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1. RESUMEN .

Titulo: Asdciaciéh :enfr:e" andrexfé inducida por infeccién y niveles séricos de
iL1i-p, TNF-u y de Lgbtiha _en' niﬁg‘as"rrienores de un afio con neumonia.

Justiﬁcaéié‘ﬁ:,ééiudiés en‘a!nim'aleys sugieren que la disminucién del apetito

que se pr,else'nta en ’r;lfieAcc’iones estd mediada por IL-1p y TNFa.

Reéientemente :'ée reporté:quey:lakrleptina, involucrada en la regulacion del apétito.
se eleva en félj ‘ r |rggia al if;p‘remento de IL-13 y TNFa. No se'sal;:e si estos
mecanis‘mov:e"s»té;n‘ bf'es’:entes en nifios lactantes que presentan neumdnla.' : :

Objetivo‘:'ArAializabr el ‘cbhsumo de energia y las concentraciones yyrde'VIL-‘l 5.
TNFa y Iéptina durante'y después de un episodio de neumonia en Iécténtes
menores. ‘

Métodos: En un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, comparativo,
se siguieron 26 nifios hospitalizados con neumonia en los que se midid la
ingestion diaria de energia por el método de pesaje desde el ingreso hasta el
egreso. Se determinaron concentraciones de IL-13, TNFa y leptina por ELISA Y
RIA respectivamente al ingreso y egreso del hospital. La energia,- citocinas y
leptina se evaluaron 3 semanas después del egreso. En el analisis estadistico se
realizaron prueba de t pareada, t de Student y regresién multiple. :

Resultados: Se encontrdé una reduccion en la ingestion de energia de 22 a
34% (p = 0.01. Esta disminucion se asociod con la elevacién de la IL-1p y el TNFa
(R?= 0.64, p = 0.001). La leptina no se relacioné ni con la elevacion de citocinas ni

con la respuesta anoréxica.
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Conctusién: La anorexia que se presenta en Ios niﬁos durante las infecciones
se asocia dlrectamente con Ias concentracnones de IL-1[3 y TNFu. El papel de 1a
leptma como med:ador de esta respuesta ancréxtca deberé ser |nvest|gado con

otro tipo de dlseﬁo en el que se controle por el estado de nutrlcn.‘m y el tlpo de

ahmentac:én.




2. INTRODUCCION. . s

En los paises en desarrollo las infecéion'es d'e viés"res‘p;ira'tofias agudas

determinan una monalidad imponante. De cuatro m ones qumlentos mil muertes

que ocurren por afo entre la poblacnon pedtétnca el setenta por cnento se asocian

a neumonia (1). En México en 1999 la eumonia e mfluenza ocuparon el 8° lugar
entre las principales causas de mortalldad general con 14 068 defunciones y una
tasa de 14.3/100,000 habitantes (2) y el Ser. lugar de Ias causas de mortalidad
infantil con 3,117 defunciones y una tasa de 112, 6/100 000 nacldos vivos (3).
Ademas de las altas tasas de mortalidad, las infecciones agudas pueden conducir
al individuo a un deterioro importante de su estado de nutricion, especialmente a
los nifios. Los efectos de las infecciones sobre el estado de nutricidn son
secundarios a! efecto catabdlico de la infeccion per se, y a la anorexia que se
presenta durante las infecciones.

Durante las infecciones ademas de la fiebre, la disminucidon en el consumo
de alimentos es una de las manifestaciones mas comunes, esta situacién ha sido
referida con el término de anorexia inducida por infeccidn, y se considera como
una conducta sistematicamente organizada con el fin de eliminar al agente
patogeno(4) Durante un evento infeccioso la respuesta de defensa se inicia por
una reaccion inflamatoria aguda que esta encaminada a limitar la agresion del
agente causal. Posteriormente, el sistema inmunoloégico interviene para
proteccton contra ataques futuros al conferir memoria inmunolégica (4,5). En la
respuesta nflamatoria aguda hay interaccion entre los antigenos bacterianos vy
mediadores quimicos del huésped como las citocinas, las cuales a su vez

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

vewn . 3




aumento en el catabolismo de las proteinas musculares. alteraciones en el
metabolismo de los lipidos y carbohidratos, asi como. alteracnones en Ia produccnén

de algunas hormonas como la insulina y el cortlsol Las cutocmas Ilberadas

especialmente la Interleucina 1-3 (IL-13) vy eI Fac(or de Necros Tumora| (FNT—cx)
son los responsables de la mayoria de los camb|os metabéltcos mencuonados (6~

14).

Tanto la IL-1{3 como el FNT-a |nteractuan ‘con dlferentes medladores que
podrian determinar la presencia de anorexua durante la lnfeccnén.k pero lo
mecanismos por los que estas citocinas acttan no estan dilucidados. La accion
de estas citocinas se ha vinculado con la liberacion de leptina, 'hdrvmona
reguladora de las reservas de energia. Esta evidencia proviene de estudios en
los que se midid fa liberacidon de la leptina en hamsters y ratas después de la

aplicacion de lipopolisacarido (LPS). IL-1 y/o FNT-« (15,16). Los_resultados de

estos estudios informan que las concentraciones plasmaticas de leptina se elevan

después del reto a niveles comparables a los obtenidos de‘spUés‘deyléAihgesta de

atimentos y produce secundariamente una disminucion de la_ ingesta alimentaria,

sugiriendo que estas citocinas son capaces de estimular'la’liberacion de dicha

hormona y por lo tanto inhibir el apetito (15,16).
En este estudio nos propusimos analizar la magnitﬁd‘_de la'dis

la ingesta energética y su asociacion con la liberacion de, I‘ FNT-cv. y leptma :

durante un proceso infeccioso. Para este proposito segulrnos una, muestra de

ninos menores de un ano hospitalizados por neumonia desde su’ ingreso hasta

tres semanas después del egreso hospitalario.

¢
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3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS. ~

3.1 INFECCION. g

En las Udltimas décadas. el mayor conoclmlento de la enfefmedad ia

nmplementamén de medldas prevenuvas y la orgamza én de Ios recursos de salud

en los paises desarrollados han abatldo |as tasas de mortalndad La tendencna

mundial de las tasas de mortalidad mfantcl por fecclones de v:as resplratorlas

también es a disminuir. Asi por ejemplo'»g-:rj Fm’l‘anc’ha ia “mortalidad infantil
disminuyd de 16/1,000 nacidos vivos en 1968 a5en ‘1982 (17). en los Estados
Unidos de Norteameérica disminuyd de 29/1 .(')0'0, naci&os vivos en 1950 a 7 en
1996 (18). En México, de una mortalidad de 4071.006 'nacidés vivos registrados en
1980 disminuyé a 16 en 1997 (19). A pe‘sarv,‘de la disminuciéon en las tasas
generales de mortalidad, las infecciones de viaé respiratorias, especificamente
neumonia o bronconeumonia, contindan estando presentes en todo el mundo
como causa de mortalidad. En los paises en vias de desarrollo estos
padecimientos fueron responsables de cuatro millones quinientos mil muertes por
ano lo que representa el 30% de todas las muertes en la infancia, (1) En México
en 1997, la neumonia 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) vy el 3er. lugar de las causas de mortalidad infantil con 5,375
defunciones y una tasa de 199.2/ 100,000 nacidos vivos, situandose por arriba de
las infecciones gastrointestinales (3).

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

conocer las caracteristicas inherentes en la respuesta ante la infeccion. El

st
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desequilibrio entre la triada ecolégica: hospedero, agente y medio émbiente a
favor del agente es determinante para la génesis de la enfermedad. Una vez
rebasados dichos mecanismos de defensa la infeccion estara ‘,pfesenté y - de
acuerdo a su evolucién natural puede adquirir diferentes estadioé de‘vg‘rayéd‘e‘i‘d e .

incluso llevar al individuo hasta la muerte.

3.2. NEUMONIAS.

Se conoce como neumonia o bronconeumonia a una enfermedad de
etiologia muitiple, las mas de las veces bacteriana o viral, de rapida evolucion que
cursa con una respuesta inflamatoria del parénquima pulmonar que lleva a un
cuadro clinico 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.‘i. Epidemiologia y prevalencia.

La mortalidad infantil es un valioso indicador de las condiciones de salud
prevalecientes en una comunidad ya que refleja la participacion de los factores
asistenciales, econdmicos, culturales y educativos determinantes del bienestar de
una nacion, esta tasa se define como el nimero de fallecimientos en menores de
un afno por mil nacidos vivos. (18) Las tasas de mortalidad infantil han venido
disminuyendo en las ultimas décadas a nivel mundial al mejorar las posibilidades
de desarrollo econémico, social y cultural de la mayoria de los paises a nivel
mundial.( 17,19-21), la neumonia 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

6
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incidencia’ anual de neumonias es de 3-4% en comparacton con 10-20% en los
paises 'en vias de desarrollo en donde corresponden a 36 mlllones de. las

defuncnones en mnos menores’ de 5 aﬁos. (23) por 1o que las lnfecmones han

permanecndo dentro de las 10 pnm ras ca é'morbll|dad y mortalidad infantil

en los mismos. Nuestro pa!s no.esila excep n y en Ias estadisticas de

mortalidad ocupa la 3a. causa con 5.3 ef uncuones Y una tasa de 199.2/100,000

. nacidos vivos en 1997 y la disrr!_inilcién en'la tasa de mortalidad genera! de 1980

con respecto a 1997 disminuyd Tde-’ 6.5-a 4.6/1,000 habitantes en base a
proyecciones del CEPS de 1980 a v1989 y del CONAPO de 1990 a 1997, la tasa
de mortalidad infantil por mil nacidos vivos registrados en el mismo periodo
disminuyd de 39.9 a 14.5 (24).

La neumonia afecta por igualy a nifos que nifas. La presencia de
neumonia en los nifios menores de urn‘ ano de edad se presenta de manera
independiente o asociada a otras ervlférmedades como son diarrea, septicemia,

insuficiencia renal aguda, enfermedad ‘de ‘ré{idjo gastroesofagico, etc., (25-27).

Puede ser adquirida en la comumdad ] lntrahospltalarla en esta ultima asociada a

maniobras invasivas de vias aereas por el estado critico de los pacientes (28),
con una prevalencia de hasta 75% en recnén nacidos (29) y 74% en menores de

una ano (30)

3.2.2. Etiologia.
La causa mas frecuente de neumonia suele ser la de origen infeccioso por
bacterias, virus, parasitos y hongos. De acuerdo a un estudio publicado por

Garcia-Ramos E y cols., la de mas alto porcentaje es la de causa bacteriana y no




la viral como se ha reportado en diferentes estudios. En este trabajo se estudiaron
531 nifios menores de un afno de los cuales 66.4% tuvieron bronconeumonia
siendo los mas susceptibles los menores de un ano. Entre estos se logro aislar al
microorganismo en 357 casos, siendo 35% de bacterias en cultivo puro.i11.y6%
sélo virus y 23.2% infecciones mixtas por virus y bacterias (30). En otro estudio,
Heiskanen-Kosma T et al, encontraron que de 201 pacientes menores de 15 afios,
se encontré evidencia serologica en 133 (66%) de los pacientes con neumonia,
diagnosticandose infeccion bacteriana en 102 (51%) de los casos y viral en 51
(25%) (31).

Las bacterias mas frecuentemente asociadas a neumonia son en primer
término el Streptococcus pneumoniae que se asocia desde un 11 hasta un 70% de
los casos, seguido del Haemophilus influenzae y el Staphylococcus aureus (30-
32). En relacion a los virus en nuestro medio Garcia Ramos E y cols encontraron
1os adenovirus en 98/124 (79%). los parainfluenza en 19/124 (15%). el virus
sincicial respiratorio(VSR) en 4/124 (3%). los picornavirus 2/124 (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 como el agente patdogeno mas frecuente en
nifos menores de un ano con neumonia (25.6%). encontrando ambos subtipos de
éste con una predominancia del subtipo A (33). como de Berman que encontrd
mas frecuentemente al VSR en 15-20%, los virus parainfluenza 7-10% vy
finalmente los /mfluenza A y B y los adenavirus en 2-4% (1) y tanto del estudio de
Heiskanen-Kosma T et al. mostré al VSR en 21% de los casos 43/201, en cuanto
a infecciones mixtas por bacterias solo 29 (16%), mixtas virales 2 (1%) y virales—

N et

bacterianas 20 (10%) (31).




Garcia- Ramos encontro infecciones m|xtas por vlrus y bacterias en 83/357

cultivos posmvos. snendo Ia més frecuente Ia asocnacuén adenowrus-H /nﬂuenzae

(30) vy Berman en el:26% de los pacnentes lnfectados con VSR detecté que

3.2.3. " Fisiopatélogia;

Es importante comprender los" mec: msmos ar través de los cuales los
microorganismos logran vencer las barreras naturales de defensa del huésped,
especialmente para lo cual tener una visién clara de la respuesta inflamatoria en
general ayudara, en particular cuandox se trata de la respuesta provocada por
bacterias Gram positivas y negativas que estimulan una respuesta diferente y
quiza de ahi también las diferencias en la severidad de la gravedad (35-37). Las
bacterias pueden entrar al pulmén por la via aérea, por aspiracion del contenido
de las vias respiratorias altas o del tubo digestivo, por via hematoégena incluida la
via transplacentaria y por contigtidad. Normalmente el organismo tiene
mecanismos de defensa integros que le permiten contrarrestar la agresion por los
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agentes patdbgenos. Sin embargo. es el momento en que estan afectados dichos

mecanlsmos que se empleza a gestar la enfermedad.

