmula 

a pesar de la completa disponibilidad' cié.aiim-énio: ·Múltiples lineas de evidencia 

sugieren que su patrón de crecimie~.t~·~:.qJe ~~~ estados metabólicos más bajos 

son fisiológicos, por ejemplo, estas car~~t~ristic~s···na parecen ser la consecuencia 

de ingestas inadecuadas. Las ingesta5.d·e~·en8rgia de lactantes alimentados con 

fórmula parecen ser reguladas diferente. Sin embargo, los niños más grandes 

regulan su consumo de energia a pesar del modo de alimentación. Esto sugiere 

que todos los lactantes tienen la capacidad de regular su ingesta, pero cuando 

reciben fórniula en lugar de leche del seno materno algo pierden para conservar 

esa función. 

-:·--·¡ 
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3.7.2. lngesta energética durante las enfermedades infecciosas. 

Es una observación común que los lactantes comen menos durante los 

episodios infecciosos. Esta pérdida -del apetito durante la enfermedad es una 

causa importante de retardo en el credmiento en los niños que sufren episodios 

frecuentes de enfermedades' irifeicciOsas. Sin embargo, esta respuesta- parece 

paradójica dados los requerimientos de energla más altos impuestos por las 

infecciones. A este respecto:--Murray y Murray (141) afirman que la anorexia 

inducida por infecciones es una conducta de adaptación positiva. Esta afirmación 

se basa en observaciones de que· ratas con enfermedad infecciosa que fueron 

forzadas a comer, mostraron -tasas de mortalidad más altas que las de los 

animales controles. Un informe de la _OMS en 1990 (142) especuló que quizás la 

disminución de la ingesta de alime,nto, .es un mecanismo protector para disminuir 

los niveles plasmáticos de hierro y_ zinc. -El informe especula que los niveles 
-- . ---· 

disminuidos de hierro y zinc inhiben el crecimiento bacteriano. Más 

recientemente, Exton (143) revisó algunos- factores conductuales, metabólicos e 

inmunológicos que están involuCradO~·'.·,'en. la anorexia inducida por infecciones. 

Los autores concluyen que la ingesta'd;,,';'alim~nto reducida durante la enfermedad 
'·,;: ... 

evoca una lucha contra invasiones de···pStógenos posteriormente. Sin embargo. 
' .~ ' ' 

cualquier beneficio de una ingesta_-diSínin~·ida requiere un control homeostático 

muy fino, dado que periodos l_arg()S o frecuentes de anorexia resultarlan en la 

depleción de varios nutrientes. Hay varios factores. sin embargo, que quizá 

modifiquen la magnitud de la anorexia inducida por enfermedad. 
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3.7.2.1. Factores asociados con la reducción de la lngesta 

ene.rgética. 

Las ingestas dietéticas disminuidas durante ·las infecciones ·han sido 

observadas en lactantes hospitalizados (9B, 144~146) y en lac.tantes .tratados en 
. . ' :· :: _, < -

sus hogares (67,147~150).·<· Los estudios realizados en hospitar reportaron una 

disminució;,: d<;;·: la· :;ngesta variando entre un 5 a 20%;· La fiebre· ha sido 

considerad~·:co'mo: ~1'.disparador básico de la pérdida de ·ap~tiÍo durante la 

enfermedad;. i.:,:; r.;'ciuC:ción de la ingesta de alimento también h.:.~·ido reiacionada 

a la severidad de la enfermedad (146) y a la naturaleza del patógeno agresor 

(144). En contraste, la alimentación al seno materno está reportado que atenúa o 

previene la anorexia inducida por enfermedad. 

3.7.2.1.1. Escenario de los ~studlos; · 

Las diferencias en la reducción de· la:· inge;;ta·"'de alimento .que son 

reportadas en los estudios basados ·en hospita1.··y la 'comunidad quizá sean 

atribuidas a varias razones. 

Primero, los episodios más severos parecen ser trat.:.do~-.~.;'el hospital; las 

infecciones moderadas son tratada~' en el í,dgar. . P'c,;r ejerÜ~1~ •. en ~I .;studio 

basado en la comunidad de Bentley et aÍ. (15~) uno ~~.los crit~ri~s de,~e:ección 
fue no más de dos días de diarrea. 

o acidosis significativas era baja. La ·reducción de la ingesta de energla en este 

estudio fue de 12%. En un estudio de Pereira y Begum (148), una disminución de 

la ingesta de energia de 15 y 20% fue observada en niños con infecciones 

respiratorias o diarrea. pero no fue incluido ningún niño que estuviera seriamente 



enfermo u hospitalizado. La disminución en la lngesta de energla en los estudios 

basados en la comunidad realizados en Guatemala por Martorell y colaboradores 
. . ·' . 

(67), fue de 19%, pero la morbilidad y los datos de la ingesta ·de aiimentos fueron 

estudiados pór : Hoy1e: ·y, colaboradoi~'s ~(98)'> fúer()~ ~trat~dos .~en•< el. hospital 

principálme11te a causa de la ,,eéesid~d dé retiicirata'rse. . ú .dismi,,ú616r; de la 

ingesta de energla en esos niños fue de 42 a 53%. Criterios .simila~e-~ .fueron 

utilizados para seleccionar los niños estudiados por Molla :et.;{;· (~~4r,en:un 
escenario de hospital, v. gr., niños quienes presentaron·:.-diarrea ·,acuos~ y 

'"''t.•' 

deshidratación moderada a severa fueron hospitalizados. · .. E_n 'esté estudio, la 
. ·'.:> '.!.~~ ::. 

disminución de la ingesta de alimento estuvo entre 22 a 35o/d:C>· 

tratados en el hogar y en el hospital quizá sean explicadas por lasdfsparidaé!es.en 

la severidad de la enfermedad. Los lactantes hospitaliz"1c::ló.s'~eciben!:alimentos 
'' ··--, .,:,; -_, 

diferentes a los que reciben en sus hogares, y a sus ma'dres;-'tre'cuentemente no 
--~·.o. ':·:..;··>-·:,,··>:_):: - . ' 

se les permite permanecer en el hospital, por lo que-:eLalimento es ofrecido por 
-. -- ~- --~··· ·' - ·,·. . ' - ' ' 

extraños como las enfermeras y las trabajado~as s·6~ia'l~s::;:: La~ -pÍácticas médicas 
~ -,, . - ;.' 

y la retención materna de alimento quizá también afei:te'n'· la ingesta de energla 

durante la enfermedad. Por ejemplo, en el'e·s¡~:~i~::.c::le Mo°ila et al., (144), una dieta 
- - .. - - .... ,. .·,-

modificada, preparada Con los aliment()S locales~- se· ofreció a· los lactantes dado 

que en un estudio previo notaron que:·!·~--~----:~Íe_k!~~ -~~_mogéneas causaron monotonía 
- .---. . .- ,, . ~ -

y resultaron en una ingesta disminuida -aun ~n niños sanos. Sin embargo. la 

aceptación de la nueva dieta no-fue verifiéada antes del estudio. y en suma, los 

autores no especifican la dieta ofrecida a los lactantes en la etapa de 
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recuperación. En el estudio de Hoyle et al. (98), los lactantes también recibieron 

un alimento de destete preparado especialmente con ingredientes locales. En 

ese estudio fue observada una disminución en la ingesta de alimento únicamente 

para las fuentes de alimento lácteo no proveniente del seno materno. En este 

estudio los niños fueron divididos en dos grupos. En uno, las madres recibieron 

un programa educativo intensivo diseñado para invitar a sus hijos a comer. El 

otro grupo fue tratado usualmente. Los niño~ en ambos grupos disminuyeron la 

ingesta de alimento en la misma extensión. ·Ambos grupos consumieron 

significativamente menos energia que el gr.upo control formado por lactantes 

sanos quienes acompañaron a sus madres a los hospitales para recibir atención 

de planificación familiar quirúrgica. 

Los lactantes tratados en sus hogares es más probable que sean invitados 

a comer por sus madres. Esto fue documentado recientemente por Bentley y 

colaboradores en Perú (150). Cuarenta niños entre 4 y 36 meses de edad fueron 

seguidos. Los períodos de convalecencia y salud fueron comparados en 

lactantes con diagnóstico de diarrea. Se realizaron observaciones estructuradas 

de las conductas de alimentación maternas y del niño por doce horas dentro del 

hogar fueron completadas durante 2 a 4 días de diarrea y durante los periodos de 

convalecencia y salud. Las observaciones fueron utilizadas para construir dos 

variables: invitación materna para comer y aceptación de alimento por el niño. La 

ingesta de energía fue calculada por el procedin1iento de pesaje durante el dia. 

Las ingestas en las horas nocturnas fue estimada por entrevistas. Después de 

controlar la edad y el estado de enfermedad. los autores encontraron que era más 

probable que las madres invitaran a sus hijos a comer y que los niños tuvieran 
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puntuaciones más bajas de aceptación de comida durante la diarrea comparada 

con el periodo de salud. En eiste estudio, la ingesta de energia durante los dlas 

de enfermedad en .promedio fueron de 76 kcal/kg"1td·1 , a pesar de que las madres 

invitaron a sus· hijos' á comer, y de 86 kcal/kg"'td"' durante los tres dlas libres de 

enfermedad::: 

T.;rcero, 'tos éstudÍÓs en comunidad son más dificiles de controla.r; esto es 

verdad_ rela~i~a enc~.:.nt~ alas ~ediciones de ingesta de alimento~ ·~ar ejemplo. 

en el estudio d;, Martor.;11 (67), niños preescolares presentaron ·¡,,,:,;,;~disminución 

del 19% en la ingesta de energla durante los episodios ci~ enferm~dad común 

(diarrea, apatla e infección respiratoria), pero el consumo de energla fue analizado 

por cuestionario de recordatorio de 24 horas. En los estudios de Dickin et al. en 

Nigeria (149), y de Brown et al. en Perú (146) se utilizó.:' et procedimiento de 

pesaje, pero únicamente en observaciones de 12 horas y las ingestas nocturnas 

fueron estimadas. Lo que es más. las ingestas de ene.rgia·~ri estos estudios y en 

aquellos realizados en India por Pereira et al. (148)~ fueron calculadas de tablas de 

alimentos estándar. y no determinadas de mediciones:di~e~t~s:'de du"plicados de 

alimentos. La reducción de la ingesta energética reportada, f_u~.·de 6º/o en Nigeria, 

5-6% en Perú, y 15 a 20% en la India. 

En resumen, todos los estudios han documentado una ·~·disníinUC:ión de la 
. ___ ··.... -.;··· 

ingesta de energía durante la enfermedad. Los estudios en Comunidad reportaron 
-~ · .. - - ' -

reducciones más bajas de la ingesta de energía que_ los -~~-Í~diO'sc en_ hospitales. 