Los mecamsmos de defensa normales mcluyen desde Ia estructura

anatémlca de las vias respnratonas' on.red 1 ctén gradual de’ su duémetro y

‘protecclén stmulténea contra la entrada de particulas a través de Ios reflejos de

estornudo. tuslgeno y, e: degluclon Ia expulsnén de los mlcroorganlsmos por ia

producmon de moco y eI movnmlento cnhar del epltello resplratorlo, asl como la
presenC|a de macréfagos alveolares que fagocitan los mlcroorganlsmos que Itegan
a ﬁltrarse,hasta éstos, la neutralizacién de bactenasypqr sustancias locales vy
s‘is{ér.ni‘cas iﬁmunes especificas. y no especificas como el surfactante, el
complemento'_' lés opéoninas, la fibronectina, la IgA secretorié e 1gG, los acidos
grasosb libres, la lisozima y las proteinas de unicSn al hierro con actividad
microbicida y finalmente el transporte de parﬂculas del pulmén a través det
sistema linfatico.

Al verse afectados los mecanismos normales de defensa, es decir, cuando
hay factores que favorecen la disminucion de los movimientos ciliares del epitelio
respiratorio, la hiperviscosidad de las secreciones, reflejo tusigeno alterado, IgA
secretora insuficiente o la lesion directa del epitelio respiratorio, por la accion de
agentes fisicos, quimicos o biologicos, como en el caso de infecciones virales
preexistentes, todas estas circunstancias pueden determinar la presencia de
inflamacién local, dano al parénquima pulmonar-y Iibgracién de sustancias
quimiotacticas que promoveran la estimulacion de macréfagos, los cudles una vez

activados liberaran IL-1 y FNT.
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Estas citocinas con efecto pleiotropico 'y . de -accidén autécrina, paracrina y
enddcrina determinaran a su vez la acti\}écién de la inmunidad humoral y celular, y
en consecuencia inactivaran microorgénismos intracelulares a través de la
fagocitosis, promoviendo una maydr liberacion de enzimas liticas y sustancias
citotdxicas que aumentaran tanto la agresion al tejido pulmonar, como la
inflamacién y el compromiso d‘e' la’ funcidn pulmonar por incremento de
secreciones, el acumulo de detﬁtus celulares y el edema del parénquima pulmonar
que terminaran interfiriendo con' la hematosis y originando hipoxia, ‘qué al
perpetuarse llevara a cambios ‘en el equilibrio hidro-electrolitico y ét_:ido base, '
comprometiendo otros organos y sistemas. ‘

Esta suma de eventos y la evolucion del proceso infeccioso e inﬂarﬁatorio
con la liberacion de citocinas contribuyen a la instalacion de. un sincirvome de
respuesta inflamatoria sistémica, el cual si'esié determinado por 'ur'\'proceso'
infeccioso constituira una septicemia. Si no hay: un" control oportuno de este
proceso, la evolucidon natural sera a un sindrome de falla organica multiple que
llevara finalmente a la muerte. De aqui la imponancia de detectar oponﬁnafneﬁte
la presencia de signos y sintomas que traducen la instalacién de un hroce;o
infeccioso de vias respiratorias bajas e iniciar con oportunidad el tratamiento
antimicrobiano especifico. (37-40). :

lLa neumonia causada por S. pneumoniae inicia como una inflamaciénkaguda
e hiperemia de la mucosa respiratoria inferior, exudado de liquido de edema. !
depodsito de fibrina e infiltracion por leucocitos polimorfonucleares (hepatizacidon
roja)., seguida de depdsito de fibrina y actividad de macrofagos (hepatizacion

blanca). lLos exudados en los alvéolos son digeridos enzimaticamente y




absorbidos o remowdos por la tos; cuando se resuelve el cuadro, la morfologla A

fisiologia pulmonar vuelven a lo normal. En contraste cuando la neumonia es

causada por S aureus o Klebsiella pneumoniae, la destrucc 'n del tejldo v

formacion de pequeﬁos Y multlples abscesos es frecuente.

En fyncu&n de 1a via 'de entrada de los microorganismos podemos clasificar la '

Neumonia primaria cuando se presenta sin evidencia de'deficiencia inmunolégica

de la afectac n de los mecanismos de defensa del huésped

Neumon:a hematogena cuando en presencia de un foco

extrapulmonar se originan émbolos sépticos o bacteremia que pe m ten'la Ilegada

de los mncroorgamsmos por via hematogena. Vo A

Neumonia por aspiraciéon es aquella neumonia que se presenta por aspiracion

del contenido alimentario o gastrico, de secreciones .y bacterias prové éntes de

las vias aéreas superiores y/o del tubo digestivo. Este mecamsmo puede ser el

involucrado en la neumonia en recién nacidos por aspvracusn de

contaminado en el canal del parto.

Considerando si la infeccion es producida por agentes microbianos”encontrados

habitualmente en el medio ambiente donde convive ‘el huésped: se’ considera

neumonia de adquisicién comunitaria y si-es producida porflora- microbiana
propia de alguna institucion hospitalaria se considera de. neumonia de

adquisicion nosocomial o intrahospitalaria. (38).

12




3.2.4. Cuadro clinico." -
Las manifestaciones clinlcas iniciales consisten en un sindrome mfecc:oso

caracterizado por sintomas generales como fiebre, ataque al estadc general

hipoactividad, astenia, dismin,ucién o pérdida del ape'mo,vvémlto, pérd a de pesp.‘

a los cuales se suma la presencia de taquipnea. tos seca’ o productiva. dolor’

toracico, expectoracion y dificultad respiratoria en grados varlab es, y que puede o

no ir acompanada de cianosis. A la exploracion ﬂsu’:a podrén ecabarse snntomas y

signos de sindromes pleuropulmonares de condensac:on rarefacctén atelectasca
de derrame pleural o mixtos y la presencia de estenores broncoalveolares. Si la
evolucion es toérpida puede progresar. a hipoxemia; desequilibrio hidro-electrolitico
y acido-base que comprometeran el funcionamienfo de otros drganos o sistemas y
originaran insuficiencia cardiaca o renal, ademas Cpmo ya se dijo la evolucion del
proceso infeccioso e inflamatorio conduciran al individuo a un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémico, septicerr‘nia. teﬁiéndo como complicaciones ileo
paralitico, coagulacién intravascular dlsemmada y la p051bllldad de falla organica

muitiple y finalmente la muene (38—40)

3.2.5. Dlagnostlco'

El dlagnostlco de una neumonia es fundamentalmeme clinlco basandose en

la mtegrac:én de un smdrome mfecc:oso vy del- stndrome pleuropulmonar

especifico que se mamfeste pero ademés deberé apoyarse mediante estudios
paraclinicos basicos y diagndstico radloléglco y/o mlcrobloléguco.
Entre . las pruebas de l|laboratorio auxiliafes puede contarse con una

biometria hematica para determinacion de leucocitos y diferencial, en la que de
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tratarse de una infeccidn bacteriana apreciaremos-leucocitosis mayor de 15,000
/mm3 con predominio de segmentados neutréyﬁlds» y béndas sies rhuy ifnpo;tanle

la infeccion; puede ser de utilidad la}veloc‘i'dad"de ‘sedimentacion globular que en

caso de infecciones estd aumentada, asi como los reactantes de fase aguda como

la proteina C reactiva.

Se ha documentado que Ia realnzac:on,de una placa S|mple de térax puede

apoyar suficientemente la |mpresu5

clinlca ‘en 'Su caso es deseable que las

proyecciones en que se tome sean Ia posteroantenor y lateral para ubicar que
segmentos y ldbulos pulmonares estan comprometldos. Ninguna imagen es
patognomonica pero de acuerdo a'la dlstnbuuén del infiltrado puede considerarse
como neumonia cuando . estd " cCircunscrita’ a wun  segmento o lIgbulo,
bronconeumonia cuando se dfstribuye de manera homogénea o difusa en uno o
ambos pulmones y la neumonia intersticial la cual se caracteriza por aumento en
fa trama broncovascular con datos de atrapamiento aérec como puede ser
horizontalizacion de los arcos costales, abatimientos de hemidiafragmas y/o
herniamiento del parénquima pulmonar entre los espacios intercostales. Las
imagenes de radiopacidad lobar o segmentaria pudieran corresponder a
infecciones por S. pneumoniae y H. Influenzae tipo b; la presencia de infiltrado
difuso bilateral en “copos” o “parches”, neumatoceles o una combinacién de
neumotoérax y empiema son muy sugestivas de infeccidn por S. aureus (38-40).

Ei diagnostico microbiologico es dificil de establecerse, el porcentaje de
hemocultivos positivos es bajo (5-10%). Los cultivos de expectoracion son
dificiles de obtener en nifos y no son de mucha utilidad. ya que pueden

contaminarse con microorganismos de las vias respiratorias superiores. Los
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cultivos de estas muestras preferentemente deben ser cuantitativos (se considera
positivo si se encuentran mas de 105 Unidades Formad,oraside Cvoloniésy (UFC)/mI
© a la que desarrolla cuitivo puro). :

En caso de derrame pleural, la aspiracién del Ilquidbﬁleijra‘l »co’nstri'tu'y‘e una

buena fuente para el aislamiento bacterloléglco y Ia tlnclén debVGramm ayuda a

identificar el patogeno de que se trata, dado que normalmente no 'se deben
observar. Solo en pacientes con enfermedad progresiva o ’sun respuesta al
tratamiento y en pacientes inmunocomprometidos se reserva la utilizacién de
puncion pulmonar percutanea, la técnica de aspiracion selectiva con broncoscopio
de doble lumen, la aspiracion transtraqueali y la biopsia pulmonar a cielo abierto
pues ademas de ser procedimientos altamente invasivos no muestran utilidad
practica en la mayoria de los casos de neumonia. La utilizacion de métodos de
aglutinacion en latex, contrainmunoelectroforesis y coaglutinaciéon para deteccién
de antigenos bacterianos es limitada. Para infecciones por Mycop(asma :
pneumoniae y Chiamydia trachomatis deberan utilizarse métodos de aislamiento o

identificacion especificos. entre los que hoy en dia se cuentan técnicas de biologia -

molecular con ailta sensibilidad y especificidad como puede ser la reacc Vnrevn

cadena de la polimerasa (PCR) con sus diferentes variantes.

Hoy en dia esta reconocido y aceptado internacionalmente que para el diagnéstico

de neumonia en nifnos es suficiente con el criterio clinico y radiolégico, c‘ia‘do que
en ninos menores de cinco anos es dificil obtener material de la expectoracion y
aun en los adolescentes cuando se obtiene muestras de esputo es posible que
haya contaminacion con flora comun de las vias aéreas superiores (41.,42),

aunque a traves de los metodos de estudio y tratamiento invasivos como puede
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ser la broncoscopla flexlble se puede obtener liquidos  de: lavado de vias

respnratonas bajas este procedlmlento sé|o se reserva para aquéllos casos con

dlagnostlco |nc1er10 sin’ respuestas al tratam' nto establecndo con enfermedades

subyacentes =] |nmunodeprlm|dos (43 44) :

©3.3. RESPUESTA INFLAMATORIA DE FASE AGUDA.

La respuesta |nmedlata de carécter protector |n|c|ada por Ia exposncton a

algun agente lesivo de- naturaleza quimlca fisica’ o b:oléglca es la inflamacion,

cuyo objetivo es defendernos de »Ia} causa de lesién celular o tisular inicial, de las

consecuencias de la misma y:de ‘laeliminacion del detritus celular final;. su

caracteristica predominante .y 'dve' .‘rynayor'especiﬁcidad es el aumento. de ia

permeabilidad vascular por la contraccnon de las células endoteliales en respuesta

al estimulo de mediadores qunmncos como la IL-1 y el FNT-«, entre otros :
aumento de permeabilidad permite la salida de liquido, proteinas y ei m'niés
celulares de la sangre de! espacio intravascular al espacio intersticial, cdnﬂ‘el':f‘ﬁade
favorecer la migracion de leucocitos al sitio de lesion, donde estos .se acumulan
se organizan e interactian con otros elementos celulares para reparar el daﬁo
después ocurrira la marginacion, el rodamiento y la adhesiéon Ieucocutanas.
transmigracion o diapédesis a través del endotelio y finalmente emigrééic‘m.hacia
un estimulo quimiotactico en los tejidos intersticiales. Los leucocitos e'rr'ligrén‘en
los tejidos hasta alcanzar la zona de lesion a través de la quimiotaxis, determinada
por una gran variedad de sustancias exogenas y endogenas que pueden

favorecerla. Entre las primeras encontramos los productos bacterianos, como los
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péptidos. que poseen un aminoacido N-formil- metlonlna vy los de naturaleza

hpidlca. Entre los factores quimiotacticos endégenos e e cuentra el S stema del

complemento, especialmente la fraccion CSa Ios productos de Ia via de la

hpomgenasa principalmente el leucotrieno B4 (LTB4) y-las cntocnnas“ en partlcular

las de la famllla de la Interleucina 8 (lL-B) (5 45

La Interleucina 1-p (L-1p3) vy el Factor de N'eprosi

llberados durante la respuesta de fase aguda; o
mducen la expresion de E-selectina que alcanza un
6 horas y es mediador de la adhesion de los neutlféﬁlqs
aumentan la expresion de ICAM-1 y VCAM-1 pres'ént' les bajo‘g,e'n el

endotelio. Una vez que los leucocitos llegan al sitio’ de Ia lesior _‘ la Ffacién de los

agentes quimiotacticos a receptores especificos sntuados en: la membrana celular

del leucocito da lugar a la activacion de Ia fosfohpasa C que a su vez produce la
liberacion de calcio, factor que desencadena el” ensamblaje de los elementos
celulares responsables del movimiento de la célula..Los factores quimiotacticos
ademas de estimular la locomocién, inducen otras respuestas en los leucocitos
que se conocen comunmente como activacidn leucocitaria, entre dichas
respuestas esta la produccion de metabolitos del acido araquiddnico (AA) a partir
de los fosfolipidos debido a la activacion de la fosfolipasa A2, la degranulacion y
secrecion de enzimas lisosomales y activacion del estallido oxidativo (5,46,47).
'3.3.1. Lribéracién'de mediadores quimicos, activacion de macrofagos.
La respuesta iﬁflamatoria de fase aguda que se inicia para el control de un

microorganismo, necesitandose para su geénesis la liberacidn de mediadores
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: proteolitlcas para adqu:rlr sus propledades bloléglcas.

quimicos que la’ promuevan. unos se encuentran dentro de. las células o son
snntenzados de novo v tamblén los podemos encontrar en el plasma Los snstemas

plasmétlcos més |mpor1antes son los del complemento y la actlvaclén del factor

X de Ia coagulaclén o de Hageman. Los mtracelulares estén preformados, es

decnr en forma de precursores que deberén ser achvados a través de reacclones

Aquellos que se denvan de Ias células se encuentran habitualmente almacenados

en grén‘ulovs intracelulares como es el caso de la’ histamina en las células cebadas,

las que realizan su actividad biologica Unié'ndqse ‘a’'los receptores-de. membrana

mismo tiempo pueden actuar sobre'diferentes tipos: de células diana ‘su efecio

puede variar de un tipo celular a otro.