Sin embargo, los episodios de infección en la comunidad fueron moderados y las 

mediciones de la ingesta de alimento fueron mucho menos aproximadas. Los 

estudios en hospital incluyeron lactantes quieres estuvieron enfermos más 
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severamente. Generalmente estos estudios encontraron que las madres no están 

negando el alimento, pero si invitan a sus hijos a comer. 

3.7.2.1.2. Fiebre. 

La fiebre es en parte, el resultado'dela.aí::C:iónde.prostaglandinas.sobre 

neuronas sensibles al calor o al frio de~~ro del,área pr .. :ópiié~ ... ~ : ... 1 ~ipotálamo 
anterior. 

proinflamatorias IL-1 y TNF (51,92). Tales citocinas también::P':'recen: dictar la 

disminución de la ingesta de alimento durante las infeccié~-~·es\:;6~6 ·~-~ide~ncian los 

estudios realizados en animales (69,121). Sin embargo, ;'_a~tl'Os 'meCanismos 

parecen estar regulados separadamente. ·· :x~-.; -~-:-;; -~·:··~,~.-:..": ·:_.::: 

Aunque por un largo periodo se ha sugerido a la :fiebre 'C'O"n:io una causa 

subyacente de pérdida del apetito durante las infe"i~ib~·~s.: -los -estudios en 

anin1ales muestran que la mgesta de alimento perman_ei::e -disr:n_irjuida cuando la 

fiebre es control'1da por '" administración de medicamentos antipiréticos tales 

como acetaminofén En el estudio de McCarthy et al. (151). la ingesta de energía 

disminuida persistió cuando el acetaminofén fue inyectado en la región intra-

cerebro-ventricular de las ratas. Mas recientemente, en estudios diseñados 

eleganten1ente y realizados en ratas. Larson y colaboradores (68) demostraron 

que la anorexia asociada con la respuesta inflamatoria aguda no fue secundaria a 

la fiebre. En este estudio. la colitis fue inducida por dos diferentes mecanismos. 

tanto por inic1acion de causa infecciosa (inyección intraperitoneal de LPS de 

Escl1ericl1ia coli, Sigrna. serotipo 055:85). o por iniciación química (infusiones 

intrarectales de ácido trinitrobenzeno-sulfónico-TNB-). Estos dos estímulos 
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desencadenaron las respuestas inflamatorias en las ratas. La temperatura fue 

monitorizada telemetricamente en los animales. Las ratas tratadas con TNB 

demostraron un periodo de 5 dias de disminución en la ingesta de alimento. a 

pesar de que no mostraron incremento en la temperatura corporal." Las ·ratas 

tratadas con LPS presentaron ambas, una reducción en la ingesta de· alimento y. 

un incremento en la temperatura corporal, pero estos dos efectos estuVieron no 

correlacionados temporalmente. Entonces, la fiebre y la anorexia parecen ser 

respuestas independientes a la inflamación aguda. 

3.7.2.1.3. Gravedad de la enfermedad. 

Parece lógico que el vómito, el dolor abdominal, el acortamiento· en la 

respiración y otros síntomas relacionados a la infección p~dierán influir en el 

apetito. Sorprendentemente, sin embargo, nadie asume esta posibilidad hasta 

recientemente. La asociación entre las ingestas de alimento reducidas y la 

severidad de las infecciones fue estudiada por Brown y Pérez en 19g2 (146). En 

este estudio una cohorte de 116 pacientes hospitalizados con diarrea fueron 

seguidos. Los lactantes fueron clasificados en dos grupos de acuerdo con el 

monto de la dieta consumida. Aquéllos quienes consumieron más del 90º/o de la 

dieta ofrecida fueron identificados como el grupo de la ingesta completa y los 

lactantes quienes consun1ieron :=. 90o/o fueron considerados como el grupo de la 

ingesta baja. Algunos factores tales como la edad, el peso. el estado nutricional. 

el número de evacuaciones, la presencia de deshidratación, fiebre, anorexia 

reportada. cuenta de leucocitos, Na, K y C02 séricos y gravedad especifica 

urinaria fueron considerados como predictores de bajo consumo. Únicamente la 
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acidosis y la deshidratación medidas por el C02 sérico y la gravedad especifica 

urinaria estuvieron asociados siQÍlificiativamente con el grado- de an'orexia. Otros 

factores tales como el vómito, el peso fecal y la fiebre se encontraron en el grupo 

con ingesta de energia baja. p~ro no -se corr~l~cionaron:.li~e~ímente __ . con la - . - - . 

disminución de la ingesta de ali~ento._ :-:/~0(10~~~:~~C{,;)~~-:iri~¡-~~dore~-~-:·~lec~ionados· 
de la severidad de la enfermedad estuvieror,-)'eí;;,cionac:fé;',/a)a'magnitud de la 

-;_.· 

disminución de la ingesta de alimento: Otros sintcímast;;,1;;,¡·_como'elvómito y la 

fiebre quizá sean una manifestación ·de enf~~~~~~,di: p:~;~~{~ no:'. ~-Zb'~~aria.~ente 
"' 

asociados con el grado de anorexia. 

proinfla1natorias ha sido reportada. Los niveles del T~F.;~~;~~ asociados con la 

Gambia, 288 niiios hospitalizados con P. fatciparum fué'fón 5.;,9·;,;¡dos:• ·Los niños 

y los pacientes con paludismo no complicado. Los. niiÍos estÚvieron también 
--";--

estratificados de acuerdo la número de parásitos por'µLde plasma. Aquéllos 

paciente quienes murieron y tuvieron más de··~·2s~_.OóO ~parásitos presentaron 

niveles de TNF de 400 pg/ml cuando se compararon .a· 75 pg/ml en aquellos 
-· ... .-; 

pacientes quienes tuvieron paludismo no ~o~~li~ad~:: Los pacientes c:-iuienes 

murieron. pefo tuvieron n1enos de 50,000 parásito~. pr_esentaron n,ivel~s de TNF de 

80 pg/ml comparado con 20 pg/ml en los pacientes· con paludismo no complicado. 

Esos pacientes quienes sobrevivieron o que·~ tUVieron entre 50.000 y 250,000 

parásitos por pi presentaron niveles intermedios de TNF (152). Esta asociación 
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entre la severidad de la enfermedad y citocinas también estuvo demostrada para 

la IL-1 en lactantes hospitalizados en una unidad de cuidados· intensivos. La 

severidad de la enfermedad fue medida con la escala APACHE, la cual considera 

la acidosis y la necesidad de un ventilador automático .entre otr:as mediciones 

(153). En este estudio, se reportó una fuerte relació.ri ·directaº e0~tre I~ escala de 

APACHE y las concentraciones de IL-1. 

En resumen, la disminución de la ingest8 <:f.8.·áÚm9r:.~o ·párec~ aSociada con 

la severidad de la enfermedad, la cual; en turno quizá '·e".té ·correlacionada a la 

magnitud de las citocinas liberadas_ durant43 la .respuesta inflamatoria. 

3.7.2.1.4. Patógc.Oos_ ca Usa les~·.·· 

La naturaleza de los patógenos causales de la infección también han sido 

considerados como determinantes de la magnitud de la disminución en la ingesta 

de alimento. El papel de los patógenos fue asumido en un estudio por Molla y 

colaboradores (144). Ellos compararon la ingesta de energía y de otros nutrientes 

en un grupo de lactantes hospitalizados con diarrea bacteriana (Cólera) y un grupo 

de lactantes hospitalizados con diarrea por rotavirus. La ingesta fue medida 

durante la enfern1edad y la convalecencia dos semanas después del egreso. 

Cor11parado con el estado de convalecencia, la ingesta de energía durante la 

enfermedad estuvo disminuida en ambos grupos de pacientes de cólera y 

rotavirus (35 Vs. 21°/o respectivamente), pero la disminución observada en el 

grupo de rotavirus no alcanzó significancia estadística. La absorción de ener~ia 

en el estado agudo, corno se midió con la prueba de la D-xilosa, también estUvo 

disminuida en ambos grupos, pero más severamente disminuida en los pacientes 
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con rotavirus (72 Vs. 81% respectivamente). En el estado de recuperación dos 

semanas después del egreso, los pacientes con cólera hablan recuperado su 

capacidad de absorción casi completamente· (91 o/o); la absorción en los pacientes 

con rotavirus permaneció d.isminui.da .(84~o). En .un. arti,;ulo publicado déspués 

por el mismo grupo, lo aUtoíes vOlvier.on'-'a estudiar.estos paCiér1tes.8 semanas 

después de la recuperación. 

energia entre los grupos al mis,,:,·a.:tiempo (35 y 40%) (145). Las posibles 

diferencias en la ingesta de alimento. en.centrada entre los grupos de cólera y 

rotavirus son difíciles de evaluar a causa de que los grupos difieren en la edad y el 

estado de nutrición basal. El papel de las distintas patofisiologlas de ambas 

enfermedades es también dificil de evaluar. En el caso del cólera. la diarrea es 

mediada por AMP cíclico y las lesiones en la mucosa no son severas. En la 

enfermedad por rotavirus la células de las vellosidades epiteliales están dañadas 

severamente. 

Esta asociación entre la naturaleza de los patógenos causales y la 

magrntud de la anorexia fue también dirigida en otro estudio. La ingesta de 

energía determinada por el procedimiento de pesaje, fue evaluada en niños entre 

2 a 5 años que sufrieron diarrea a causa de Shige/la dysenteriae o por otras 

especies de Slligella (predominantemente Shigella flexnen). Más niños con 

Sh1gella dysenteriae presentaron dolor abdominal, estuvieron vomitando y tuvieron 

una ten1peratura corporal más alta de 38ºC: ellos también consumieron 

significativaniente nienos energía en las primeras 48 horas de la infección (106 

kcal/kg·'1d· 1 ¡ que los niños con otras especies de Shigella (130.7 kcal/kg"1 /d°'). 

Tales diferencias se mantuvieron después de controlar el efecto de la fiebre (154). 

,.,r~'T"-; 1 
- - . 
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Es importante notar que aunque la lngesta de energia fue diferente entre los 

grupos, ninguno de los grupos consumió cúmulol> de energia bajo las 

recomendaciones. En suma, como con el estudio de Molla, la patofisiologia de 

los patógenos es diferente. La Shigella dysenteriae es conocida ser mas virulenta 

y producir una toxina más potente, entonces, los episodios de diarrea .son más 

severos. 

En resumen, no es posible de estos resultados concluir un efecto de los 

patógenos causales. Sin embargo, parece que el efecto de los patógenos parece 

estar relacionado con la severidad. 

3.7.2.1.5. Alimentación ."con leche humana y anorexia inducida 

por enfermedad. · 

Es digno de mencionar-se 'que-_en estudios que analizaro_n las disminuciones 

de la ingesta de alimentos durante los ~~is_odi<?s i~fe~ciosos~-.la ingest~ de energía 

a través de la leche humana permaneciera constante. En un estudio realizado en 

Bangladesh en lactantes hospitalizados con diarrea (98) la ingesta de energia de 

24 horas fue evaluada con el procedimiento de pesaje durante la hospitalización. 