Entre los mediadores podemos c:tar asiamina vasoactlvas (hlstamma Yy

serotonina), las proteasas plasmétlcas ( stemas’ del complemento de Ias cnnmas
y el de la coagulacion), los metabomos del,ac:do araquldonlco (AA) (elcosanmdes"
prostaglandinas, leucotrienos), el factor actlvador de plaquetas. al 6xido nitrico, los

constituyentes lisosomicos de los leucocitos, a los radicales libres derivados del
AT
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oxigeno, las cntocmas 'y otros mediadores como Ios factores de crecimiento y los

neuropéptldos (5 46-49)

3.3.2. Lib'é;-aciékn de 'cit‘otr:i'ri'as. ;

en esta ultima respuesta son la IL-1; el FNT (ay B) y.ta: familia'de'la IL-vG.f La IL-
1B y el FNT-« son secretados por macréfiago‘s\a’cbt‘i"vados‘ e T—-pbrpéf’ células T
activadas y la IL-1 también por otros muchos tipos ‘celﬁl‘a}r'e’s.r a li.:-1[3 y el FNT-a
comparten muchas propiedades bioldgicas principalrﬁehte en los cambios
metabdlicos que se presentan durante la infeccién. Su secrecion se puede
estimular por accién de endotoxinas, inmunocomplejos, toxinas, lesiones fisicas y
diversos procesos inflamatorios. Sus acciones mas importantes en la inflamaciaon
son los efectos a que dan lugar sobre el endotelio, los leucocitos y los fibroblastos.,
asi como la induccion de reacciones sistémicas de fase aguda. En el endotelio
inducen una gama de modificaciones reguladas brincipalmente al nivel de
transcripcion genética que se denomina en conjunto activacion endotelial. Tienen
la capacidad de inducir la sintesis de moléculas de adhesion endotelial, de otras
citocinas, de factores de crecimiento, de eicosanoides y de dxido nitrico y también

incrementan ia capacidad de trombogénesis de la superficie del endotelio. El

FNT-«« da lugar ademas a la agregacion y cebamiento de los neutrofilos lo que




potencia las respuestas de estas células fiente a otros mediadores y a la
liberacidn de enzimas proteoliticas por las células ‘ mesenquimatosas,
contribuyendo por tanto a la lesion tisular. La IL-1p, el FNT-a y ia IL-6 inducen las
respuestas de fase aguda sistémicas que acompadnan aglas infecciones y los

traumatismos e incluyen la fiebre, la induccién del su’eﬁo ‘de ondas lentas, la

liberacion de neutréfilos hacia la c:rculaclon |a llberacnén de hormona comcotropa

y corticosteroides y en particular con respecto al FNT los efectos hemodnnamlcos

del shock séptico como son la hlpotenSlér‘\,;la ‘dlsmmuclén;de Ia resnstencna

vascular, el aumento de la frecuencia cardiaca .y’ la dism ucién del pH‘en ia

sangre (47-51).

3.4. CITOCINAS.

3.4.1. Descripcion general de las citocinas,

En la década de los anos 1970s, se acumularon evidencia de que algunas
moléculas activas, semejanies a las inmunoglobulinas producidas por las células
del sistema inmune estaban involucradas en el sistema de comunicacion
intercelular. Estas sustancias fueron las citocinas (35). La palabra citocina es un
término comuan para muchas familias de factores de crecimiento y diferenciacién
que incluyen las linfocinas. interleucinas, los factores estimuladores de colonias,
factores de necrosis tumoral e Interferon.  Estas citocinas pueden ser producidas
y secretadas practicamente 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 bioloégicamente en
concentraciones muy pequenas, 'y ’quizé tienen prop:edades similares o
compartidas. Estan mvolucradas en el desencadenamlento y regulacion de las
respuestas inmunes y en la comunicacién del sistema inmuno — neuro - enddcrino.
Su actividad es iniciada por la . unién a  receptores especificos y citocinas
individuales quiza influyan la liberacion de otras. Tal es el caso de la IL-1, IL-6 \
el TNF (52).

Las citocinas son nombradas de acuerdo a su funcion asociada{' » Po‘r>
ejemplo, las citocinas utilizadas por los leucocitos para comunicarse entre ‘elylos se

denominan interleucinas. Estas han sido numeradas como ‘se han ido

descubriendo (Interleucina-1, Interleucina-2, etc.). Esta familia de‘jciiqcinas
realiza varias funciones, principalmente en la activacion y proliferacién,de las
células inmunes. Los factores estimuladores de colonias (CSF) proymueveﬁ el
crecimiento y la expansion de las células progenitoras, son nombrados de acuerdo
al tipo de células que estimulan, tales como los granulocitos, en cuyo caso se
denomina, factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), los macréfagos
y entonces se nombra factor estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF) y'si
estimula granulocitos y macréofagos sera factor estimulador de cplonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF). El Interferon fue el primero caréctéfizado E
por su habilidad para interferir con la replicacidén viral en células mfectadas Ebli
Interferon-» y el Interferon-f} son producidos prlnmpalmente por macréfagos Y
fibroblastos infectados por virus, el Interferon-y es produc:do por lmfocntos—T yr

células asesinas naturales (NKC). Esta ayuda regula las respuestas inmunes por
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la estimulacion de las células inmunes e influencia sobre las clases de anticuerpos
que son secretados por las células B. Finalmente, los factores de necrosis

tumoral (TNF), como su nombre lo indica, fueron los primeros: caracterizados por

su habilidad para destruir ciertos tipos de tumores.’ Si‘nre‘n"-b'a_rgo, se descubrio

subsecuentemente que las funciones de los TNF"sbh‘:'aaiiéllas eépécialmente mas
generalizadas del TNF-a. Las celulas en Ios smos de mﬂamamén liberan esta
familia de citocinas tempranamente con las IL-1 y la lL-S Estas tres citocinas, por
ejemplo IL-1, IL-6 y TNF, son las responsables del malestar general y los cambios
metabdlicos que acompaﬁan Ias respuestas inflamatorias . agudas, pero

unicamente la IL-1 .y el TNF han'sidc‘ relacnonados a la anorexia inducida por

infeccidn (All) (8,53)._

3.4.2. Caracteristicas de ta u_-m

La IL-1 se ref‘ere a una’ famllla ‘de’ proteinas que son liberadas por los
macréfagos vy ‘una varledad de otras células consecutivo a la fagocitosis o a la
estimulacion por complejos inmunes. ' Dos proteinas han sido caracterizadas, la
IL-1e y la IL-1§. En humanos, estas dos proteinas son sintetizadas como
precursores de 31 kDa. Estos precursores de 31 kDa son procesados a formas
maduras de 17.5 kDa de la il.-1a y la IL-13, respectivamente. La mayoria de la
IL-1««  permanece intracelularmente y, luego entonces, probablemente es
responsable de fenémenos regulatorios autdcrinos o paracrinos. En contraste, la
mayoria de la IL-13 es secretada, por lo que quiza esté involucrada en fenémenos

regulatorios sistémicos y. hormonales (54). Al momento actual han sido




identificados dos distintos receptores de membrana celular para ‘IL—1. con una
porcion extracelular, una region transmembrana y una porcién cmaplésmlca Un
gran receptor de 80 kDa que esta altamente glucosulado Yy uno mas pequeho de
67 kDa cuyas funciones estan todavia' por: determmarse y -que quxzé surjan a'

través de la protedlisis de el recéptdf més gréﬁdé (55) Tanto la Interleucma 1a Y

la 13 se unen a ambos receptores con afimdad semejante. Los receptores

hipotalamicos para estas protelnas tlenen mucho mayor aﬁmdad pa a' Ia IL—1[}

(66). En suma, cuando la IL-1a ¥ B son Ilberadas
1también es liberado. Esta receptor de IL-J_ act

Su funcidn principal es regular la maghitud

familia de la IL-1. EI AMP-ciclico ha sndo m po algunos autores, pero

estos hallazgos no se han reportado consstentemente En otrps laboratortos se
ha reportado también el papel de segundo ,mensa;erp para el diacilglicero! (DAG)

(57).

La secrecion de la IL-1a ¥ B puede'_”s'er";de:sehc‘:édenada' por endotoxinas
bacterianas y otras citocinas tales como el TNF 'vb.'A'cv:ausa de su hébilidad péra
producir fiebre durante la respuesta inflamatoria la' -1 B fue previamer;te:t;onbéida
como “pirdgeno endégeno”. Hay evidernciar irﬁbonante de qu’e‘ el éfecto
termogénico y la caquexia neuroendocrina q‘u‘erson;iﬁdt;u:idas por iaﬁr 1-1p estan
afectadas por el sistema nervioso centrél. Eét§ fué 's'ugAerido primero por algunos

experimentos que mastraron que inyecciones de bajas dosis de IL-1 provocaron la
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misma respuesta como la que se despierta Gnicamente por altas dosis inyectadas
periféricamente (58). La lL-1[3 parece ejercer muchos de sus efectos via la

liberacion de factor liberador de comcotropma iL-1«, sin embargo, no requiere de

este neuropéptido (59). El papel d Ia;lL-‘1‘p sobre el bapetito durante  las

infecciones también parece ser mediado neuro endocrlnologlcamente (60)
También la lL-1|3 parece responsable de ‘muchas alteracnones de Alas
proteinas, carbohidratos, I[pldos, mmerales y hormonas que se presentan,durame

las infecciones. : : B S S

is tumdrai (TNF ;

3.4.3. Caracteristicas del factor de necros

El TNF también se relaciona a Ia famlha de las cntocmas que son hberadas

por las células del sistema inmune. EIl TNFa produmdo pnnmpalmente por los

macrofagos activados, pero tamblén qmza '7 ea produc:do por las celulas

endoteliales y adiposas. El TNF[S en turno, es umcamente producido por los

linfocitos, especificamente por las celulas—T; LEl TNFu es sintetizado mucnalmente
como un péptido de 233 ammoécndos,y procesado a la forma madura de 156
aminoacidos de 17 kDa. Tiene un 30% de homologia con el TNFpB. Ambos se
unen al mismo receptor. La familia del TNF tiene actividades pleiotropicas.
Consistente con este hallazgo, los receptores de TNF son expresados sobre las
membranas de virtualmente todos los tipos de células somaticas donde canalizan
las senales al citoplasma y al nucleo, y se inician alteraciones profundas en los
estados metabdlicos y programas transcripcionales de las células sensibles al

TNF. Hasta el momento, se han identificado dos formas de receptores de TNF,

< e A AP A
o~ v
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una p?otelnajde 80 kDa, v. Gr. TR80, y una proteina receptor de 60 kDa, el TR60.
Lé mayoria de las células humanas expresa émbgs receptores, pero la frecuencia
con que se forman complejos que involucran la proteina receptor de 80 kDa es
mucho mas alta que la que incluye la proteina receptor de 60 kDa (61). No
obstante, sin tener en cuenta  la unidn que ocurre, una multitud de respuestas
fisiologicas resultan cuando tanto en ;FNFa o el TNFp} se unen a su receptor. Esto
es explicado por una serie de diversos mecanismos de sefales de transduccion
post-receptor.

De esta manera, la familia del TNF despierta multiples actividades
biolégicas. Esta heterogeneidad es producida por una diversificacion de las vias
de sefales de transduccion postreceptor. Cuando el TNF se une a los receptores
de membrana TR80 o TR60, un sistema completo de segundos mensajeros quiza
sea activado. Por ejemplo, una activacion de las proteinas G por el TNF ha sido
descrita. Cuando las proteinas G son activadas por el TNF, las células
endoteliales sufren un incremento rapido en la permeabilidad (62). Por medio de la
activacion de esta proteina G, el TNF induce la activacion 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 quiza sea internalizado. Esta
afirmacion proviene de un estudio que mostro que 1a inyeccion directa de! TNF
dentro de las células blanco produce actividad citotoxica (64). El TNF también se
ha encontrado que induce la produccion de AMPc, que en su oportunidad provoca )
la activacién de la proteincinasas A y C. Estas proteincinasas pueden activar al

NF-xB, al factor transcriptor de TNF (65). E! TNF también activa una fosfolipasa
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especifica de fosfatidilcolina que produce diacilglicerol. El conocimiento de estos
segundos y terceros mensajeros de la accién del TNF probablemente explique
como la familia del TNF evoca el notable rango de efectos pleiotropicos. El efecto
del TNF sobre e! apetito durante las infecciones también parece estar mediado a
nivel del sistema nervioso central, y parece requerir de la activacion de la PLA y

secundariamente la formacion de eicosanoides (60).