La alinientación al seno materno se permitió ~d libitum y se ofrecieron a los niños 

5 raciones de alimento complementario en el periodo de 24 horas. Las ingestas 

de energía fueron estimadas de las tablas de alimentos de la India. Las ingestas 

de energía de los lactantes enfermos fueron comparadas a las ingestas de energía 

de un gru~o de niños sanos quienes estuvieron en el hospital porque a sus 

madres se les someteria a cirugia. A pesar de una diferencia significativa entre 

las ingestas de energía totales de los niños enfermos y los sanos (75 ± 8 contra 
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130 ± 17 kcal/kg"1/d"1 respectivamente), el consumo de energia de leche humana 

únicamente no difirió (47 ± 5.5 contra 53 ± 6.7 kcal/kg"1/d"'). Sin embargo, los 

datos son difíciles de interpretar porque los lactantes con diarrea fueron de -mayor 

edad que los del grupó sano (23 contra 16 meses), más aún, los niños mayores 

enfermos re.cibiero.n"-més energía de la leche humana que el grupo de niños sanos 
- . . --

(62 contra 41 º/o) en relación con la ingesta total. En un segundo análisis,.'estos 

investigadores_ eStratfficaron los niños enfermos en dos grupos, aquéllos-:qüienes 
. -~ 

fueron alimentados al seno materno y aquéllos destetados completamente'·.:.· La 

ingesta de energía en estos dos grupos también difirió. Los niños destetados 

recibieron menos energia que la que recibieron los alimentados al seno_ f!lªt~rno 

(50 ± 12 contra 77 ± 5.3 kcal/kg"1/d"1 respectivamente). Este segundo análisis 

también presentó dificultades. Los niños na fueron comparados con si mismos en 

los estados de enfermedad con el de salud. Por lo tanto, las diferencias quizá 

sean debidas a factores no relacionados a la enfermedad tales como las 

diferencias esperadas en las ingestas de energía de los lactantes alimentados 

como los no alimentados al seno materno. 

No obstante, estos resultados son interesantes porque un efecto de 

la edad en la magnitud de las reducciones de energia durante la enfermedad han 

sido reportadas previamente. esto es. las diferencias en las ingestas entre,rliños 

sanos y enfermos parece aumentar con la edad (67). En este estudio los· niños 

destetados fueron probablemente más grandes que aquéllos quienes todavía. 

estaban alimentados al seno materno, pero los autores no mencionan la edad de 

los lactantes para el análisis de estos grupos. También, es importante considerar 

que se reporta que los lactantes alimentados al seno materno presentan episodios 
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infecciosos menos severos que aquéllos que no están recibiendo leche humana 

(34). Es más, el grado de deshidratación no fue determinado en los dos 

subgrupos. Las diferencias esperadas en este parámetro de severidad de la 

enfermedad quizá contabilice para las diferencias en la ingesta,.·· 

En otro estudio realizado en la comun¡da~···cgg)~ se siguieron 131 

recién nacidos durante un periodo de 12 meses. :~·S~-~~~H~-~~~~;c;·~~-~·~ad¡i)·~·es de 
la ingesta dietética de un día completo cada dos s;~~~,n:~~~:,~·-.~~·~~~:t~Í~é~~~·en sus 

• • • -· • '-;- '• ,_: I ~ • ; 

hogares. Se realizó una técnica de pesaje de 12 ·horas y el cc:ms'únio de cualquier 

alimento fuera de las horas de observación fue ev.;l·u.;d()"P'.()r ~ecordatorio. La 

ingesta de leche humana fue medida por la técnica.d~·P:;~aj~ y la composición de 

la leche por obtención de muestras representativas de leche extralda 

manualmente en los dlas de observación. Los datos sobre morbilidad debida a la 

diarrea. fiebre. infecciones respiratorias y otíaS ·i~,~~~-c-~~ñes tUeron registradas tres 

veces por semana. Los días de observación fUÉ!fOn ·analizados en un modelo de 

efecto aleatorio. Se reportó una disminución ISVe Pero significativa en la ingesta 

total de energía durante episodios leves d.e diarrea o fiebre (5-6º/o). No se detectó 

disminución en la ingesta de leche humana. .En contraste, las ingestas de 

energía de fuentes diferentes a la leche humar:-a estuvieron disminuidas de 20 a 

3Ql!fo durante los episodios de diarrea o_fiebr~. f\unque. fue une studio diseñado 

muy cuídadosan1ente. es importante C<?':"Siderar ·que la baja disminución ae la 

ingesta total de energía (5 a 6%) probablemente refleja que los episodios 

infecciosos observados no fueron severos~- -.con esta reducción en la ingesta total. 

una disn1inución de la ingesta de energia de leche humana quizá no haya sido 

detectable, considerando que las tomas nocturnas no fueron medidas. 
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Dos preguntas emergen de estos resultados. ¿Las reducciones de 

la ingesta de energia durante la enfermedad están limitadas a fuentes diferentes a 

la leche humana? O ¿Los lactantes alimentados al seno materno regulan el 

consumo de energia durB:nte lá enfermedad de manera diferente a lo~ que los 

hacen lo_s ai'imJnta.dos co~ fór~ula? Estas preguntas son difíciles de c:::o-;,testar 

con estos resultados porque los estudios previos no fueron diseñados para 

analizar el papel de la alimentación al seno materno en la anorexia inducida por 

enfermedad. 
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4 . .JUSTIFICACIÓN. 

Estudios en animales sugieren que la disminuciór. del apetito que se presenta 

en las infecciones está mediada por IL-1 p y TNFa. Recientemente se reportó que 

la leptina, involucrada en la regula.c::ió.n del apetito, se eleva en relación directa al 

incr~mento de IL-1 fl y TNF;;__ . No' se':s.;b.;. si est~s mecanismo están presentes en 
:<.:·:;_-. · __ :; ':--- -

niños iactántes. por lo que se. propo_ne realizar este estudio, para determinar 

inicialmente si hay elevación de dtocin~as y leptina durante un evento infeccioso 

coma· es la neumonía. -y_ s·i=eStO_se·:~~S~cia_ a la disminución en el 'coi:isuma de 

energia. Conocer los mecia_nis"1os qUe ___ -determinan la disminución. de este 

consumo energético durante· la enfermedad de origen infeccioso y sus 

repercusiones sobre el ·est.::i~~ · nÚÚicionBt de -los niños. nos permitirá plantear 

estudios posteriore~ para evaiu·ar si es necesario y en que momento intervenir 

para evitar deterioro de su ~stado nutri~iC?nal. 
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Por evidencia de estudios en animales y humanos adultos Con cánc-er. es muy 

probable que la pérdida del apetito que se presenta uri proceso inf7ccioso se 

relacione con la elevación de las citocinas proinflamatorias IL1-(3 y el f'NT-a. Sin 
-. :o'.;·_'-. , .. ;·~c.- _e•··-·,; ' -· - •· ' 

embargo. no hay estudios en niños que analicen es~a ~sº~?~aci_ón.;·,:,:·~~r.:_:?lra pa"rte. 

los hallazgos recientes sobre la participación d;;,· la' ·,~~tina; el1 ra' re!<'puesta 

inflamatoria nos obliga a analizar también el papel_~u,;~st;·¡:,~~;;,()lla.parece jugar 

en la respuesta anoréxica a la infección. La confiÍ~·~6ió~··d€(Gr1a>·¡~-t"er~·~éiÓn con 

esta hormona durante la infección nos dará la pauta páfa ~;;;,~~r.c:it~as·-..~frategias 
_, __ -_ .... -···. . 

de intervención para evitar et deterioro del estado_ nutrfc;io:_~_é_l;ni~<?-.q~·e_ sufre· l.!"ª 
·-· 

infección. 

. - -

elevación de las concentraciones séricas de-ía IL1~(3·y .;;'1:TN-F-<i? 
-,_. 

2. ¿Este aumento de citocinas se asocia con · 'el , aumento de las 

concentraciones séricas de leptina? 

3. ¿La disminución en el consumo de- energía.- estará asociado ·con la 

elevación de las concentraciones séricas de teptina .en este mismo grupo de 

niños durante la infección? 

----···-' .-:• 
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6. OBJETIVOS. 

General. 

Determinar el grado de asociación entre la disminución de la ingestión 

energética con la elevación sérica de IL-1(1, TNF-a. y leptina en niños menores de 

un año de edad hospitalizados con neumonia. 

Especificas: 

1. Comparar las concentraciones séricas de IL-1 p, TNF-a. en un grupo de 

niños menores de un año hospitalizados por neumonfa durante la infección 

y las etapas de convalecencia y salud. 

2. Correlacionar las diferencias en las concentraciones' séricas dá ,' citOcinas 

con las diferencias en las concentraciones séricas de teptiiia. 

3. Correlacionar las diferencias en el consumo de energla y la elevación de las 

concentraciones séricas de la leptina en el mfsmo grupO de niños durante la 

enfermedad. 
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7. HIPOTESIS. 

El aumento de las concentraciones séricas de IL-1 [3, TNF -a. y leptina 

durante un episodio infeccioso ·se asocia con una disminución en el consumo de 
t ,-- '. • • ,- • ,: •• ~ : • 

energia en niños menon~s_d~ .. ,ún año-.con neumonia. 

;:.::~:-' ··:-:~·:,: :;'::_-. 

1. Los niños menores ''d~ ;~'~·~,~º ho~·pit~Hzaclos .por neumonía presentan 

elevación de las concentraciones 'sé~;¿;_~ d.; 1.i ÍL 1-13 y el TNF-c.t . 
. - " :·, .... ~ ~-- -~-- ... --·: '· , ''.·_' 'º: . ,._:-· - ----. :' ;.. .. - -.- .. -- -

2. Esle aumento c:te Citoc~nás·se a_so~ia pO~itiVa~ent~:con el aumento de las 

concentraciones séricas de leptina~ 

3. La disminución en el consumo de.energía se asocia negativamente con la 

elevación de las concentraciones séricas de.leptina en este mismo grupo de 

niños durante la infección. 

_ __......----- - --~-, 
·-·.¡1,-,:~ e.e¡._._~ \ 

-~~l~~~: ;~:l i-{j 
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8. MATERIAL Y METODOS. 

8.1. Diseño. 

DiseñO dé1···estudio. Se realizó un estudio observacional, comparativo. 

prospectivo. longitudinal, _cllnico-básico. 

8.2. ' Procedimiento. 

Previo consentimiento informado de los padres obtenido al momento del 

ingreso a hospitalizac;:i6n en el servicio de Urgencias de Pediatrla .se incluyeron en 

el estudio niños lactantes menores de un año de edad a los que el médico tratante 

hubiera diagnosticado neumonia o bronconeumonfa~ Se siguieron 

prospectivamente desde su admisión (fase aguda) ~asta ·:·su" alta (fase de 

convalecencia) y se hospitalizaron nuevamente dÚrante 'í~e,.' ~léls a las tres 

semanas de haber sido egresados (fase de salud); Inicialmente se aplicó un 

cuestionario a las madres para obtener algunos antecedentes de interés para 

nuestro estudio (Anexo 1 ). Se realizó antropometrla consistente en 

determinaciones de: peso, talla, perimetro del brazo y pliegue cutáneo tricipital 

(Anexo 2) al ingresar y al momento de su reingreso. Del expediente clínico se 

obtuvo la información clinica correspondiente a la temperatura corporal, las 

frecuencias respiratoria y cardiaca por minuto y las manifestaciones de dificultad 

respiratoria consignadas en las notas de evolución por los médicos responsables 

de la atención de lo~ pacientes, quienes permanecieron cegados al estudio. Se 

inició la determinación de la ingesta energética diaria, mediante técnica de pesaje 

y posteriormente se siguió, durante todo el tiempo que duró la estancia 
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hospitalaria de los nlnos y durante los tres dfas de la fase de reingreso, colectando 

el equivalente de la ingesta alimentaria del duplicado proporcionado para tal fin. 

para después realizar determinación de energía .. mediante bomba calorimétrica. 

dicha información se registro en forrr:.atos especial.;s .·(A¡:;exos C y D). Se les 

efectuaron los estUdios de laboratorio· que· el · ni~~ici~i r~~~~nsa~1~·: consideró 

necesarios con el fin de ~va:~-·J-~/\:~~\~i:~~~~~-~- t10m:ato_16Q¡~Q'.~'".: ·¡~'.l_a~~~~~~~C?~,·:con ~· 
proceso infeccioso y' en caso de ser posible en.·' 1a, ..;,isn;ia p..;.i'ciiÓn se.;.obtuvo 

muestra de 5 mis. de sangre de vena periférica los dÍ.;,s'del ¡¡:;9·r;;,s.:;,·:'del .;,lt;,. y el 

tercero del reingreso para realizar la determinación de citOciiiá·~··flL 1~Jl;",, ... ~~F -ex. 

leptina y protelna e reactiva. Los miembros del equipo ele i~~~~i'1~~~1Ó~: fueron 

entrenados y estandarizados para realizar las medicioneS arit~-~~:~~'~'i~~~~~·:y_de 
pesaje previo a la realización del estudio, el cual se efectuó: en el .. Hospital Dr. 

Gaudencio González Garza del Centro Médico La Raza, el Hospital de Gineco-

Pediatría 3-A y en la Unidad de Investigación en Nutrición Humana del Hospital de 

Pediatría (UINH-HP) del Centro Médico Siglo XXI del Instituto Mexicano del 

Seguro Social; las técnicas para la determinación de citocinas, leptina y protelna C 

reactiva se montaron y realizaron e11 la UINH-HP en el periodo de tiempo 

comprendido entre Marzo de 1996 y Enero de 2000. 

8.3. Universo de estudio. 

Niños menores de un_:año de edad que ingresaron con diagnóstico de 

neumonía de adquiS:iéióri comunitaria y que requirieron hospitalización para su 

tratamiento en el Servicio de Broncopediatrla del Hospital de Gineco-Obstetricia 

' 1 

------- --·¡ 
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Nº 3-A y en el Servicio de Neumologla pediátrica del Hospital Dr. Gaudenclo 

González Garza del Centro Médico Nacional La Raza del !.M.S.S. 

8.4. Criterios de Selección. 
-·· - '· ·- ..... 

Criterios de lrlclÍJsióñ. 
~ ·~> : .,. -~ " 

Niños menorÉ:!S de un ·año~-

6e ge~éro·~~S~~~Vin~:···~ femen.i.no. 

HospitaHzJdd~'c()'ll diag.nóstic~ cllnico y/o .radiológico de neumonla o 

bÍ-oncone!'umOnta··de éÍdquisiciÓn comunitaria. 

Sin otra enfermedad agregada. 

Que se contara con aprobación dé'a.mbos.padres mediante una carta 

Criterios de Exclusión. 

Pacientes con' iridicacióll ITléc:i'i~a cié .. yuno poi c~a1qUier motivo. 

Criterios de Eliminación . . · . -
. . 

Los pacientes que fueron,transferi~os a otra.unidad médica, en cuyo 

caso fueron sUst-ituidos~ · -

8.5. Tamaño de la muestra. 

Para el calculo del tamaño muestra! se consideraron ·'ª varianza y la delta 

para ingestión energética. Se utilizó la fórmula para encontrar diferencia entre dos 

grupos. 

n a 2 !Za + ZIU2 

¡.,.2 
a.=0.05 P=o.10 
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Para encontrar diferencia en la ingestión energética (98): 

N = 400 (1.96 + 2.33>2 = 28 
162 

Para el calculo del tamaño muestra! se consideráron la varianza y la delta 

para. citoci~as y leptina~ ~e"'utiliz:ó ·1~ fórm_ula para encontrar diferencia entre dos 

grupos. 

n a 2 (Za+ Zíl>2 
A2 

Para encontrar diferencia en TNF (155): 

N (77)2 (1.96 + 0.84>2 = 21 
(47)2 

a.=0.05 p=o.20 

Para encontrar diferencia en IL-1 (López-Alarcón M. Garza C, Habicht JP. 

Martinez L. Pegueros V. Villalpando S. Breastfeeding attenuates reductions in 

energy intake induced by a mild immunologic stimulus represented by DPTH 

in1rnunization: possible roles of interleukin-1beta, tumor necrosis factor-alpha 

and leptin. J Nutr. 2002 Jun;132(6):1293-8): 

N (3.2)2 (1.96 + 0.84)2 = 18 
(2.1)l 

Para encontrar diferencia en Leptina (156): 

N (4.3)2 11.96 + 0.84)2 = 4 
(6)2 
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8.6. Variables de estudio. 

VARIABLE INDEPENDIENTE: 

NEUMONIA. 

Infección de yl0s respi~atoriaS in~eriores de etiologia viral o 

bacteri0na;·:difu$8 ·o localizada~·--.de- adq.uisición comunitaria que ·sea 

diagnosti2~~~} cllni;:a .· yfo radioÍ;;gicamente · por·. los médicos del 

serviCio· d~ ·urg:~ri~_ia~..,cfl.;~ ·valore~~ al -~aci.énte.· Di~hos médicos están 

cegados a.la' hÍpÓt .. slsde estÚdio. 

Escala ·de· Médi~ión :· 
DICOTÓMICA: 

VARIABLES DEPENDIENTES: 

LEPTINA; 

Proteína de -16 kD producida por el gen de la obesidad (Ob) 

humano, localizado en el cromosoma · .7p32, producida 

exclusivamente por las células adiposas y secretada al torrente 

sangulneo. se aisló del suero humano por . el método de 

radioinmunoensayo (R.l.A.) y se expresó en ng/ml. 

Escala de Medición: 

CONTINUA. 
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INTERLEUCINA 1-[\ (IL1-f\) 

Mediador proteico de la inmunidad natural y adquirida de la 

familia de las citocinas que es sintetizada por los fagocitos 

mononucleares en respuesta a estímulos inflamatorios. Se aisló del 

suero humano por el método de E.L.l.S.A. y se expresó en pg/ml. 

Escala de Medición: 

CONTINUA. 

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-a. (TNF-a) 

Polipéptido del grupo de las citocinas producido por el fagocito 

mononuclear activado que tiene efecto proinflamatorio. Se aisló del 

suero humano por el método de E.L.l.S.A. y se expresó en pg/ml. 

Escala de Medición: 

CONTINUA. 

DISMINUCIÓN DE LA INGESTIÓN ENERGÉTICA. 

Se consideró disminución de la ingestión energética a la 

diferenCia entre el consumo energético. cuantificado con la técnica de 

pesaje, en el primer dla de hospitalización con neumonia y el 

TESIS C(W 
FALLA .U.e: . , __ ,f:.f.T 
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consumo energético del primer dia de reingreso 3 semanas después. 

Se expresó en Kcal/Kg de peso/dla 

Escala de Medición: 

CONTINUA. 

8.7. Metodologia. 

Antropometría. 

Previo Entrenamiento y estandarización de lc::>s técnicos. la medición de la 

longitud se efectuó con un infantómetro (Pedi,atric length board by 0·1eary -

ELLARD INSTRUMENTATION L TD - Seattle·,·WA)._pa_ra obtener. el peso corporal 
,· - . ,-, 

se utilizó una báscula electrónica Sartorius'-con una :·precisiórÍ .-~e-.·a.1--· g y un 
' •• ' > 

piicómetro Lange para ia medición del pliegue cÚ.táneo 'tricipital,· (Lange Skinfold 

Caliper Beta Technology lncorporated, Cambridge, M~ry·i~nc:Í).' 

Determinación de la ingestión de energía. 

Se realizó la cuantificación de la energia consumida mediante la técnica de 

pesaje y calorimetria de los alimentos sólidos. 

Técnica de pesaje. 

En los niños alimentados al seno materno. et pesaje se realizó pesando al 

niño antes y después de cada tetada. En el caso de la fórmula. otros liquidas y 

alin1entos sólidos. se pesó el biberón con la fórmula láctea y/o los tazones con la 

----~ ----~-~--f 
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dieta complementaria antes y después del consumo, restando el residuo de 

alimento o fórmula que quedó en el babero utilizado en cada toma para hacer más 

precisa la determinación de alimento. 

Determinación de energía. 

Se obtuvo un duplicado de todos los alimentos sólidos consumidos y de otros 

liquides diferentes a la fórmula para la determinaclón :de su c~ntenido ·caló.rico 

medido en una bomba calorimétrica isoperbólica marca Parr .. l_n~~~~~·e_nt, 'modelo 

1261. El contenido de energia de las formulas lácteas se·~.;lc~ió~tilizi.ndo los 

datos del contenido nutricional especificado en la etiqueta p_or el .. fabr!C:.;nte. El 

contenido de energía de la leche humana se consideró de 650 _kcal/litro. Este valor 
:-·· ·, ... ··. ::_, 

fue obtenido de promediar el contenido de energla reportado en I;. leche de 

mujeres de paises en vías de desarrollo (157). 

Valoración clínica. 