3.4.4. Cambios metabdlicos por citocinas durante las infecciones.

Durante la respuesta de fase aguda los cambios que ocurren mas
frecuentemente son anorexia, incremento del gasto energético en reposo, de la
temperatura corporal, la gluconeogénesis y la oxidacion de la.glucosa.: Se
promueve la sintesis hepatica de acidos grasos, se inducen las protéinés de fase
aguda, y la distribucion de acidos grasos y el metabolismo de Icss minerales esta
alterado. Los mediadores de estos cambios son las citocinas,'prinéipalmente
Interleucina 1, Interleucina 6. Factor de Necrosis Tumoral e Interferon. Algunos
son efectos directos que son disparados por las citocinas unidas a sus receptores.
Otros son despertados por la liberacion de hormonas tales corho 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~nutriéioﬁales’fmés irnportahtes de la
respuesta de fase aguda. La reduccidon de Ia'ingésta ‘de 'alimento puede ser

secundaria a fiebre, a distensidn abdominal, al vomito, al dolor o a los efectos

directos de la infeccion. Las enfermedades

infecci .(espiratorias también
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producen anorexia, aun cuando el dafio a las membranas mucbsas o los sintomas
que estan mas comunmente asociados con mfeccuones grastromtestmales no

ocurren (67). Se ha demostrado que una reducmén en Ia mgesta de ahmento se

produce durante la respuesta de fase aguda mdependlent mente de Ia ebre.
Esta idea se apoya en estudios en ammalesen 1o

inflamatorias fueron inducidas ya sea por infeccion (Ilpopohsacérido) o por égentés'

quimicos (trinitrobenzeno). La disminucion en la gesta .’fule ’6!§éervada en af‘nbo:s
grupos de tratamiento (68). » S V o

Como con otros cambios metabélic‘oé. él efecto de la infecciéﬁ sébre la
conducta de alimentacidn ha sido atriﬁuida a la - liberacion. de citécinas.

especificamente la IL-1 y el TNF. La inyeccion directa de IL-1« ¥ 8 o endotoxina

intraperitoneal, intravenosamente, o directamente dentro del cerebro reduce

significantemente la ingesta de alimento en ratas en ayuno y luego re-atimen
(69). La misma respuesta fue observada después de Ia admlnns(racuon central de E

TNF-ax (70). Mas tarde, se mostré que la myeccnon mtracerebroventncular de IL-1

y de TNF produce una disminucion en_ la lngesta de allment

leptina en hamsters y secundanamente una dyasmlnucny
72). v

Los estudios en humanos son’'menos consistentes "Auﬁqtrl‘e‘;alg‘unoys otros
no han mostrado los efectos del LPS sobre el i'nc're;'nentrbyen la Iepﬁné plésmética

(73), algunos han reportado una relacidon positiva entre las dosis administradas de
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IL-1 y leptina sérica (74). La colecistocinina (CCK) plasmatica también ha sido
relacionada con los incrementos de IL-1. - En otros estudios, un inhibidor de la
CC'K‘fue administrado a un grupo de ratas antes de administrarles IL-1 y un grupo
separado recibido dnicamente IL-1. E! grupo de ratas que no recibio el inhibidor
red‘ujo su ingesta de alimento en un 40%:; una disminucién del 20% 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 via otras hormonas cuya

liberacion es estimulada por otras citocinas.

3.4.4.2. Cambios en el metabolismo de la glucosa, las proteinas y

los lipidos.

5n. de 'todba ‘la’ glucosa

Durante la 'respuesta de fése 'aguda la utiliza

corporal esta elevada. “La utlhzaclon de glucosa ‘es del' 68"/ ,unv qumto de este

porcentaje es debldo al mas alto gasto de glucosa por el musculo esqueletlco (76).

Tanto, la IL-13 como el TNF a inducen hlpog|ucem : por el aumento en la tasa de

transporte de glucosa de los compammentos vascular, gasto perlferlco y utilizaciéon
celular. La utilizacion es independiente de la elevacion de los niveles de insulina.
Esto es apoyado por observaciones en que el transporte de glucosa dependiente
de TNF no requiere ni de la sintesis de transportadores de glucosa nuevos ni su
concentracion en las membranas celulares (77). Otra alteracion en el

metabolismo de la glucosa es una tasa elevada de gluconeogénesis. La sintesis
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hepatica elevada de glucosa es posible por el gasto de aminoacidos que son
liberados del musculo durante las fases iniciales de la respuesta inmune.

La disminucion proteica corporal neta y el anabolismo hepatico ocurre
durante la respuesta inflamatoria, cambios que han sido caracterizados muy bien.
La infeccion causa un aumento marcado en las pérdidas netas de nitrégeno. Los
aminoacidos son liberados del muisculo esquelético en cantidades elevadés.; Esta
liberacion sigue a los elevados niveles de Calcio (Ca™) intracelular que en turnoc
inducen la degradacién de las proteinas lisosomales. La protedlisis muscular
provee aminoacidos al higado para la produccion de los reactantes de fase aguda,
la glucosa, la expansion clonal y la secrecion de inmunoglobulinas, y la sintesis
elevada de proteinas reguladoras (78). Sin embargo, no todas estas respuestas
son los efectos directos de citocinas proinflamatorias. La infusidon de TNF y de IL-
1 en ratas sanas indujo gasto proteico muscular (79,.80), pero de estudios in vktro;
ni el TNF ni la IL-1 parecen inducir protedlisis muscular significativa (81);"; At‘in'qué. :

otras sustancias tales como los glucocorticoides son requeridos apaljenten‘ieme

para inducir los cambios en el metabolismo de las proteinas que son observados '

in vivo (78).

Ineficiencias en el uso de los aminoacidos liberados para Ia sintesus de

proteinas y la gluconeogénesis conducen al incremento en la excreclcn urlnarla de

nitrégeno y a un balance negativo de nitrégeno neto. Las perdldas de.nltrégeno
corporal varian en magnitud en relacion a la severidad y duracion de  las
infecciones. 8i las infecciones son prolongadas o llegan a ser subagudas, las

pérdidas de nitrogeno también se produzcan de los tejidos viscerales (82).
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El metabolismo de los lipidos también esta alterado durante la respuesta de
fase aguda. Aunque los efectos catabéllcos de Ia mfecclén sobre el tejldo adlposo

quiza sea explicada por una dlsmlnucmn en Ia mgesta de ahmento. hay evidencia

de que las citocinas tlenen‘un efecto d:recto sobre Ia hipertrigliceridemia

observada durante las mfeccuone ) a dist ucnénren ia actividad de la

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

embargo, la actividad de ' “la Ilpoprotem s Iapasa hepatica se incrementa.
Consecuentemente, la sintesis de lipoproteinas 'y de acidos grasos se eleva. El
FNT« inhibe la expresion del glicerol-fosfato-sintetasa, y la sintesis de colesterol
hepatico se incrementa a causa de su efecto positivo sobre la 3-hidroxi-3
metilglutarit CoA reductasa (66). La IL-1 recombinante también ha sido
demostrado que reduce la actividad de la lipoprotein lipasa en los adipositos (53).

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

3.4.4.3. Los cambios en los minerales.

Durante la respuesta de fase aguda ocurren disminuciones en las
concentraciones de zinc plasmatico (84) y aumento en las concentraciones del.:
cobre plasmatico. Estos cambios son inducidos directamente por la IL-1, al
estimular la sintesis de metalotioneina citosdlica hepatica. Esta proteina liga 7

atomos de zinc por molécula. Lo que resulta en disminucion de los niveles séricos

gt iSniewd
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de zinc. EIl incremento en los niveles de cobre es;é explicado por un incremento
plasmatico de la proteina ligadora de cobre, la ceruloplésmina (85).

LLa hipoferremia también ocurre durante ‘Ia‘ respuésta de fase‘alguda debido
a la sintesis elevada de apolactoferrina. La Iac(ofexy'rina"remueve al hierro de lla
circulacién . El gasto hepatico de hierro esta meidiédo por |$ citocinas IL-1b (86) y
el TNF-a (87). £! TNF también inhibe la proliferécién de células precursoras
hematopoyéticas. Esto resulta en una disminucidn de la masa de eritrocitos y una
hemoglobina total menor durante las infecciones (88).

lLa respuesta inflamatoria también promﬁeve~|a resorcion de hueso via la
accion de la IL-1. La sintesis de osteocalcina'y fésfatasa 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 fosforo también son perdidos
durante las infecciones, como lo son las,‘vitamvinas antioxidantes. La utilizacion de
estos elementos inorganicos esta elé;édé para atenuar los efectos ‘de los
radicales libres producidos durante el estailiao,respiratorio que ocurre durante la

respuesta de fase aguda. = .}

3.4.4.4. Alteraciénes‘horﬁlonales.

Algunas citocinas, vpérticularmente la IL-1, IL-6 y el TNF, esfimulan la
liberacion de hormonas neuroendocrinas 'y neuropéptidos. Estas hormonas
median muchas de  las acciones metébélicas de  las citocinas . .y. también
retroalimentan para inhiﬁir la sintesis de éitocinas. Su liberacioén, en respuesté al
aumento de los niveles de citocinas, cuenta para las vias de comunicacién entre

los sistemas inmune y neurcendocrino. Por ejemplo, el TNFa y la IL-1B son




potentes = estimuladores  de ACTH.: La_ ACTH estimula “la _ liberacion . de
glucocorticoides vy estos, en_mrno. ihh[beh la Iiber‘aciévn“ de IL-1p y el TNF-a

(89,90).

La disminucién de tiroxina ha s 6;"e‘po‘rt da

de 1a inhibicion directa’ dela IL-1-sob

estimuladora’ de tiro:xina Ly deila

tiroides(91). . En ratas, se ébseN ) Iétérgia ¥ somnolenci

de IL-21 y el TNF. Paradojicamente, los incrementos en

pretratamiento con ciclooxigenasa o un anta‘goni‘staj ’p—ad‘re_nérgtco (p‘ro“brbénobl)
©2). 3

El TNF y la IL-1 elevan Ias concentraciones circd'l‘antes:_de‘ insulina durante
la respuesta aguda. La magnitud de la elevacion de insuyl‘inrares dependiente de
los niveles de ambas citocinas. Bajas conceﬁtracioneé de la IL-1 elevan las
concentraciones de insulina y altas dosis disminuyen su liberacion (93). En
estudios experimentales, una dosis aita de IL-1 disminuye la liberacién de insulina
y fue toxica para las células de los islotes de Langerhans(94).

Recientemente, otras hormonas tales como la CCK (785) y la leptina
(73,74)han sido estudiadas durante la respuesta inflamatoria. Estos estudios
fueron motivados por observaciones de que algunas hormonas estan aumentadas

por el LPS o las citocinas IL-1x y B y el TNFa.




3.4.5. Infecciones en nifios alimentados at seno materno.

Hoy es ampliamente aceptado que la ali‘hjentaéién al seno materno protege
al niAo contra infecciones (95). La prote_,ccién; éphferida por la leche humana es
debida principalmente a varios agentes 'recanocidés como anti-inflamatorios
protectores (96). Sin embargo, la leche h‘umanabtanto protege a los ninos contra
las infecciones y como que atentia su gravedad cuando ocurren eéstas. Por
ejemplo, en un estudio conducido por Victora y colaboradores en Brasil se
encontrd que las tasas de morntalidad fueron significativamente mas altas en nifios
quienes no recibieron leche humana(97). En otro estudio, mas recientemente
publicado se documenté que los nifos alimentados al seno. materno

experimentaron episodios mas cortos de diarrea y de infecciones respiratorias

agudas que alimentados con formula comercial (34).

El impacto de la alimentaciéon al seno materno sobre la anéréxi; ésociada
con episodios infecciosos no ha sido documentada. Algunas, evidencias sugiere
que los nifnos alimentados al seno materno son menos propEﬁsos a Ié anyorexia
durante enfermedades infecciosas (98,99).

Brevemente. en un estudio efectuado en un ambiente de hospital, los nifios
destetados experimentaron mayor anorexia que la que presentaron aquellos que
todavia recibian leche humana (98). En un estudio basado en comunidad, los
nifRos con diarrea dejaron de comer alimentos sdlidos. pero el consumo de leche
humana no cambio (99). Sin embargo, ambos estudios presentan disefios débiles
que hacen su interpretacion dificil. En estudios mas recientemente pubticados, se

documentd que existian niveles circulantes elevados de IL-1 y de TNA-« en nifios

o
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con infecciones agudas de las vias respiratorias  bajas (37), infecciones
adenovirales (100), y meningitis bacteriana (101). ' La elevécién en estas citocinas
fue encontrada en aproximadamente la mitad de los n|nos y las elevac:ones fueron

positivamente relacionada a fa sevendad : de‘ - la-; enfermedad.

Desafortunadamente, en estos articulos la ingesta de élimery\tdho fue rriedidé, ni

tampoco el consumo de ninguna cantidad de leche humana documentada.

En resumen, algunos cambios metabdlicos ocurren durante:la respuesta

inflamatoria. La mayoria de estos cambios son mediadds'po’ [ liberacion de

citocinas pro-inflamatorias. La anorexia inducida. por infeccior
también estar mediada por tales citocinas, pero los mecahis"mo
la disminucion en el apetito no estan bien establecidos.

La anorexia y otras respuestas de fase aguda tiehen costosnumclonales

significativos. Los altos niveles de nutrientes son gastados perdldos o destrundos

en respuesta a la infeccidon. La magnitud de estas perdndas numcnonales queda

para ser determinada completamente en niitos.

Los ninos alimentados al seno materno estan. en menér ri»evévg'o‘;der
enfermedades infecciosas. Los episodios infecciosos de estds niﬂos,f cﬁando
ocurren también parecen ser menos severos. Aunque, se espera due tanto-la
anorexia o la respuesta de fase aguda a la infeccidén quiza esté disminuida en los
nifos alimentados al seno materno comparado a aquellos alimentados con

formula.
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3.5. CITOCINAS INFLAMATORIAS Y LIBERACION DE LEPTINA.

Se ha reportado recientemente que citocinas pro-inflamatorias IL-1 y el TNF
estimulan la liberacion 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 liberacion de [L-1. Esto sugiere un papel regulador para la leptina en las

respuestas neuro-inmunes.

3.5.1. Caracteristicas de la leptina.

El termino leptina, proviene de la palabra griega leptos que significa
“delgado” (102). Es aplicada a un péptido de 167 aminoacidos producido por el
tejido adiposo. Su funcién principal parece ser transmitir la informacion al cerebro
sobre el tamafo de las reservas de energia. Esta proteina, primero identificada
en los ratones, también activa centros hipotalamicos 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%
homdloga a la proteina del ratén. La ausencia de leptina es una causa muy rara
de obesidad en los humanos. Parece que la obesidad en los humanos quiza sea
un estado de resistencia a la leptina (104). El porcentaje de leptina libre es mas
alto en los individuos ocbesos que en los delgados. Los niveles plasmaticos de
leptina estan relacionados estrechamente con la grasa corporal en ambos, los
humanos y los roedores (1085).

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). ta forma larga de el receptor ha sido
identificada en varias regiones del cerebro, incluyendo el hipotalamo ventromedial
(VMH) (108) y en los tejidos periféricos, por ejemplo el pancreas y el higado (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 energia.
Funciones neuroendocrinas »
s.N.C.'! Ingesta alimentaria y gasto energético
Metabolismo
Leptina

Homeostas:s de Ia glucosa

Periferia L|pogénesus y oxldacu:m de lipidos -

Funcién inmune :
i i S ! Sistema Nervioso Central
-De Mantzoros y Moschos 1998.

Figura 1. Representacion esquemétlca de |as vias de senalizacion de la leptina®.
Hay un dimorfismo sexual en los nlveles de leptina. Después del ajuste
para la masa grasa, los niveles de leptina son mas altos en las mujeres que en los
hombres, y esta elevado por los estrogenos. = A diferencia de o que ocurre en
roedores, los niveles de leptina no cambian en los humanos después de una carga
de glucosa o de alimentos mezclados (110). Sin embargo, la produccion de
ieptina muestra un ritmo circadiano tanto en roedores como en los humanos' . En'
los humanos las concentraciones mas altas ocurren entre la media noche Vi Iasv
horas tempranas de la manana Yy los mveles mas bajos entre la’ noche Y. Ia medla
tarde (111). Elritmo CIIfCadl‘anO;d'e, la Ieptma no ha sido estudiado en nlﬁos. ‘Los

niveles de leptina estan 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 expresion de RNAmM de Iepiiné (472), :

3.5.2. Patron de leptina durante las infecciones.

Dado que la leptina es la hormona que. regula’las reservas de energia.

corporal por supuestas modulaciones del apetito. 'y _“deiyéavsyto_ ‘en'ergético. la
reduccion del consumo de energia que se presenta dbrante la evnfermeda'd quiza
inducido por un aumento de la leptina secundariamente a la Iiﬁeracién Vde
citocinas.

Esta hipotesis ha sido planteada. Un grupo de hamsteres fue asignado
aleatoriamente para recibir inyeccion de solucion salina o de lipopolisacarido
(LPS). Ambos grupos de animales, los tratados con soluciéon salina y con LPS,
también fueron asignados aleatoriamente para ayuno o alimentacién ad libitum.
Después de 24 horas, los animales fueron anestesiados y se obtuvo una muestra
de tejido adiposo epididimal para determinar el RNAmM de leptina. En las ratas
con solucion salina, la expresion de RNAmM de leptina estuvo disminuida
significativamente en los hamsteres en ayuno cuando se compard con aquéllos
alimentados ad libitum. En los animales tratados con LPS y ayuno, la expresién
del RNAM de leptina fue equivalente a la de los animales alimentados tratados con
solucion salina. En otro grupo de hamsteres, se les inyectd LPS a dosis
progresivamente aumentadas. Esto resultd en una elevaciéon en la expresién de
RNAM de leptina y disminucidén de la ingesta de alimento dependiente de la dosis.
En el mismo estudio, otro grupo de hamsteres fue inyectado tanto con TNF, IL-1 o

una combinaciéon de ambos. Inyectados individualmente la IL-1 y el TNF
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indujeron un grado parecido de anorexia,” pero cuando ambas citocinas fueron
dadas juntas el efecto fue sinérgico. Ocho ﬁérés después de la administracion de

las citocinas, la expresion del RNAmM de: 1a Ieptlna estuvo elevado ‘en el tejldo‘

adiposos epididimal de todos los anlma|es cuando se c mparo ccm Ios ccn oles. :

El tratamiento con citocinas llevé a una elevacion en Io nlvele sérlcos de leptlna :

(72). Este es un experimento muy blen dlsen do e ’implica rev:s:én cundadosa.~

Aunque hubo un efecto smérglco s:gn:f‘cat o del TN e ailL'-1 sobre el

consumo de alimento, su efecto combmado no afecté Ia expres:on de RNAM de

leptina sinergicamente. En otro experlmento p ado un ano mas tarde, el LPS
y algunas citocinas fueron inyectadas intfaperito ea}mente en ratones en ayuno.
LLos animales inyectados con IL-1 y TNF mostfarén niveles significativamente mas
altos de leptina sérica. El incremento dé leptina sérica estuvo asociado con el
TNF, pero no con la -1, en una foi'ma dependiente de 1la dosis (16).
Desafortunadamente, el consumo de alimento no fue evaluado en este estudio.
Mas recientemente, la inyeccidn de leptina tanto intraventricularmente en el
cerebro como periféricamente fue reportado que incrementa la temperatqra'
carporal y suprime el apetito en ratas. Esta intervencion no tuvo efecto sobre las

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

administré IL-1ra, la reduccion de la ingesta alimentaria fue abolida (1 14) t
En los humanos, la leptina parece comportarse de manera dnferente.'
Primero. los incrementos postprandiales en los niveles de leptlna no: han S|do
detectados como se ha demostrado claramente en animales. Segundp. la
endotoxemia experimental fallé para inducir concentraciones elevadas de leptina

plasmatica a pesar de las elevaciones en la fiebre, los leucocitos y la ACTH vy el
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cortisol séricos (73,115). Sin embargo, los niveles elevados de leptina sérica han
sido reportados cuando las citocinas fueron admlmstradas exégenamente Janik

et al., también encontré leptina sérlca elevada después de la admlnlstraclon de -

1w a pacientes con cancer(74). Tres grupos de paclentes recnbleron 0. 03 0.1 0

0.3 ng7kg de IL-1a durante ciﬁco dias “la eleva ones en Ia leptlna sér\ca a Ias

24 horas estuvieron correlacnonad admlnlstrada pero los mveles de

leptina regresaron a jo norma después del segundo dia con la admmlstrac:én

continua de IL-1 (74)..: En otro estudio, el TNF fue admmlstrado durante 4 dias a

pacientes con tumores s‘éalidov‘ \"El"yihcrémehto de leptina fue detectado 12 horas

después de la administrécuén de'TNF. Los niveles regresaron a la basal a las 24

horas. Tal patron fue’ repetldo diariamente durante los 4 dias de tratamiento
(116). En otro estudno Ios nlveles séricos de leptina fueron medidos cada 6 horas
por 24 horas en 42 mdlwduos con sepsis y choque septlco y en 20 sujetos

controles ames de ctrugia “electiva.’ Los nlveles ‘de Ieptma en Ios pacientes

sépticos fv._:e!'qn syg ifi atlvamente més altos (13 7 ng/ml) comparados con el grupo

control (4.2 ng estuvteron correlacuonadas

3.6.  MECANI v LA 'ANOREXIA INDUCIDA POR
INFECCION S




por la liberacion de las citocinas promflamatonas IL-1 y TNF. Sin embargo, los

mecanismos por los cuales estas citoc na ucen una dnsmmucnén en la ingesta

de alimento no esta bien comprendlda En un estudlo prellmlnar realizado en los

80°'s (69) se lnyectaron

de IL-1. En un S gun o estudlo este grupo también demostré que

accion de Ia IL-1 es mtracerebroventncular. Nuevos h_all 12

con el Sistema Nervioso Central (118,119). ;
Después, el mismo grupo y otros investigadores (f5;1‘20) ha deﬁostrado
que la disminucidon 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 estd 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 liberacion de

hormonas neuroendocrinas y neuropéptidos, sirviendo como una via de




comunicacion bidireccional entre los sistemas’ inmune y. neuroendocrino. Por
ejemblo. Daun et al. reportaron que la Cﬁlecistocinina (CCK) estaba involucrada en
el mecanismo de la anorexia inducida 4por enferrﬁedad dado que la reduccién de la
ingesta de alimento ihducida.pof ia inyecﬁién de IL-1 o LPS es atenuada con la
administraciérn‘de’ tr.ln'ihhibiddfvvderla CCKren ratas (75). Mas recién(emente. fue
reportado que el LPS.v' la ‘IL:-1 7oy‘e‘vl TNF inyectados a hamsteres también indujé la
expresion de leptina, hérmgn‘a inQolUcrada en el control del apetité y las reservas
de energia (72). En huménos, han sido reportados los miémo hallazgos. - Tanto
la. IL-1 (74) o el TNF (116) estimularon la liberacidon de leptina en una modalidad
dosis dependiente, pero las citocinas fueron administradas a pacientes con cancer
en dosis farmacologicas. También ha sido reportado que aungue el efecto de
ambas citocinas, esta mediado por prostaglandinas, la IL-1 despierta la liberacidon
del factor liberador de corticotropina para ejercer su accion sobre el apetito, pero el
TNF no (123.,124). Por otro lado, ambos la'llL-1 y el TNF inhiben la liberacion del
neuropéptido Y (125,126).

Una regulacion fina entre la liberacidn 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 metabdlicos quiza estén
involucrados.

En resumen, las recomendaciones de energia para lactantes menores de
un afno de edad parecen estar mas altas que los requerimientos actuales como se
deduce de las observaciones del consumo de energia, el crecirﬁiemo y otras

caracteristicas metabodlicas de los lactantes alimentados al seno materno. Los
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lactantes sanos alimentados - al - seno.  materno parecen autorregular
fisioldgicamente la ingesta de energia, dado que sus mgestas son més bajas que

la de aquellos nifios alimentados con férmula Las evndenclas sugleren que quiza

ellos también sean capaces de regular Ia |\ 'gesta de energla més adecuadamente :

durante la enfermedad.

La anorexia inducida porila:enfer edad parece estar asocnada con la

severidad de las infeccione "a su vez. “estan asomadas con la .
magnitud de la respuesta inmun ‘as substancnas I|beradas durante la respuesta

de fase aguda,: las ‘ctrt ci

reguladoras del :cohsu'm,oide energia durante Ia enfermedad

3.7. - INGESTA DE ENERGIA. "

3.7.1. Requerimientos de energi
Los requerimientos estimados de energla de Ios lactantes han cambiado

significativamente en los pasados 25 aﬁos. En 1973 las, recomendacnones de-

ingesta de la OMS/FAO fueron de 120 kcallkg"/d'1 en ia lactanc»a temprana y.una

disminucion gradual a 96 kcallkkg™'/d™! a Ios 6 meses : La dxscrepancna entre estas

recomendaciones y el consumo de energla ad libitu ntesvsanos
’ aciones:fueran démasiado
né las estimaciones de
1973 a la luz de nuevos datos y recomendaron una dusmlnucton de!. 10 al 15% en
los requerlmlentos‘ de "energia estnma’dos para Iactames entre 3 y 9 meses.

Después, en 1989 el Consejo de Investigacién Nacibnal de los Estados Unidos de

a2




Norteameérica: publicoé- sus nuevas recomendaciones, 108 kcalkg'/d’' para
lactantes de 0.5 a 6 meses de edad, y 98 kcal/kg™'/ dia pafa los de 6 a 12 meses.
La energia consumida. por los laciantes élimentados con leche humana

parecia estar bajo aquellas * estlmaclones actuallzadas producidas en los inicios

de los afios BO's

allmentados con blberél aba feponada alrededor de 110

kcal/kg"/d" por Butte et'a

3.7:1:1.° lngesfa énérgé ca de nifos alimentados con Icche

De  acuerdo ‘aun estudlo muy detallado reallzado por Garza y Butte

(127,130), la ingesta de energla de Ios Iactames ahmentados al seno materno

parecia regulada fisioldgicamente. Esta aﬁrmat:|én se apoya en parte, sobre los

resultados del crecimiento observado en un grupo de Jlactantes alimentados

exclusivamente al seno materno, qu:enes reCI ron ‘ahmentaclén mixta con

solidos después de los 4 meses de vida, y (de trosésthdios de gasto de energia
de lactantes de 1 a 4 meses de edad ahmentado xclusivamente al seno materno
o con formula. En el primer estudlo Ios nifio ror;‘sﬂeguidos por 7 a 9 meses
(127). La ingesta de leche fue medlda mensvga‘lkmentlet pou; 5 dias consecutivos por
el procedimiento de pesaje del tr:ua‘rtoby mes: ha;ta los 3 meses después de la
introduccién inicial de alimento sélidd. La ihgesia al seno materno disminuyd
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significativamente después de la adicion de alimentos sdélidos a.la dieta de los
lactantes. La disminucidn en la ingesta al! seno rnaterno fue "’ progresiva y
generalmente proporcional al incremento en las ingestas de energia de ahmentos

solidos. Cuando se evalta la adecuacion de una dleta para lactantes, el

crecimiento ha sido considerado una herramienta |mportante.

patrén de crecimiento de los lactantes alimentados al seno, maternc’ se desvia

negativamente de las referencias del NCHS que fueron construiaas' prin:t:‘“p:'a;lmehte
de estudios de lactantes alimentados con formula (131). Se ha arygumevnééaéj'qﬁe
quizas los lactantes alimentados al seno materno no estan encdntfandd ) sus.
requerimientos para crecer como para explicar la tendencia descendeﬁie. - Sin
embargo en el estudio de Garza y otros analisis subsecuentes de nifios rﬁéjores
(132). la tendencia descendente persistido cuando los solidos fueron mtroducldos
en la dieta de los lactantes, a pesar de libre disponibilidad de alimento. fAdemas

en lugar de ser compensada, la ingesta energética de soélidos parecid des_plazar a
la del seno materno. ‘ »

En otros estudios realizados por el mismo autor, algunos parémetros
metabodlicos fueron evaluados en los lactantes alimentados al seno materno y con
formula. A pesar de las ingestas de energia similares en los meses postnatales
tempranos, los lactantes alimentados al seno materno tuvieron gasto energético
total mas bajo: temperaturas rectales medias mas bajas, frecuencias ,cérdiacas
medias de 24 horas mas bajas, y tasas de gasto de energia mas bajas que los
lactantes alimentados con biberén (130). Estas caracteristicas metabblicas y de
crecimiento sugieren que algo en la leche humana que no ha sido e’ncontrado en

las formulas influyen en el metabolismo y regulacion 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 nutrlctonales tales como factores de crecnmlento.

citocinas, nucledtidos y hormonas que parecen comar para estas y otras

diferencias entre los lactantes allmen ados a seno materno v Ios allmentados con

féormula (133).