Los investigadores se mantuvieron cegados a Ja evaluación clinica del 

paciente, fueron los médicos tratantes de los servicios colaboradores los 

encargados de corroborar el diagnóstico clínico y/o radiológico de neumonia en los 

niños, así como la mejoría para poder egresarlos. Se obtuvieron de· los 

expedientes clínicos: teniperatura. frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria; por 

otra parte. calificación de Silverman y cianosis. Se registraron las 

determinaciones de la bion1etria hen1ática la cuenta leucocitaria y _su diferencial. el 

número de plaquetas. la velocidad de sedimentación globular (VSG) y Ja protelna 

C reactiva (PCR). Se captaron también los resultados de gasometria arterial. 

electrolitos séricos (Na, K. CI), calcio séricQ.....citologia de moco fecal (CMF). 

f m,-,~ i'"l()71- l 
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búsqueda de amiba en fresco (BAF) y examen general de orina (EGO) cuando se 

reportaron en el expedierite. 

vena periférica al momentó del. ingreso, del 'egreso' y .tres :.semanas después al 

momento. de r~i~~~"a~ar: · {a ;,;u~;t;~i~~~gul;,~;·.~~~ p~oc~s~da ,;rí la. primera 

media. hora de~puéc' ~"'. su obt.;;~;;iÓn, 8entrifug~ndose a 3;ocio r.p:m:• durante 10 

minutos y desp;,es se sepa~ó E!í su~ro ;.,, tubos .;;ppendorf en alícuotas de 0.5 mi. 

las cuales se C()~~~laron a~~?ºº.'•~ ha~ta su .análisis,' 

.- . ,.; ·. 

Para la determinación· de IL~1 !' y TNF -a se utilizó un estuche comercial para 

ELISA en fase!· sólida de· sándwich (Cytoscreen; lmmunoassay kiL • Catalog 

#KHC0012. Biosource lnternational. lnc. Camarilla, CA.). el cual identifica'en un 

rango de O - 250 pg I mi. 

Determinación de leptina. 

La leptina se determinó por radioinmunoensayo (RIA) utilizando un estuche 

comercial ultrasensible (Lineo) con una sensibilidad de 0.05 ng/mL cuando se 

utiliza 100~l 1 de suero humano. 

-. 

.---"!··. ,...,-r,·, 
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8.8. Análisis Estadistica 

Para evaluar las· diferencias de lngesta energética y concentraciones séricas 
. " 

de citocinas y leptina entre las 'fases-de convalecencia y salud con respecto a la 

fase aguda se utilizó la prueba t pareada. La t de Student se utilizó para evaluar 

las diferencias de las mismas variables entre grupos por tipo de alimentación. El 

análisis de Correlación de Pearsan se utilizó para evaluar el grado de asociación 

entre las·variables indicadoras de la gravedad del padecimiento. el consumo de 

energia y las concentraciones de citocinas y leptina. Se aplicó un modelo de 

regresión lineal para explicar la disminución en Ja ingesta energética durante la 

fase aguda de la enfermedad. Consideramos como significativo todo valor de p < 

0.05 y el análisis se efectuó con el paquete estadistico Minitab (Minitab fer 

Windows versión 12. Minitab lnc.) 

8.9. Aspectos Éticos. 

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres por escrito toda vez 

que se les explicó verbalmente en qué consistiría el estudio. los riesgos y 

beneficios del mismo si aceptaba que su hijo fuera incluido en el estudio. El 

estudio se apegó a las normas Nacionales e Internacionales en investigación en 

humanos, y los padres conservaron el derecho de salir del estudio en cualquier 

momento sin que ello fuera en detrimento de la calidad de la atención. 
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9. RESULTADOS. 

Carac.terísticas gE!nerales. 

Se incluyeron· 26 lactantes entre 0.5 y 12 meses de edad (promedio 4. 7 ± 

0.7 meses), P.or género fueron B del femenino y 18 del masculino'..En e.1 81o/o de 

los pacientes.· se diagnóstico bronconeumonia y el 19% restantes presentó 

neumonia localizada. Todos ellos hablan recibido en su domicilio tratamiento con 

medicamentos antipiréticos. A su admisión en la fase aguda,. todos iniciaron 

antibioticoterapia a base de penicilina. Once de los 26 niños se rehospitalizaron 

a las 3 semanas después del egreso durante 3 dlas para evaluarlos durante la 

fase de salud. 

Características nutriciona/es. 

El cuadro Nº 1 presenta las caracteristicas nutricionales de la muestra 

estudiada. Aunque en promedio ninguno de los indicadores .del estado nutricional 

reveló desnutrición (< -2 Desviaciones Estándar), el análisis ·individuai demue_stra 

que dos niños presentaron desnutrición crónica (talla para la edad < ._-2 

Desviaciones Estándar) y dos presentaron desnutrición aguda {peso para la talla 
' ' 

< -2 Desviaciones Estándar) con referencia a las tablas NCHS: El' promedió de 

hemoglobina se encontró dentro de parámetros normales,. pero el cuarenta y seis 

por ciento de los niños presentaron anemia (HB < 11.0 g/dL de acuerdo a la 

Academia Americana de Pediatría). 
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Cuadro Nº 1. Características generales de los niños hospitalizados con 

neumonía.• 

Variables Media± EE Menor Mayor Amplitud 

Edad 1 4.7±0.7 0.5 12.0 11.5 

Puntaje Z 

Peso/Edad -1.0 ± 0.3 -3.8 0.9 2.9 

Talla/Edad -0.8 ± 0.3 -4.0 1.2 2.9 

Peso/Talla -0.7 ± 0.2 -3.0 1.3 1.7 

Circunferencia brazo 3 13.0 ± 0.6 10.0 17.0 7.0 

Pliegue cutáneo tricipital 4 7.7± 1.1 3.0 13.0 10.0 

Hemoglobina 5 11.2 ± 0.4 8.4 15.8 7.4 

'* Valores reportados en Media ± EE. 1meses. 2 Kg, 3cm, 4 mm, ªg/dL. 

Indicadores de la gravedad del padecirniento. 

Los indicadores de la gravedad del padecimiento se presentan en el Cuadro 

Nº 2, fueron determinados mediante análisis de Pearson considerando las 

diferencias de IL-1 y TNF entre la fase aguda y de convalecencia con cada una de 

las variables consideradas y como se esperaba en el caso de la temperatura, se 

encontró asociación positiva de la elevación de la IL-1 con la ten1peratura corporal 

(r = 0.48. p = 0.01 ). Durante la fase aguda de la enfermedad treinta y ocho por 

ciento de los pacientes (10/26) presentaron temperatura corporal >37ºC. el 12 % 

(3/26) presentó frecuencia cardiaca por arriba de los limites máximos para la edad 

y el 42 º/o (11/26) frecuencia respiratoria también por arriba de los limites máximos 
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para la edad. Cuarenta y seis por ciento (12/26) de los pacientes presentaron una 

cuenta leucocitaria por arriba de 12,000 células por· mm3 en el momento del 

ingreso, y la' relación bandas:neutrófilos se presentó arriba de.0.2 en el 15.% por 

ciento. de los niños (4/26). El 65 % (17/26) de los pacientes pre;,;entó protelna C 

reactivá--positivcl- en el día del ingreso. 

niños hospitalizados con neumonia. 

Variables Fase. Aguda• 

Estancia hospitalaria 1 3.9± 0.3 

Temperatura 2 37.2 ±0.2 

Frecuencia Cardíaca 3 146.2 ± 3.3 .·120.0 : 200.0 80.0 

Frecuencia Respiratoria 4 59.0 ±2.3 32.0 .• so.o '.48:0 

Lcucocitos 5 13,130±706 7,300 21.~óoo. .13.7óo 

º/o de Linfocitos 50.1 ±3.16 24.0 ' . 86.0. 62.0. 

º/o de Segme.ntados 44.3 ± 3.1 

0/o de Bandas 3.6 ± 1.1 

14.0 ···7~.ci • 60.0 

.o ·,º~~-:¿: 23.0 

Número de P.laquetas x 1000 347.6± 37.8 64.0. 623.0 559.0 

Proteína C Reactiva Positiv36 65 

... Valores report~dos en Media± EE~ 1.dias. "'.Cetsius. _,latido x minuto. 

4 respiraciones x minuto, 5 Células/mm3 , ,6 porcent8je. 



Consumo de energía. 

La ingestión de energía en la fase aguda fue menor que la de la fase de 

convalecencia en el 85°/o de los niños (22/26). En promedio. el consumo de 

energla en la fase de salud comparado con la etapa de convalecencia aumentó 

en 22% (p < 0.001) (Cuadro Nº 3). Este aumento fue a expensas tanto de 

alimento lácteo (20%. p •. 0.001) como de alimento sólido (10%, p <0.05). No se 

encontraron diferencias en el patrón de consumo de alimentos en la fase aguda de 

acuerdo al número de tomas al día y la duración de las mismas (Cu~dro Nº 4). 

Cuadro Nº 3. Patrón de consumo de energía en una muestra de niños 

hospitalizados con neun1onia ... 

Fase 

Consun10 de Energía Diaria Aguda Convalecencia Cambio Relativo 

Energía 1------ -~- - 62.5 ± 4.6 84.2 ± 5.7 0.78 ± 0.1 ª 

lngesta energética láctea 1 50.4 ± 5.5 70.3 ± 6.6 0.80 ± 0.1 • 

lngcsta energética de 16.2 ± 3.6 26.0 ± 4.5 0.90 ± 0.1 b 

alimento sólido 1 

Valores reportados en Media ± EE. 1Kcal/kgldia, ªPrueba !-pareada: p <0.001. 

b p < 0.05 
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Cuadro Nº 4. Patrón de consumo de alimentos en una muestra de niños 

hospitalizados con neumonla. • 

Variables 

Número de tomas al dfa 

Duración de tomas al dfa1 

Duración promedio por toma 1 

Duración por toma de alimento sólido 1 

• Valores reportados en Media ± EE, 1minutos. 

Concentraciones de Citocinas. 

Fase 

Aguda Convalecencia 

8.8 ± 0.3 8.2 ± 0.4 

260.9 ± 20.6 245.8 ± 25.1 

30.7 ± 2.8 29.7 ± 2.6 

18.9 ± 2.5 21.9 ± 2.9 

En 25 de los 26 pacientes que se estudiaron. se tuvieron muestras de suero 

disponibles para la determinación de IL-1 JI y TNFu. el dla del ingreso en la fase 

aguda. Las concentraciones séricas de IL-1 ["\ se encontraron por arriba del limite 

de detección del ensayo en todos los pacientes en las fases aguda y de 

convalecencia. Comparada con ta fase de convalecencia, la concentración de IL-

1 Jl se encontró elevada en el 72°/o de los casos, en promedio esta elevación fue de 

17 % (p < 0.01). El TNFu se detectó en todos menos uno de los pacientes del 

ingreso en la fase aguda. Cuatro pacientes presentaron valores de TNFu arriba de 

los 100 ng/L pero estos valores permanecieron elevados al egreso, de tal manera 

que la concentración sérica de TNFa. en la fase aguda no fue diferente que la de 

convalecencia. (Cuadro Nº 5). 
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Cuadro Nº 5. Concentraciones séricas de citocinas y leptina en ninos con 

neurnonta.* 

Variables Fase Cambio Relativo 

Aguda Convalecencia 

IL-1(1 1 2.8 ± 1.2 2.4 ± 1.2 1.18±1.1ª 

TNFa. 1 9.7 ± 1.5 9.4 ± 1.5 1.03 ± 1.1 

Leptina1 8.9 ± 1.3 7.9 ± 1.3 1.13 ± 1.2 

Valores reportados en Media ± EE. 1 ng/L. ª Prueba t-pareada: p < 0.01 

Concentraciones de Leptina. 