3.7.1.2. Autorregulacuo'n de Ia mges de nergla nnmos.

Se ha discutido por 30 aﬁos que g o‘ lactantes regulan su ‘ingesta
energetica. Hace 27 afos, Barbara Hall (134) propuso la h|pétesns de que los
nifios alimentados al seno materno regulaban su ingesta energética a través de la
percepcion de cambios en la composicion de la Ieché en cada tetada. Su teoria
estuvo basada en la observacion de que cuando los lactantes dejaban de comer,
habia todavia leche en la mama. También observé que si un lactante no queria
continuar succionando, podria alimentarse vigorosamente de nuevo cambiando la

alimentacion a la otra mama. Ella pensoé que a los Iactantes les gustaba la leche

aguada y cuando se convertia en mas densa comc ocurna al final de la tetada.

los lactantes detenian su alimentacion. Una,observacién imponante en esta

teoria es que los lactantes alimentados con férmula no serian capaces de regular

sus ingestas dado que no hay cambios en Ia compos:cuén de Ias férmulas. En el

mismo ano. un experimento fue realizado para ‘analizar tal regulacnén. Un grupo

de lactantes nacidos pequerfos para la edad:gesta ional fueron estudiados a los
dos meses. Fueron asignados aleatoriamente paré-recibir tanto leche humana
extraida o leche de vaca industrializada. No hubo diferencia en el patron de

crecimiento de ambos grupos (135). 'Sin embargo, tres consideraciones son
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necesarias. - Primero Ios camblos en la composicion de la leche humana no
ocurrid dado que Ios Iactantes estuvueron rec1b|endo Ieche humana extraida.

Segundo. ambos grupos de lactantes fuercm pequeﬁos para la edad por Io tanto,

ambos (uvneron Ia necestdad de recuperacxén y Ias dlferencnas. si hublera podrian

cuest:ones fueron plameadas en un estudlo 'omparable (136) Un grupo de

lactantes quienes nacieron pequeﬁos o grandes para Ia edad gestacional fueron

estudlados a los dos meses de edad E volumen de la ingesta de leche y el

crecnmlento fueron evaluados y comparados entre lactantes alimentados al seno

materno y alimentados artlﬁclalmente. Los’ Iactantes pequeros para la fecha
consumieron mas leche y ganaron mas peso que los lactantes grandes para la
fecha. Esta tendencia para revertir hacia la mediana tendid a ser mas raplda en

los lactantes alimentados al seno materno que en los alimentados'con biberén.'

Sin‘embargo. este estudio tiene ciertas limitaciones importantes. . Las diferencias ..

en la ingesta de energia y el crecimiento entre los grupos por tipo dé aliméntacién

no fueron significativas. Ademas, la ingesta de energia en lactant s
al seno materno fue determinada con el procedimiento de pesaje. mlentr Y que en
los lactantes alimentados con biberdn fue estimado por recordatorro de 24 horas
La hipodtesis de que los lactantes alimentados al seno materno regulan su
energia fue también evaluada recientemente (137). Estos autores se enfocaron

en la capacidad de las madres de producir mas leche, los lactantes consumirian
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mas energia .y,” como "una consecuencia. crecerian -mejor. LLactantes. bien

nutridos, nacldos a térmmo fueron reclutados entre las 8.y 21 semanas de vnda.

Durante dos semanas Ias madres extrajeron por lo menos 100 g/dia ‘de leche del

seno materno despues‘de haber allmentado a sus hleS al seno materno como‘

suempre. o La lng sta‘ e Ieche materna y la produccnén de " sta fue evalu da al‘ g

|mcuo en una determxnac: n’ basal durante Ia fase de extrac |én )

semanas después de Ia extraccnén. Aunque los Iactantes aumenta on

de leche en respuesta a Ia produccu’.‘m aumentada de Ieche '(oferta

cerca de la mitad de ellos regresaron a las mgestas de leche basales después de

1-2 semanas, a pesar de [os altos volume.nes ;!e leche Ue. estuvieron ‘todavia

siendo producidos por sus madres. - Los autorés.concluyen que: los:montos de

energia consumida por los lactantes dependen ,de la‘demanda de.los Iactantes'en

lugar de la produccion materna. Garza y’ colaboradores (1 8) encontraron en su :

estudio que los lactantes alimentados al seno

energia fue medida en un grupo de lactantes méhd

de la introduccién de solidos. Los Iactante§ alim>e ,‘adors

aumentaron su ingesta energética cuando los séhdos fuero| dados ad llbltum. ‘La

feche humana parecid ser desplazada por el al mento séhdo En’ contraste. los-

lactantes alimentados con férmula aumentaron su ngesta energétlca cuando los

solidos se agregaron a su dieta.

La autorregulacidn de la ingesta .de ‘energfa ‘se ‘reporta - también para
lactantes mas grandes, totaimente destetados. Biyrch et al (139) reportd que en un

tiempo corto, los lactantes menores regulan su ingesta de energia. Estos
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investigadores concluyeroﬁ que la variacién en la ingesta de energia en las
comidas mdlwduales es mucho mas alta que la variacién sobre el curso de un dia
completo en nifos de 2 a 5 afos de edad. Una alta ingesta de energia en una
comida frecuentemente estuvo compensada por una ingesta de energia mas baja
en la siguiente comida. Estos hallazgos fueron consistentes en estudios de nifos
observados en su ambiente natural (140). Los nfﬁos entre 3 y 4 afos der edad
fueron estudiados en sus hogares. Una dieta de recordatorio de 24 horas fue

completada en 4 ocasiones por afo durante dos afos de seguimiento. Los

coeficientes de variacién para el consumo de energla a Ias 6 veces que fueron

En resumen, los Iactantes allmentad

sugieren que su patron de crecnmlent ye sus estados metabollcos mas bajos

son fisiolégicos, por ejemplo, estas caracteristlcas no parecen ser la consecuencia

de ingestas inadecuadas. Las |ngestas;de energta de lactantes alimentados con
formula parecen ser reguladas dlferente. Sln embargo los nifos mas grandes
regulan su consumo de energia a pesar del modo de alimentacion. Esto sugiere
que todos los lactantes tienen la capa_cidad de regular su ingesta, pero cuando
reciben formula en lugar de leche del‘seno materno algo pierden para conservar

esa funcion.
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3.7.2. Ingesta energética dqrante las enfermedades infecciosas.
Es una observacion comin que 108 lactantes comen menos durante los
episodios infecciosos. - Esta pérdida del apetito durante la enfermedad es una

causa importante de retardo en' el crecimiento en los nifios que sufren episodios

frecuentes de enfermedades‘l éccnoéas. . §in embargo, esta respuesta' parece
paraddjica dados los requerlmlentos de energia mas altos lmpuestos por las

infecciones. A este respecto”‘ Murray y Murray {(141) - afirman que la anorexia

inducida por mfecctones es una conducta de adaptacion positiva. Esta arrmacxbn
se basa en observacnones de que ratas con enfermedad infecciosa que fueron
forzadas a comer, mostraron tasas de mortalidad mas altas que ‘las de los
animales controles. Un mforme de la OMS en 1990 (142) especuld que quizas la

disminucién de la mgesta de ahmento‘es un ‘mecanismo protector para dlsmmuxr

los niveles plasmaticos de hlerro y:zinc: f El mforme especula que los niveles

disminuidos de hierro. 'y zmc lnh be ‘el crecimiento - bacteriano. Mas

recientemente, Exton (143) revnsé algunos'factores conductuales, metabélicos e

inmunoldgicos que estan mvolucr Ia anorex|a mducnda por infecciones.

Los autores concluyen que la inrg;e_svta”de !lmento reducida durante la enfermedad

evoca una lucha contra invasiones de patégenos posteriormente. Sin embargo,

cualquier beneficio de una ingesta’ minuida requiere un contro! homeostatico

muy fino, dado que periodos 'Iargos o frecuentes de anorexia resultarian en la

deplecion de varios nutnentes. Hay varnos factores, sin embargo, que quiza

modifiquen la magnitud de 1a anorexra mducxda por enfermedad.

A
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3.7.21. Factores asoclados con {a reducclon de la ingesta
energetlca. S g

Las - mgestas dletetlcas dlsmlnuidas durante Ias mfecclones han S|d0

observadas en Iactantes,hospxtallzados (98 144—146) y en lactantes tratados en

sus\hogarer ‘(67' “ os estudlos reahzados en hosp :

(144) En contraste. la alimentacion al seno materno esté reportado que atenua o

prewene la anorexia inducida por enfermedad.

3.7.21.1. Escenarlo de |os estu osi :

Las diferencias en IC
reportadas en los estudios basad;)'s
atribuidas a varias razones.

los episodios mas se'

Primero,

basado en la comunidad de Bentley et'a ‘1 50) uno de Ios cri erlos e seleccnon

fue no mas de dos dias de diarrea. g Por lo que Ia probablhdad de deshldratacnén
o acidosis significativas era baja. : ‘La ;re‘duccmn de la.ingesta de enelfgia en este
estudio fue de 12%.  Enun estuaid‘c:ie Péréira y Begum (148), una disminucién de
la ingesta de energia de 15 y 20% fue observada en niflos con infecciones

respiratorias o diarrea, pero no fue incluido ningdn nifio que estuviera seriamente




enfermo u hospitalizado. La d|sm|nucn5n en la Ingesta de energla en los estudios

basados’ en Ia comumdad reallzados en Guatemala por Martorell y colaboradores

(67). fue de 19% pero la morbllldad y Ios datos de la mgesta de al:mentos fueron

escenano de hospital, v. gr., nlﬁos quuenes presentaro
deshidratacién moderada a severa fueron hospntallzados.:

disminucion de la ingesta de alimento estuvo entre 22 a 35°‘

la severidad de la enfermedad. ' Los lactantes hospl all

diferentes a los que reciben en sus hogares, y a sus

frecuentemente no
se les permite permanecer en el hospital, por:lo_que. el alimento:es bfrécido por
extrafios como las enfermeras y las trabajadora Las préctncas médu:as

y la retenciéon materna de alimento quizé 'tambié afe'cte la’ |ngesta de energia

durante la enfermedad. Por ejemplo en el es dno de Molla ot al., (144). una dieta

modificada, preparada con los allmento

e ofrec,o a Ios lactantes dado

que en un estudio previo notaron que las dietas homogéﬁeas causaron monotonia

y resultaron en una ingesta dismmunda ‘aun_ en nifos: sanos.  Sin embargo. la
aceptacion de la nueva dieta no fue verlf'cada antes del estudio, y en suma, los

autores no especifican la dleta ofrec1da a los lactantes en |la etapa de
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recuperacién. 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 disminucién en la ingesta de alimento Gnicamente

para las fuentes de alimento lacteo no proveniente del seno materno. En este

estudio los nifios fueron divididos en doé grupos En uno, las madres recibieron
un programa educativo intensivo disefiado péra in\}f;ar a sus hijos a comer. E!
otro grupo fue tratado usualmente. ' Los‘riiﬁés eﬁ‘,ambos grupos disminuyeron la
ingesta de alimento en la misma Ve’\xte_;nsién:. - ’Ambbs grupos consumieron
significativamente menos energia qué el ‘grbupo conirql formado por lactantes
sanos quienes acompafiaron a sus médreé é los hospitales para recibir atencién
de planificacion familiar quirargica.

Los lactantes tratados en sus hogares es mas probable que séan invitados
a comer por sus madres. Esto fue documentado recientemente por Bentley y
colaboradores en Per( (150). Cuarenta nifios entre 4 y 36 meses de edad fueron
seguidos. Los periodos de convalecencia y salud fueron comparados en
lactantes con diagnostico de diarrea. Se realizaron observaciones estructuradas
de las conductas de alimentacion maternas y del nino por doce horas dentro del
hogar fueron completadas durante 2 a 4 dias de diarrea y durante los periodos de
convalecencia y salud. Las observaciones fueron utilizadas para construir dos
variables: invitacidon materna para comer y aceptacion de alimento por el nifo. La
ingesta de energia fue calculada por el procedimiento 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 mas

probable que las madres invitaran a sus hijos a comer y que los nifios tuvieran
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pumuacicnes mas bajas de aceptacion de comida durante la diarrea comparada

con el perlodo de salud En este estudlo la ingesta de energia durante Ios dias

de enfermedad en promedlo fueron de 76 kcal/kg"/d' a pesar de que las madres

y de 86 kcal/kg"/d durante los tres’ dias llbres de :

(dlarrea apatla e infeccidn respiratoria), pero el consumo de energia fue anahzado |

por cuestionario de recordatorio de 24 horas. En los estud s de chkln et al.-en

Nigeria (149), vy de Brown et al. en Peru (146) se umlz el procedlmlento de

pesaje, pero unicamente en observaciones de 12 horas y Ias mgestas nocturnas

fueron estimadas. Lo que es mas, las ingestas de energxa_e stos estudlos yen

aquellos realizados en India por Pereira et al. (148), fueron calculadas de tablas de

alimentos estandar, y no determinadas de medlctones dlrecta dupllcados de

alimentos. La reduccion de la ingesta energética reportad U de 6% en ngena

5-6% en Perd, y 15 a 20% en la India.
En resumen, todos los estudios han documehtado‘ muciéni‘de la

ingesta de energia durante la enfermedad. Los estudids en‘ omunidac réporiaron

reducciones mas bajas de la ingesta de energia que. Ios estudlos n hospltales

Sin embargo, los episodios de infeccidon en la comunldad fueron moderados y las
mediciones de la ingesta de alimento fueron mucho menos aproximadas. Los

estudios en hospital incluyeron lactantes quieres estuvieron enfermos mas
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severamente. Generalmente estos estudios encontraron que las madres no estan

negando el alimento, pero si invitan a sus hijos a comer.