La leptina se determinó en 21 de los 26 pacientes. Las concentraciones 

séricas de leptina encontradas en la fase aguda no fueron diferentes que las de la 

convalecencia (Cuadro N'. 5). Las concentraciones séricas de leptina en la fase 

aguda se asociaron posit1van1ente con las variables indicadoras del estado de 

nutrición. excepto la talla/edad (Cuadro N"' 6). 



Cuadro Nº 6. Análisis univariado entre las concentraciones sérlcas de leptina en la 

fase de convalecencia y algunos indicadores del estado nutricional. 

Variables r p 

Puntaje Z 

Peso/edad 0.47 0.024 

Talla/edad 0.22 0.31 

Peso/talla 0.60 0.003 

Circunferencia del brazo 1 0.45 0.06 

Pliegue cutáneo tricipital 2 0.60 0.005 

Hemoglobina 3 0.43 0.04 

Hcmatocrito 4 0.46 0.03 

... Valores reportados en Media± EE. 1 cm, 2 mm, 3 g/dl, 'º/o. 

Análisis de asociación entre los cambios en la ingestión de energía y las 

variables estudiadas. 

Como se esperaba, la elevación de· IL-1 p en la fase aguda se asoció 

significativamente con la temperatura corporal (r = 0.48, p = 0.01 ), sin embargo, 

ninguna de las otras variables clínicas incluidas en el estudio para evaluar la 

gravedad del padecimiento ni las citocinas se asociaron con la disminución en la 

ingestión de energía. Por esta razón, los pacientes se estratificaron de acuerdo al 

valor de Ja proteína C reactiva. Diecisiete pacientes presentaron proteína C 

reactiva positiva y en 9 fue negativa o no se determinó. Estratificada por PCR la 
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IL-1 fue mayor en el grupo de individuos con PCR positiva que en el grupo con 

PCR negativa con una p = 0.08 (Media ± EE de 1.2 ± 0.1 Vs. 1.0 ± 0.1 ng/L) Fig. 

Nº 1, pero no hubo diferencia ni en el TNF ni en la leptina (Fig. Nº 2 y Nº 3). La 

disminución de la ingestión de energía se asoció s-ignificativa_mente Con 1as 

concentraciones séricas de IL-1 í1 y TNFa. ·e·n la fase aguda· sólo en· el ·grupo de 

pacientes con protelna C reactiva posit;va. Asl, 
0

a mayor conce~tra~iÓ~·>de .i~-1 J3. y 
·- ~ ' -··, 

TNFu en la fase aguda, mayor fue la disminución del C:onsumo· de energía. En 

cambio, en los pacient~s ~ue· ·¡nQ!~~aro~:~:~~6~{·~r~-iei~~- C .. ~,-~~~:bú~~"· negativa, la 

disminución del consumo de energia no se asoció con· ninguna 'de l~s citocinas 

(Cuadro Nº 7). 

En resumen. el consumo de energía fue meÍfor dúraniEfla f0se ·aguda de la 

infección comparada con el de la convalecencia. La in9esia de energia se_ asoció 

con mayores concentraciones séricas de IL-1 fl y TNFu · per_o no _con la leptina no 

tuvo ningún efecto. 

.· 
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Cuadro Nº 7. Asociación entre la ingestión de energla y las concentraciones 

séricas de citocinas en un grupo de ninos hospitalizados con neumonla de 

acuerdo a la proteína C reactiva. 

Coeficiente DE 

Proteína C reactiva positiva (n - 17) 

Constante 5.2 6.1 

IL-1fl -27.7 7.6 

TNFa -8. 1 4.0 

Proteína C reactiva negativa (n = 9) 

Constante -37.4 15.1 

IL-1fl 43.6 36.3 

TNFu -9.1 14.2 

Valorp 

0.001 

0.41 

0.003 

0.06 

0.54 

0.07 

0.30 

0.56 

.,..~ 

¡ 

! 
' 

R2 

0.62 

0.27 
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SUBGRUPO DE PACIENTES QUE REINGRESO. 

Del ti::>tal de la.muesti'a, 11 pacientes se hospitalizaron nuevamente durante 

3 dlas 3 sema~as''después 'de que fueron dados ~e alta para evaluar el consumo 

de energfa.Y l~s concé.ntracion8s de citocfnas Y le~Úna,~'n .la
0
faSe.de- s~l1Ú·d y no en 

la etapa de. ce:;nvalecencia; Todos excepto 2 dé. "'sto~·.1.1 pacientes pertenecieron 

al grupo de p~ot~lna c reactiva po~itiva durante 1;;;· f.;se :aguclá:; 
. ·.· .. ,:.;,"- :·' . : 

De l,;s ·4 niños ·que presentaron desnut.riciÓn··:;,,:n ·¡·.;'fase ·aguda, sólo los 2 

con ·desn¿trición crónica reingresaron para su ·~~tJd~~ .,~·~:·.-';a i~se.~e salud. Ninguno 

de los niños incluidos en esta fase del estudio p;es~·~~ ... ~~ri desnutrición aguda. 
' . . ··.-··: 

No hubo diferencia en el estado nutricion.al. compa~arido la fase aguda con la 

convalecencia en el de peso/edad (p = 0.05). mientras que el de talla/edad y de 

peso/talla no se modificaron (Cuadro Nº 8). 

Cuadro Nº 8. Indicadores del estado nutricional en niños menores de un 

año con neumonía en la fase aguda y de salud.* 

Puntaje Z Fase 

Aguda Salud 

Peso/Edad -1.55 ± 0.56 -1.41 ± 0.58 

Talla/Edad -1.26 ± 0.66 -1.26 ± 0.52 

Peso/Talla -1.16 ± 0.49 -0.95 ± 0.46 

Valores reportados en Media ± EE. 
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Consumo de energla. 

La ingestión de energía en la fase aguda fue menor que .la que tuvieron 

cuando estaban sanos en 9 de los 11 niños (91 o/o). , En· promedio. el consumo 

energético en la fase de salud comparado con la ,etapa aguda-el aumento fue del 

34% (p < 0.001) (Cuadro Nº 9). La magnitud en· el aumento del consumo de 

energía en esta muestra fue mayor que cuando comparamos con la fase de 

convalecencia (22%. Cuadro 3). 

Cuadro Nº 9. Patrón de consumo de energia en una muestra de niños 

hospitalizados con neumonía ... 

Variables 

lngcsta Total por Día 

lngcsta energética láctea 1 

lngesta energética de alimento 

sólido 1 

Aguda 

62 ± 8.8 

53.3 ±12.0 

22.2 ± 5.2 

Fase 

Salud 

93 ± 8.8 

75.9 ± 11.8 

42.4 ± 11.5 

Valores reportados en Media ± EE. Kcal/kg/dla. 

Prueba !-pareada: p < 0.001 

tm":'1"'-"' 
J J~;-:1J'.°'· 

i• 

··, 

Cambio 

Relativo 

0.66 ± 0.1 ª 

0.77 ± 0.1 ª 

0.80 ± 0.1 

! 
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Concentraciones de Citocinas al Reingreso. 

Las concentraciones séricas de IL-1p y de TNFa. fueron mayores en la fase 

aguda que en la de salud. aunque no alcanzaron significancia estadística. En 

cambio, las concentraciones de Leptina fueron menores 42º/o en la fase aguda que 

en estado de salud (p < 0.05). (Cuadro Nº 10) 

Cuadro Nº 10. Concentraciones séricas de citocinas y leptina en niños con 

neumonía.• 

Variables N Fase Cambio Relativo 

Aguda Salud 

11 2.2 ± 1.4 2.0 ± 1.5 1.31±0.3 

TNF1 10 9.3 ± 2.1 8.3 ± 2.1 1.45 ± 0.4 

Lcptina1 9 7.0±1.6 1.7±1.4 0.58 ± 0.2 ª 

Valores reportados en Media ± EE. 1 pg/mL. ª p < 0.05 

En resumen, en este análisis la disminución en el. consumo de- energia fue de 

n1ayor n1agnitud que la detectada en el análisis pre~i~. 'pero no h,Ubo diferencia en 

las concentraciones de citocinas. Aunque esperábamos una mayor concentración 

de leptina en la fase aguda, se detectó un aume~to significativo en la fase de 

salud por lo que se decidió analizar otras variables que pudieran influir en los 

resultados, como el tipo de alimentación. 
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RESULTADOS POR TIPO DE ALIMENTACIÓN GRUPO COMPLETO 

Aunque sólo 16 de los 26 pacientes eran alimentados al seno materno al 

momento del estudio, todos hablan recibido leche humana antes de cambiar a 

fórmula. El cuadro Nº 11 presenta las caracteristicas nutricionales por tipo _de 

alimentación de la muestra estudiada El promedio ·de edád de ·1os niños 

alimentados "con leche humana fue significativamente menor. que el ·de los 

pacientes. del grupo alimentado con fórmula láctea. En los indicadpres del estado 

nutricional se encontraron en igualdad de circunstancias. 

Cuadro Nº 11. Caracterfsticas. generales de los niños hospitalizados con 

neumonia.• 

Variables 

Sexo F/M 

Edad 1 

Puntaje Z 

Peso/edad 

Talla/edad 

Peso/talla 

Circunferencia brazo 3 

Pliegue cutáneo tricipital 4 

Hemoglobina 5 

Fase Aguda 

SM (n -16) F (n - 10) 

5/11 4/6 

3.2±0.7ª 7.1 ± 1.2 

-1.1±0.3 ·0.9 ± 0.4 

-0.9 ± 0.3 -0.5 ± 0.4 

-0.7 ± 0.3 -0.8 ± 0.3 

13.0 ± 0.8 13.0 ± 0.9 

8.0 ± 3.7 8.0 ± 3.8 

12.0 ± 0.5 11.0±0.4 

• Valores reportados en Media ± EE. 1meses. 2Kg, 3cm, ... mm. 5g/dL. 

a p < 0.01 SM = Seno Materno, F = Fórmula. 

,-r.p,;::;::_~ 
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Indicadores de la gravedad del padecimiento. 

La duración de la estancia hospitalaria fue similar en ambos grupos, pero 

la temperatura corporal y la frecuencia cardiaca fueron menores en el grupo de 

ninos alimentados con leche humana (p < 0.01). El porcentaje de ninos con 

protelna C reactiva positiva fue similar en ambos grupos (Cuadro Nº 12). 

Cuadro Nª 12 .. Variables clínicas asociadas con la gravedad del padecimiento en 

niños hospitalizados con neumonia. • 

Variables 

Estancia hospitalaria 1 

Temperatura 2 

Frecuencia Cardíaca 3 

Frecuencia ResPiratoria 4 

Leucocitos5 

0/o de Linfocitos 

0/o de Segmentados 

0/o de Bandas 

Número de Plaquetas x 1000 

Proteína C Reactiva Positiva6 

• Valores reportados en Media ± EE. 

Fase Aguda 

SM (n - 16) F(n-10) 

4.0 ± 0.4 4.0 ± 0.5 

36.8 ± 0.2. 37.7 ± 0.3 

140.o ± 3.o• 155.0 ± 6.0 

60.0 ± 3.5 58.0 ± 3.2 

12.500 ± 960 14,100 I 1100 

51.0 ± 3.8 51.0±5.6 

43.0 ± 3.8 44.0 ± 5.1 

3.0± 1.0 4.0 ± 2.4 

345 ± 20.0 350 ± 76.0 

62 70 

dias, ~ Celsius, .,, latido x minuto, 

4 respiraciones x minuto, 5 células/mm3 , 
6 porcentaje. ª p < 0.01 

··-----·" 
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Consumo de energía. 

Con ·respecto al· consumo de eriergia, ambos grupos, los alimentados al 

seno materno Y, los alimentados ·con fórmula dismirluyeron significativamente el 

consumo de eriergia en la rél~e aguda (Cuad~o Nº 13). 
--·' -. - -

Cuadro Nº •·13; P~tróii · ct~ ~o;n .. ~m·l cÍe; ¿erg la 

Variables 

Energía 

Fase Ag.:.da' 

Fase 'conVaÍecencia · 

Cambio-. Rel3tivo 

lngesta -e~ergÓtica l~ctea 1 

Fase Aguda 

Fase Convalecencia-

SM(n=16) 

60.0±.9.8 

83.0±7.1 

0.81±0.05 

53.7 ± 5.4 

75.3 ± 8.1 

a 

c3m.bió Relativo 0.78 ±0.05 ª 

lnges~ energética de alimento sólido .. 

Fase Aguda 16.0 ± 5.5 

Fase Convalecencia 20.6 ±2.3 

Cambio Rotativo 0.95 ± 0.03 

Valores reportados en Media ± EE. 

1Kcal/kg/dia, ª p < 0.001 

muestra de niños 

F (n= 10) 

60.0 ± 9.8 

86.0±10.0 

0.74 ± 0.08 a 

45.0 ± 11.5 

62.2 ± 11.1 

0.83±0.04 . 
16.3 ± 5.2 

29.8 ± 7.5 

0.87 ± 0.07 a 
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Concentraciones de Citocinas. 

En ambos grupos. el aumento en las concentraciones de IL-1. fue significativo. El 

grupo de niños alimentados con fórmula presentó mayor incremento que el de los 

niños alimentados al seno materno. As! también, el grupo de fórmula presentó 

concentraciones de leptina significativamente más altas en la fase agudit 'que en la 

de convalecencia. mientras que en el grupo de niños alimentados con leche 

humana no se modificó. (Cuadro Nº 14). 
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Cuadro Nº 14. Cambio en las concentraciones sérlcas. de citocinas y ieptina en 

niños con neumonia estratificados por tipo de alimeritai:ión.* 

Citocina 

IL-1 

Fase Aguda 

Fase Convalecencia 

Cambio Relativo2 

TNF1 

Fase Aguda 

Fase Convalecencia 

Cambio Relativo2 

Leptina1 

Fase Aguda 

Fase Convalec0ncia 

Cambio Relativo2 

Seno Materno 

(n= 15) 

2.1±1.2 

1.8 ± 1.2 

1.15±1;1ª 

5_g ± 1.6 

5.g ± 1.6 

1.00 ± 1.1 

7.6 ± 15:0 

10.3 ± 14.0 

o;74± 1:2 

Fórmula 

(n =10) 

4.5 ± 1.5 

3.7 ± 1.5 

1.22 ± 1.1 8 

·20.5 ±2.0 

18.8 ± 1.8 

1.og ± 1.3 

,10.9 ± 13.0 

;5._5 ±14.0 

1,g8± 1Aª·b. 

Valor de pª 

0.28 

0.40 

0.009 

Valores reportados en Media ± EE, 1pg/mL •. 2 º/o al ingreso comparado con el 

egreso, 

Comparando ingreso Vs. Egreso, p < 0.05. 

Comparando Fórmula Vs. Seno Materno, p < 0.0.5. 
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10. DISCUSION 

En este estudio reportamos que la .disminución en la ingesta energética que 

se presenta en las infecciones se asocia con ·elevación de las citocinas pro 

inflamatorias IL-1 p y TNFa en niño.s lactantes· con neum?nfa, pero no se· áso.cia 

con cambios en la concentración'Séf-iC8 de' leptiiia.·-·- ··--

La asociación entre la · p~rdi~~ :~~; ;¡,;~é;titci"· y. las· infecCiones ya ha sido 

demostrada previamente :con estudios ~~pé;i;,,E!~t~les· en raias (69~ 121), y en 

adultos con voluntades sanos (84, 1S8),.En.estos.estudi~s se administraron dosis 

farmacológicas de las citocinas, resultando en una disminución muy importante en 

el consumo de alimentos. En este estudio, nosotros analizamos la relación entre 

la dismiriución del consumo de energia y las concentraciones de citocinas en un 

modelo de infección in vivo (neumonia), ·encontrando una relación inversa entre 

concentraciones altas de citocinas y consumo de energía menor. 

Hasta nuestro conocimiento. este estudio es el primero que analiza la 

asociación entre pérdida del apetito y citocinas en niños lactantes. Una de las 

razones por las que no se han realizado estos estudios, es por la limitación ética 

que representa el realizar un experimento en el que se requiere la exposición a un 

estimulo infeccioso con mediciones antes y después del mismo. En este diseño 

longitudinal. nosotros comparamos la ingestión de energía y las concentraciones 

de citocinas el primer dia de ingreso (Fase Aguda), con las del dia del egreso 

(Fase de Convalecencia) y las de 3 semanas después (Fase de Salud). Aunque la 

ingestión de energía fue diferente entre estas etapas, solo encontramos 

diferencias en las concentraciones de IL-1 fl. Es posible que la comparación con 
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etapas posteriores a la Infección (fase de salud), en lugar de comparar con los 

niveles basales previós a la neumonia, no nos permitió- detectar diferencias en 

caso de que las hubiera. Una segunda explicación· es que las citocinas no 

hubieran regresado aún a la basal en la. fase - de co'nval~c.énéia , y· la Otra . . - .. . .. _, , ... -

explicación es que la amPíia variabilidad·--en_ la ___ con·ce~~íaCión iSéricS ~'C:fe: citocinas 

requieie un tamaño de muestra may?.~_pa·ra·e~~c:'·n-t_~á·r __ ,~-i~7~~~-C::~~-s-.·.' 

No obstante, la estratificación. <'.le' los: niñ;,;>J.;.·:'á'~l.ieici\:i'. él la ·proteína C 
" ••• '. o • • •• •••• ' ··: -::: ~-· .,.,,. - ' ., 

reactiva nos permitió encontrar Un_¡;I> ~So~{~Ci6-~'-·,: :'._'i.ñip'O":!an_te:.· ~entre las 
·;,~ 

concentraciones de citocinas y la disriiir:-L:Jci6n d~¡·.'é-~rísll_~~-~:-~-~'. .. enBrQta- en los 

individuos con proteína C reactiva positiva, Esto.<:Ügi<S>fe qu.e.ICl.deierminación de 

esta protelna es un buen indicador de la gra,;edS:d :del 'pacf.;éimie,'.,to ya que en 

estudios anteriores se ha reportado citocinas, 

particularmente la IL-6, se asocia directanien~~ c~n I~ producción. d~ protelna C 

reactiva. 

La disminución en la ingestión de energía que presentaron los niños en este 

estudio fue tanto a expensas de alimentos sólidos como de liquides. Este hallazgo 

esta en contra de lo propuesto por otros autores que refieren que los lactantes 

disminuyen únicamente la ingestión de alimentos sólidos pero continúan la 

ingestión de leche materna (g9,149). La diferencia de los resultados de nuestro 

estudio podría explicarse porque en los estudios mencionados. se .analizaron 

episodios de infección leves, ya que fueron tratados en su domici.lio.,r:nientras que 

este estudio incluyó pacientes con infecciones gr~ves que ame;:ritaror:- ser _tratadas 

en el hospital y por lo tanto la magnitud en la disminución de. la ingestión de 

energía y la elevación de las citocinas fue mayor. Al analizar los resultados por el ---·-
g5 
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tipo de alimentación se observó Incluso que algunos de estos indicadores de 

gravedad, como la temperatura ccirporat. las frecuencias cardiaca y respi~atoria se 

elevaron por arriba c?e·_ ~a lores norma!es · ~e referenci~ para edad en los niños 

alimentados con fÓrmula láctea. 

- Otro hallazgo fue que/a;_,nque la concentr~ci_ó_n.-_de ·l_eptina en la fase aguda 

fue 13% mayor que la• encontrada en la fase de c,onvalecen'cia,. esta Í:liferencia no 
~··.,:' 

alcanzó significancia estadistica (p = · 0.20). E_;- p~sible;'que eri., e,;_ta fase. de 

convalecen.cía las cifras de leptina (igual que: 6dr1_·~1.:;~ ci1iocirÍ~s), nC> . hayan 

regresado aún a niveles basales. Por otra part;;; a(á;,¡:,¡¡:¡.;~-~61.;;,:,, .. ,:,te l.;s 11 niños 

que reingresaron 3 semanas después, sE>. encontró ·:u·~~; .. 1eJ:61órl .del _60_% (p < 

0.05) en la concentración de leptina en la 'fa:~'e de'salud. C:o..;:;·p~ráda ·~arÍia fase 

aguda. Esto puede ser explicado parla re~uper'ación en eÍ ... sta~'i ~ .. ~~~ri;,,ión de 

loS niños como se apre"cia al mejO~~r-el peso de loS niñOS en}~1~·~ió~-:~ó~---Ía-e·d·ad 

(Cuadro 8), de tal manera que al aumentar las reservas de~grasa d~~·1C>s _nlñosi 

aumentaron también las concentraciones de leptina. 
. ·.' ..... , 

En este est~dio no encontramos una asociación entre ·la pérdidá ci'e1 apetito 

y la elevación de leptina. Es posible que otros factores pued.an'·:_irÍflÚir'.en esta 

asociación, por ejemplo el tipo de alimentación. En un estudio' pr~'.;,io.Vealizado en 

nuestro laboratorio encontramos que después de la ápliC::~~i·Ó,/ de la vacuna 
.. ,-_ -., ...... -.. . 

cuádruple (contra difteria, pertusis, tétanos y H. influen~ae): laJ~pti,na ,se elevó 

únicamente en los niños los 

alimentados al seno materno no se modificó(159).· E~ el:~;es~~t~ _estudio 55% de 

los niños estaba siendo alimentado al seno materno· y el resto de ellos habían 
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recibido este tipo de alimentación antes de cambiar a fórmula. Por lo tanto es 

posible que esta muestra en. particular no sea representativa del comportamiento 

de la leptina durante una infección. 