3.7.2.1.2. Fiebre.

La ﬁebre es en parte el resultado de' Ia cclén‘de prostaglandmas sobre

neuronas. sensubles al calor o al frio dentro del érea preoptlca potalamo

estudios realizados en animales (69,121). Sin embarg
parecen estar regulados separadamente.

Aunque por un largo periodo se ha sugerido a la fiebre:.como_ una causa

subyacente de pérdida del apetito durante las |nfecc1ones los 'ésmdios en
animales muestran que fa ingesta de alimento permanece dlsmnnu:da cuando la
fiebre es controlada por la administracion de medlcamentos antlpurétlcos tales
como acetaminofén. En el estudio de McCarthy et al. (151), la ingesta de energia
disminuida persistido cuando el acetaminofén fue inyectado en. la regién intra-
cerebro-ventricular de las ratas. Mas recientemente, en estudios disefiados
elegantemente 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 iniciacion de causa infecciosa (inyeccion intraperitoneal de LPS de
Escherichia coli, Sigma, serotipo 055:B5), o por iniciacion quimica (infusiones

intrarectales de acido trinitrobenzeno-sulfénico-TNB-). Estos dos estimulos
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desencadenaron las respuestas: inflamatorias en las ratas. La temperatura fue
monitorizada ‘telemetricamente en los animales. Las ratas tratadas con‘ TNB
demostra'royn un periodo de 5 dias de disminucién en la ingesta‘ de alinﬁento; a
pesar' de 'que no mostraron incremento en la temperatura corporal.: : L'ag'r:aktas
tratadas con LPS presentaron ambas, una reduccién en la ingesta de ahmento y'
un mcremento en la temperatura corporal pero estos dos efectos estuweron no
correlacnonados temporalmente. Entonces, la fiebre .y la anorexla parecen ser

respuestas independientes a la inflamacién aguda.

3.7.2.1.3. ' Gravedad de la enfermedad.

- Parece logico. que el vomito, el dolor abdominal el acortamlento en la

respiracién y otros sintomas relacnonados a la mfeccnén pudneran |nﬂU|r en ‘el

apetito. Sorprendentemente, sin embargo, nadie asume esta posubllldad hasta
recientemente. La asociacién entre las ingestas:de ahmento reducidas y la
severidad de las infecciones fue estudiada por Brown y Pérez en 1992 (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 mas del 90% de la
dieta ofrecida fueron identificados como el grupo de la ingesta completa y los
lactantes quienes consumieron < 80% fueron considerados como el grupo de la
ingesta baja. Algunos factores tales como la edad, el peso, el estado nutricional,
el numero de evacuaciones, la presencia de deshidratacion, fiebre, anorexia
reportada, cuenta de leucocitos, Na, K y CO; séricos y gravedad especlﬁcé

urinaria fueron considerados como predictores de bajo consumo. Unicamente la
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acidosis y la deshidratacién medidas por. el COz séricé y la gravedad especifica

urinaria estuvieron asociados 5|gn|ﬁcat|vamente con el grado de anorexna. Otros

factores tales como el vomito, el peso fecal y la fiebre se encon ron en el grupo

fiebre quiza sean una mamfestacnén de en
asociados con el grado de anorexia.

Una correlacion entre la severidad de Ia enfermeda

proinflamatorias ha sido reportada. Los niveles del 2y

severidad de la enfermedad en nifios con paludxsmo.

nivetes de TNF de 400 pg/ml cuando se compararon a 75 pglml en aquellos

pacientes quienes tuvieron paludismo no compllcado os paclentes qwenes

murieron, pero tuvieron menos de 50,000 paras S pres ntaron niveles de TNF de

80 pg/mi comparado con 20 pg/m! en los paqfémes"con payl>u’dismo ho com‘plicado.
Esos pacientes quienes sobrevivieron o que’ tuvieron. entre 50.000 y 250,000

parasitos por 1l presentaron niveles intermedios de TNF (152). Esta asociacion

TES
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entre la severidad de la enfermedad y citocinas también estuvo demostrada-para
la IL-1 en lactantes hospitalizados en una umdad de culdados intensivos. * Lé

severidad de la enfermedad fue medida con la escala APACHE la cual consndera

la acidosis y la necesidad de un ventilador autométlco entre otras m

(153). En este estudio, se reportd una fuerte relacién’ dlrecta entre |la ‘scala de
APACHE y las concentraciones de 1L-1

En resumen, la disminucion de la mgesta de’ 1mento parece asocnada con )

la severidad de la enfermedad, Ia cual

en turno quiza esté orrelacnonada ala

magnitud de las citocinas Ilberadas du an

3.7.2.1:4. Patogcnos causales ;

La naturaleza de Ios patégenos c usales de la mfeccnén tambnén han stdo
considerados como determinantes de la magmtud de la dlsmmuctén enla mgesta
de alimento. EIl papel de los patdgenos fue asumido en un estudio po‘r Molla y
colaboradores (144). Ellos compararon la ingesta de energia y de otros nutrientes
en un grupo de lactantes hospitalizados con diarrea bacteriana (Célera) y un grﬁpo
de lactantes hospitalizados con diarrea por rotavirus. La ingesta fue medida
durante la enfermedad y la convalecencia dos semanas después del egreso.
Comparado con el estado de convalecencia, la ingesta de energia durante la -
enfermedad estuvo disminuida en ambos grupos de pacientes de colera y
rotavirus (35 Vs. 21% respectivamente), pero la disminucion observada‘en'el'
grupo de rotavirus no alcanzod significancia estadistica. La absorcién dé enérgja
en el estado agudo, como se midid con la prueba de la D-xilosa, también estuvo

disminuida en ambos grupos, pero mas severamente disminuida en los pacientes
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con rotavirus (72 Vs. 81% respectivamente) En el estado de recuperacion dos
semanas después del egreso. Ios pac:entes con célera habian recuperado su

capacidad de absorc:én casi completamente (91 °/o) la absormén en Ios pacnentes

con rotavirus permanecio dnsmmuxda (84%) En un arﬁculo publlcado después :

por el mismo grupo, lo autores volvneron estudlar estos pacnentes 8 semanask

después de la recuperacuon._'

No se ‘obse aro; dlferenmas ‘en la nnge a de

energia entre los grupos al rnlsmo . emkpo (35 y 40%) (145). . Las posnbles

diferencias en la ingesta de allmemo encontrada entre Ios grupos de colera y
rotavirus son dificiles de evaluar a causa de que los grupos dlﬁeren en la edad yel 7
estado de nutricion basal. £l papel ‘de las distintas patofisiologias de ambas
enfermedades es también dificil de evaluar. En el caso del cdlera, la d‘larrea es :
mediada por AMP ciclico y las lesiones en la mucosa no son severasf’ E‘nb la

enfermedad por rotavirus la células de las vellosidades epiteliales estan danadas

severamente. i ;
Esta asociacidon entre la naturaleza de los patégenos caﬁsales vy la
agnitud de la anorexia fue también dirigida en otro estudio. ta ingesta de
energia determinada por el procedimiento de pesaje, fue evaluada en nifios entre
2 a 5 afos que sufrieron diarrea a causa de Shigella dysenteriae o por otras
especies de Shigella (predominantemente Shigella flexneri). Mas nifios: . con
Shigella dysenteriae presentaron dolor abdominal, estuvieron vomitando y {uviercﬁ
una temperatura corporal mas alta de 38°C; ellos también consgmieron
significativamente menos energia en las primeras 48 horas de la infeccién (106
kcal/kg''/d™') que los nifios con otras especies de Shigella (130.7 kcallkg '7d™).

Tales diferencias se mantuvieron después de controlar el efecto de la fiebre (154).
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Es importante notar que aunque la ingesta de energia fue diferente entre los
grupos, ninguno. de  los grupos consumié cumulos de energia bajo las
recomendaciones. . En suma, como con ¢l estudio de Molla, 1a patofisiologia de

los patégenos es diferente. La Shigella dysenteriae es conocida ser mas virulenta

y producir una toxina 'mas potente, entonces, los episodios de diarrea .son mas

severos.
En resumen, no es posible de estos resultados concluir un efecto de los
patogenos causales.’ Sin embargo. parece que el efecto de Ios patégenos parece

estar relacionado con la sevendad

3.7.2.1.5. - Allmentamon con Ieche humana y anorexna inducida

por enfermedad

Es digno de menctonarse que en estudlos que anahzaron las d:smmuc:ones

de la ingesta de alimentos durante Ios eplsodlos mfecc:osos. Ia mgesta de energla
a través de la leche humana permanecnera constante En un estudlo realizado en
Bangladesh en lactantes hospltallzados con dlarrea (98) Ia mgesta de energia de
24 horas fue evaluada con el procedlmlento de pesa]e durante la hospitalizacion.
La alimentacion al seno materno se permitié ad libitum y se ofrecieron a los nifios
5 raciones de alimento complementario en el periodo de 24 horas. Las ingestas
de energia fueron estimadas de las tablas de alimentos de la India. Las ingestas
de energia de los lactantes enfermos fueron comparadas a las ingestas de energia
de un grupo de nifos 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 energia totales de los nifos enfermos y los sanos (75 = 8 contra




130 = 17 kcallkg"ld‘1 respectivamente), el consumo de energia de leche humana
tinicamente no difirié (47 ::‘5 5 ébntra 53 + 6.7 kcal/kg/d™"). Sin embargo.' los
datos son dlﬁc:les de mterpretar porque los lactantes con diarrea fueron de rnayor

edad que los del grupo sano (23 comra 16 meses), mas audn, los nifos mayores

enfermos recnbleron més energia de la leche humana que el grupo de nifios sanos ’

ingesta .de energia en estos dos grupos también difirid. Los nlﬁos destet dos =

recibieron menos energia que la que recibieron los ahmentados al seno. materno

(50 = 12 contra 77 = 5.3 kcal/kg"/d" respectivamente). Este.segundo a‘néhsls
también presentd dificultades. Los nifios no fueron comparados coﬁ si miéthé én
los estados de enfermedad con el de salud. ~ Por lo tanto, las diferenéia"sV:duivzé
sean debidas a factores no relacionados a la enfermedad tales comé blyas
diferencias esperadas en las ingestas de energia de los lactantes alimentédds
como los no alimentados al seno materno. .
No obstante, estos resultados son interesantes porque un efe'c;:io 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 nifos

sanos y enfermos parece aumentar con la edad (67). En este estudio los hiﬁos

destetados fueron probablemente mas grandes que aquéllos qunenes todavna
estaban alimentados al seno materno, pero ios autores no mencionan la edad de
los lactantes para el analisis 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 estan recibiendo Ieche humana
(34). Es més el grado de deshidratacién no fue determlnado en los dos

subgrupos. . Las diferencias esperadas en este parémetro de;sevendad de la

enfermedad qulzé contablhce para las dlferenclas en Ia in

En otro estudio realizado en Ia comunldad (99), se siguieron 131

recnén nacxdos durante un periodo de 12 meses

la ingesta dietética de un dia completo cada dos seman mente en sus

hogares. " Se realizd una técnica de pes»a'jé,de 12 horas y el consumo de cualquier

alimento fuera de las horas de observacion fue:ev r recordatorio La

ingesta de leche humana fue medida por Ia técnlca de pesaje y la composicion de

la leche por obtencidn de muestras representatlvas‘de leche extraida

manualmente en los dias de observacion. Los s so, e morbilidad debida a la

diarrea, fiebre, infecciones respiratorias y otras mfecc nes fueron registradas tres

veces por semana. Los dias de observacuén fueron anal:zados en un modelo de

efecto aleatorio. Se reportd una dusmmucuén leve pero significativa en la ingesta
total de energia durante episodios leves de d;arrea o t'ebre (5 -6%). No se detectd
disminucion en la ingesta de leche humana. S =15} t_:ontraste. las ingestas de
energia de fuentes diferentes a la leche thar')éyieys‘tuviel;on disminuidas de 20 a
30% durante los episodios de diarrea o:ﬁ‘ebr“e. !; Z\uﬁ‘éue,’ fue une studio disenado

muy cuidadosamente, es importante .considerar que la baja disminucidn ae la

ingesta total de energia (5 a 6%) 'b[qba’j:le'mém‘e refleja que los episodios

infecciosos observados no fueron seVero : "‘Con esta reduccidon en la ingesta total,

una disminucion de la ingesta de energla de leche humana quiza no haya sido

detectable, considerando que las tomas nocturnas no fueron medidas.




Dos preguntas emergen de estos resultados. ¢las reducciones de
la ingesta de energla durante la enfermedad estan limitadas a fuentes diferentes a

la leche humana? O (,Los‘lactantes allmentados al seno materno regulan el

consumo de energla durante la enfermedad de manera dlferente a los que los

hacen Ios a memados con férmula? Estas preguntas son dmcnles de contestar

con; estosresultados porque Ios estudios previos no fueron dlsenados para
analizar el papel de la alimentacion al seno materno en la anorexia inducida por

enférmedad.
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4. JUSTIFICACION.