11. CONCLUSIONES. 

En conclusión, la anorexia que· se. presenta en los niños durante los episodios 

infeccioso~ se a.so'~¡~··~irectBmente con l~s concentraciones de las citocinas IL-1 (1 

y TNFa •. EI pape.1 de.la leptina com~ mediador de esta respuesta anoréxica deberá 

ser investigado 'con ··ot~o· tipo de diseño en el que se controle por el estado de 

nutrición y el tipode alimentación. 
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13. FIGURAS. 

Figura Nº 1. Diferencia en la elevación de las concentraciones sencas de IL-1 Jl 
(ng/L) según resultado de la PCR (O = Negativa, 1 = Positiva) en niños con 
neumonia. 
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Figura Nº 2. Diferencia en la elevación de las concentraciones séricas de .TNFa 
(ng/L) según resultado de PCR (O = Negativa, 1 = Positiva) en niños con 
neumonJa. 
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Figura Nº 3. Diferencia en la elevación de las concentraciones séricas de Leptina 
(ng/L) según resultado de PCR (O = Negativa. 1 = Positiva) en niños con 
neumonia. 
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14. APENOICES. 

APENDICE A 

Encuesta 

Titulo: Asociación entre Anorexia Inducida por Infección y Niveles Séricos de 
lnterleucina Uno Beta (IL 1-)3), Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) y de 
Leptina en Nif'ios Menores de un año con neumonía. 

Investigador Responsable: Dra. Mardia G. López Alarcón. 

Identificación: 

Número: __________ _ 

Nombre de la Madre=----------------------------­

Nombre del Paciente=----------------------------
Teléfono: _________________________________ _ 

Antecedentes de la Madre: 

Edad:------------------------------------
Educación (Años): _____________________________ _ 

Estado Civil: ________________________________ _ 

Tabaquismo: _______________________________ _ 

Ocupación·---------------------------------
Paridad: __________________________________ _ 

Estado de Salud: _____________________________ _ 

Ocupación del Padre: ___________________________ _ 

Ingreso mensual (Padre y Madre): _____________________ _ 

Salario por persona: ____________________________ _ 

Características de la casa habitación: 

Propia: __________________________________ _ 

¿Paga Renta?: ______________________________ _ 

¿Vive con otros familiares?: ________________________ _ 
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Número de habitaciones:. __________________________ _ 

¿Tiene refrigerador?:. ____________________________ _ 

¿Características del piso de la casa?:. ____________________ _ 

¿Cuántas personas la habitan?:. ______________________ _ 

¿Tiene servicio de agua?: _________________________ _ 

¿Tiene servicio de drenaje?:. ________________________ _ 

Características del niño: 

Fecha de nacimiento=·----------------------------

Sexo:. ___________________________________ _ 

Peso al nacimiento: ____________________________ _ 

Talla al nacimiento: ____________________________ _ 

Tipo de alimentación al nacer: _______________________ _ 

Si dio alimentación al seno materno, ¿por cuánto tiempo?:. __________ _ 

Tipo de alimentación al momento actual:. __________________ _ 

¿Está recibiendo alimentos sólidos?:. ____________________ _ 

¿Ha estado enfermo?: ___________________________ _ 

En caso de ser afirmativo. ¿De qué ha enfern1ado?: _____________ _ 

¿Cuántas veces ha tenido diarrea?: _____________________ _ 

¿Cuántas veces ha tenido infecciones respiratorias?: ____________ _ 

¿Ha estado hospitalizado antes?: ______________________ _ 

¿Por qué motivos?: ____________________________ _ 
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APENDICE B 

Hoja de recolección de datos clínicos del paciente. 

Nombre del Niño: __________________ . Número:. _______ _ 

Nombre de la Madre: . Nº de Afiliación: _____ _ 

Dirección: __________________________________ . 

Referencias para llegar al Domicilio: ___________ ...;_ __________ . 
Teléfono: _________________________________ _ 

Evaluación Clínica: 

Edad del paciente: __________ _ 

Sexo: Femenino C=:J Masculino LJ 
Tipo de alimentación al momento actual: . 

a) Seno Materno . b) Fórmula láctea c) Ambos 

¿Ha recibido su hija(o) leche humana?:.-

a) Si b) No 

¿Por cuánto tiempo?:. ______________________ _ 

¿Ha recibido su hija(o) alimento sólido?: 

a) Si b) No 

Describaio: ---------------------------

¿Ha perdido su hija(o) el apetito?: 

a) Si b) No 
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Fecha 

Parámetros nutricionalcs: 

Talla (cm) 

Peso (g) 

Circunferencia de brazo (mm) 

Pliegue cutáneo tricipital (nin,) 

Exploración FíSica: 

Temperatura corporal (ºC) 

Frecuencia caídiaC-a(latiCfOSfrn¡fi) 
1

Frecuencia:reS-pirat0r·¡·a<re·spTíacianes/min) 

1 CianoSi-~i-(Si o NaY· 

¡ ______ -- ------ ------ -------
1 Aleteo nasal (Si o No) 

Oía 1 Día 2 Día 3 Día4 

i Disacracfón toraco-ab-donllría1-(S-iON~ 
1--· ________ ,. __ -------· - -- -·· -- --- ---------'1------1-------l------+------
¡ Retracción xifoidea (Si o No) 

1 firoslnlercasta1es(si __ o_ No>- -
i f CaificaCfon··ae. S-üv·e-riTiéin-A·n-de-rsOñ 
!--------------· - - ------------------,1--------1-----!l-----+-----1 ¡ Parámetros de Laboratorio: 

~ --- -- -- - - - -- -

; Hemoglobina (g/dl) 
------1------- -L---------~ ----

[HerTiatoCi--ffO--cº/o) _____ -- -· - --

' - :co~-------------+------+------+------,r------j i Leucocitos (células/mm ) 

¡-L_:foc~t-Os-(0/o) ----------------------------~~~-=---------------l-----r------lf--------1-------1 
l~e~trófilos (º~)- __________________ __¡_ ____ -'-------'-------'----------' 

¡ 

1 "' l tii., 
---·~ 

_.,,.,' 
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Bandas(%) 
Megacariocitos (células/mm"') 

Proteína C reactiva (Positiva. Negativa) 

Gasornetria: 

PC02 

t--=p~o~,-------------------- ------ ------~------1------

1---,:~~~Co~:=T-:_o_d_e_b--a~s~e~~~~~~~~~--~~~--~----------~- ~ =:_~,----- --------111~~~~~~~~~ 
Saturación de 02 ( 0/o) 

Electrolitos séricos: __ ___ _ --:~- ¡ ________ ~ j----

(~f ~ ------- ~ --~+=--+--~,! ___ --J 

i Ci~~~ogia_:i_c moco fecal(% PMN) -----=l _____ J, ____ ___, ____ ___, ____ _J 
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¿Ha tenido alguna(s) complicaci6n(es) el paciente?: 

a) SI b) No 

Describirlas en caso afirmativo:------------------

¿Ha presentado el paciente otra(s) patologla(s) agregada(s)?: 

a) SI b) No 

Describirla(s) en caso afirmativo: -----------------
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------4 

---



APENDICEC 

HOJA DE REGISTRO DE LA PRUEBA DE PESAJE 

Nombre del niño(a): Nº de Folio: 

Fecha: ___ Día de seguimiento: ___ Peso e/pañal: Edad: __ _ 

1 Realizó: 

N•doToma: ____ _ Comida:------

Hora Inicio:------ Total minutos 

Hora Termino:-----

L.M o FIA o FV o Sólido o SG o 
Describir:---------------

Poso Inicia! Servilleta: ------ Totalg. 

Poso Final Servilleta;------

2 Realizó: -----

N•doToma: ____ _ 
Comida:-------

Hora Inicio:------ Total minutos 

Hora Termino:------

LM o FIA o FV o Sólido o SG o 
Describir:----------------

Peso Inicia! Servilleta:------ Total g. 

Poso Inicial Servilleta:------

Poso NlnotaJ (Vaso) Inicio: ____ consumo Total Peso Nlr\o(a) (Vaso) Inicio: _____ Consumo Total 

Poso Nlf"lo(a) (Vaso) Final: Poso Nino(a) (Vaso) Final·-----

3 Realizó: 

Comida:------

Hora Inicio:------ Total minutos 

Hora Termino:-----

LM o FIA o FV o Sólido o SG o 
Describir:---------------

Poso Inicial Servilleta: ------ Totalg. 

Poso Final Scrvlllctoi: ------

4 Realizó: -----

N• do Toma:----- Cof1tida: -------

Hora Inicio:------ Total minutos 

Hora Termino:-----

LM o FIA o FV o Sólido o SG o 
Describir: _______________ _ 

Poso Inicial Servilleta: ------ Totalg. 

Poso Inicial Servilleta: ------

Poso Nlnota) (Vaso) Inicio: ----Consumo Total Peso Nlf'lo(a) (Vaso) Inicio: -----Consumo Total 

Peso Nlf'lo(a) (Vaso) Final: ----- Poso Nit'lo(a) (Vaso) Final:-----
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APENDICED 

HOJA DE CONCENTRADO DEL CONSUMO DE ALIMENTOS. 

Nombro del niño(a): -------------------­ N• de Follo: 

Focha: Peso con pañal: ----------

Cantidad kca1 Totales Promed•o 
Tipo de Alimento kcallkgldia Total Mmutos 

Total/Ola pord.a Por dia M1nutosfToma 

~------·--·~~----------·-~-----•-----~-----~----J 

Fecha: PC?SO C011 paf1al: ----------

N" l orn~-is Promedio 
Total Minutos 

pn1 doa M1nutosfToma 

-·-·----:--=--- --=r=----+--------1----l 
Fecha: Peso con parlal: ----------

N" Torn.1s 

rJhnutosfToma 
kc,., •9 "'" 1 

1--~~~~-t---~-t~~~+--====i~~~-t-~~-1-~~--1 

Tipo dt:' Ali1ncnto 
lot,ol 01.;1 

¡..,c;:il Tut<Jlo.:s Can!oa.-id Promedio 
Tot.-11 r.1mutos 

1 
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