Estudlos en anlmales sugleren que Ia dlsmlnumér. del apemo que se presenta

en las mfeccnones esté med|ada por lL-1[} y TNFa Recuentemente se reportd que

ia leptma |nvo|ucrada en Ia regulaclén del apemo. se eleva en relacnén directa at

»lncremento de IL-1[} y TNFa. No se sabe si estos mecanlsmo estan presentes en

mr'\os lactantes por Io que se ropone reallzar este estudlo para determlnar

m:cnalmente si hay elevamén de cutocnnas y Ieptma durante un evento infeccioso

como es. Ia neumoma A su EStO se asocua a Ia dlsmlnumén en el consumo de

energia. Conocer Ios mecamsmos que determlnan la dlsmmucxén; de este

consumo energétlco durante la enfermedad de orlgen infeccioso .y . sus

repercustones sobre el estado nutrl

onal de Ios nlﬁos nos permmra plantear

estudios posteriores para evaluar SI es. necesarlo y en que momento intervenir

para evitar deterioro de su estado nutrlcnonal
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
'Por evidencia de estudios en animales y humanos adultos con cancer. es muy,

probable que la pérdida del apetito que se presenta un proceso mfeccnoso se

relacione con la elevacion de las citocinas protnflamatonas' [{9%] B y el FNT—u‘ Sln

infeccion. ' De acuerdo a lo anterior, las preguntas’

¢Este aumento de citocinas se . asocia’

concentraciones séricas de leptma? .
3. ¢la disminucidon en el consumo de energia estara asocnado ‘con la
elevacion de las concentraciones séricas de leptuna en este mismo grupo de

ninos durante la infeccion?
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6. OBJETIVOS.

General.

Determinar el grado de asociacion entre la disminucidn de la ingestion

energética con la elevacién sérica de IL-13, TNF-a y leptina en nifios menores de

un ano de edad hospitalizados con neumonia.

Especificos:

1.

Comparar las concentraciones séricas de IL-1[3. TNF-a en un grupo de
ninos menores de un afo hospitalizados por neumonia durante 1a mfeccnén

y las etapas de convalecencia y salud.

Correlacionar las diferencias en las concentracidnés ‘'séricas  de’ citocinas

con las diferencias en las concentraciones séricas de lept a.

Correlacionar las diferencias en el consumo de energla y la elevacuon de Ias
concentraciones séricas de la leptina en el mismo’ grupo de n|ﬁos durante la

enfermedad.
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7. HIPOTESIS.

El aurhentok dé las conééhtréciéneé séricés ae IL-1[3. TNF -a y leptina

durante un ePISOdIO mfec so se asocua con una dlsmlnuclén en el consumo de

energla en nlnos menores de un ano con neumonia

1. Los nlﬁos me: ores de‘uniafo hospltallzados por: neumonla presentan

'elevacubn de las concentracuones séricas de la LBy el TNF-a.

2. Este aumento de cntocmas 'se asocia posmv mente con el aumento de las

concen(raclones séncas de leptma.

3. La dlsm!nu01én en el‘consumo de,energria”se asocia negativamente con la
elevacién de las concentraciones séricas de leptina en este mismo grupo de

ninos durante la infeccidn,
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8. MATERIAL Y-METODOS.

8.1. 'Diseiio."
Disefo | del “estidio. Se realizé un estudio observacional, comparativo,

prospectivo, longitudinal, clinico-basico.

Prewo consentlmlento informado de los padres obtemdo al momento del
ingreso a hospltahzactén en el servicio de Urgencias de Pedlatrla ‘se lncluyeron en

el estudlo nlﬁos lactantes menores de un ano de edad a los que el médlco tratante

hub|era B dlagnostlcado neumonia o bronconeumonia. Se “: siguieron

prospectlvamente desde su admision (fase aguda) hasta 'su alta -{fase de

convalecencia) y se hospitalizaron nuevamente - durante tres‘dias a las tres

semanas-de’ haber sido egresados (fase de salud) Imclalmente se aplicd un
cuestionario 'a las madres para obtener algunos antecedentes de interés para
nuestro estudio (Anexo " 1). Se realizd antropometria consistente en
determinaciones . de: peso, talla, perimetro del brazo y pliegue cutaneo tricipital
(Anexo 2) al ingresar y al momento de su reingreso. - Del expediente clinico se
obtuvo la informacidn clinica correspondiente a la temperatura corporal, las
frecuencias respiratoria y cardiaca por minuto y las manifestaciones de dificultad
respiratoria consignadas en las notas de evolucidon por los médicos responsables
de la atencion de I0§ pacientes, quienes permanecieron cegados al estudio. Se
inicid la determinacién de la ingesta energética diaria, mediante técnica de pesaje

y posteriormente se siguid, durante todo el tiempo que durd la estancia
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hospitalaria de los nifios y durante los tres dias de la fase dé reingresb colectando
el equivalente de la lngesta allmentana del dupllcado proporcuonado para tal fin,

para después realizar determmacnon de ene gia med ante bomba calonmétrlca.'

dicha mformacnén se regustro en formatos especnales (Anexos C y D) : Se‘,les

efectuaron

los’ estud s de \l

tercero del reingreso para reallzar la determmacuén de cnt

leptina y proteina C reactiva.  Los miembros del equtpo de mvestlgacién fueron

entrenados y estandarizados para realizar las medu:lones antr pom trl as'y. de

pesaje previo a la realizacion del estudio, el cual se efectuo en eI Hospltal Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico La Raza; el Hospltal de<Gmeco—
Pediatria 3-A y en la Unidad de investigacion en Nu(ricién Huména del VH'cgpital de =
Pediatria (UINH-HP) del Centro Médico Siglo XX| del Instituto Mexicano del
Seguro Social; las técnicas para la determinacion de citocinas, leptina y proteina C
reactiva se montaron y reélizaron en la UINH-HP en el periodo de iiempé

comprendido entre Marzo de 1996 y Enero de 2000,

8.3. Umverso de estudlo.

Nifos menores no de edad que ingresaron con diagnostico de

neumonia de adqulsumon omunitarla Yy que requirieron hospltahzaclon para su

tratamiento en el Serwcno de Broncopedlatria del Hospital de Gineco-Obstetricia

}
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N° 3-A y en el Serv:cto de Neumologia pedlamca del Hospital Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza del Centro Médlco Naclonal t.a Raza del LM .S.S."

8.4. _ Criterios de Seleccion

Criterios de Iﬁclhs n

- Nlnos meno

- De genero masculino:o fememno

- Hosplta| Zzac n dlagnés |co cIInlco ylo radloléglco de neumonia o

bronconeumonla de adqutsncnén comunltarla. ;

. -Sin otra enfermedad agregada

- Que se contara con aprobacnén de mbos padres medlante una carta

de consentlmlento lnformado :
Crltenos de Exclusnon.
- PaCIentes con |nd|cac n:meédica de ayuno por cualqu:er mctwo

Cntenos de Ellmmacnon._

. Los pac:entes que fue_ro ran’ysfexrldosfa :o'tra\unidad rnédii:a,,en_ cuyo

caso fueron sustituidos. ™

8.5. Tamafdio de la muestra.
Para el calculo del tamano muestral se consnderaron la varianza 'y la delta

para ingestion energética. Se ut|hzo la formula para encontrar dlferencna entre dos

grupos.
n = 2 (za+2zm= . «=0.05 $=0.10
A
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Para encontrar diferencia en la ingestion energética (98):

N = 400 (1.96 +2.33)2=28 "
- 16 B

Para. el calculo del tamafo rhuestral_se consideraron”la varianza y la delta

para citocinas y leptina. Se_Gtilizo la férmula _para ehdpntrar difeie‘ncia”entre dos

grupos.

n o= «=0.05 - .. - p=0.20

Para encontrar diferencia en TNF (155):

N = (77)°(1.96 + 0.84)2= 21
47)

Para encontrar diferencia en IL-1 (Lépez-Alarcon 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
immunization: possible roles of interleukin-1beta, tumor necrosis factor-alpha

and leptin. J Nutr. 2002 Jun;132(6):1293-8):

N = (3.2)°(1.96 +0.84)>=18
(2.1)°

Para encontrar diferencia en Leptina (156):

N = (4.3)(1.96 + 0.84)*=4
(8)




8.6,

Variables de estudio.

VARIABLE INDEPENDIEN TE:

NEUMONIA. .

'Infeccnén ‘de vias resplratorlas lnfenores de etnologla viral . o

|olog vamente por |os med:cos del'

DICOTOMICA. -

VARIABLES DEPENDIENTES:

LEPTINA. :

Protelna de ~16 kD producida por el gen de Ia obes:dad (Ob)

humano, locanzado en el cromosoma 7p32 producnda
exclusivamente por las células adlposas y secretada al torreme
sanguineo, se aislé del suero ~humano, por ;el método de

radioinmunoensayo (R.1.A.) y se expresd en ng/ml.

Escala de Medicion:

CONTINUA.
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INTERLEUGINA 1-8 (IL1-B)

Mediador pro{eico de la inmunidad natural y adquirida de la
familia - ‘der las éitocihas que es sintetizada  por “los fagocitos
'mononucieares en kespuesta'a estimulo'sy inflamatorios. Se aisid del

suero humano por el método de E.L.L.S.A.'y se expresé en pg/ml.

_Escala de Medicién:

CONTINUA.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-«. (TNF-c.)
Polipéptido del grupo de las cntocmas producndo por eI fagocnto
mononuclear activado que tiene efecto pronnflamatono. Se aislo del

suero humano por el método de E.L.LS.A. y se expreso en pg/ml.

Escala de Medicidon: |

CONTINUA.

DISMINUCION DE LA INGESTION ENERGETICA.
Se considerd disminucion de la ingestion energética a la
diferencia entre el consumo energético, cuantificado con la técnica de

'peséje. en’ el ‘primer” dia de hospitalizacion con neumonia y el
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consumo energético del primer dia de reingreso 3 semanas después.

Se expreso en Kcal/lKg de peso/dia ‘

Escala de Médicién:

CONTINUA.

8.7. Metodologia.

Antropometria.
Previo Entrenamiento y estandarizacion de‘los técnicos, la medicion de la
longitud se efectud con un infantémetro (Predi:art'ric“?le'ngth board - by Ofleary' -

ELLARD INSTRUMENTATION LTD -— Seattle, WAJ. para obtener el peso corporal

se utilizé una bascula electrénica Sartorius™con-una precisid —dé o. 1—"g y un

plicometro Lange para la medicion del phegue cutaneo btrlmpltal (Lange -Skinfold

Caliper Beta Technology Incorporated, Cambrldg ,VM
Determinacion de la ingestion de ene‘rg‘ ia.
Se realizd la cuantificacion de la energia coﬁsﬁrﬁida mediante la técnica de
pesaje y calorimetria de los alimentos sdlidos.
Teécnica de pesaje.
En los nifios alimentados al seno materno, el pesaje se realizd pesando al
nifio antes y después de cada tetada. En el caso de la férmula, otros liquidos y

alimentos soélidos, se peso el biberdén con la formula lactea y/o los tazones con la
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dieta complementaria antes y después del consumo, restando el residuo de
alimento o férmula que quedd en el babero utilizado en cada toma parak hacer mas

precisa la determinacion de alimento.

Determinacion de energia.

Se obtuvo un duplicado de todos los alimentos sélii‘ios 666§Uiﬁidos y"de'otros

liquidos diferentes a la formula para la deterrnmaclén de su contenldo calénco

medido en una bomba calorimétrica |soperbéllca marca Parr lnst ument modelo

1261. El contenido de energia de las formulas Iécteas se calculé utili ando los

datos del contenido nutricional especificado en la ethueta por el fabncante‘ El,

contenido de energia de la leche humana se considerd de 650 kcal/lltro Este valor

fue obtenido de promediar el contenido de energia reportadt_:‘enjla ~eqhe' de

mujeres de paises en vias de desarrollo (157).

Valoracién clinica.

Los investigadores se mantuvieron cegados a la evaluaéién clinica" del
paciente, fueron los meédicos tratantes de los servicios colaboradores los
encargados de corroborar el diagndstico clinico y/o radiologico de neumonia en fos
nifos, asi como la mejoria para poder egresarlos. Se obtuv:eron ’de los
expedientes clinicos: temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia fésp?raKOfi:&I‘; por
otra parte, calificacion de Silverman y cianosis. Se fregi‘ét'r"aron' las
determinaciones de la biometria hematica la cuenta leucocitaria y su dlferen(:lal el
numero de plagquetas. ia velocidad de sedimentaciéon globu|ar (VSG) y la’ proteina
C reactiva (PCR). Se captaron también los resultados de gasometria arteriat,

electrolitos seéricos (Na, K. CI), calcio sérica._citologia de moco fecal (CMF),

74




bﬂsqueda de amiba en fresco (BAF) y examen géneral de orlha (EGO)} cuando se

reportaron en el expediente.

Toina v grocesam ento de’ Ias muestras sapquineas.

: Acada ‘uno’d

Para la"determmacmn de IL-1B y TNF - se utlllzé un estuche comercnal para

ELISA en: fa S Ilda de sandwich (Cytoscreen. |mmunoassay kl
#KHC0012 Blosource Internat:onal Inc. Camarillo,” CA.), el cual |dent1fca en un

rango de 0 ~ 250 pg / ml.

Determinacién de leptina.
La leptina se determind por radiocinmunoensayo (RIA) utilizando un estuche
comercial ultrasensible (Linco) con una sensibilidad de 0.05 ng/mL cuando se

utiliza 100 1 de suero humano.
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8.8. . Analisis Estadistlco :

Para evaluar Ias d:ferenclas de Ingesta energéuca y concentraciones séricas
de cutocmas y Ieptma emre las fases de convalecencna y salud con respecto a la
fase aguda se uttllzé Ia prueba t pareada La t de Studenl se utilizd para evaluar
fas dlferenmas de Ias mlsmas vanables entre grupos por tipo de alimentacion. E!
anahms de correlacuén de Pearson se utlllzé para evaluar el grado de asociacion
entre,laIS'variables indicadoras de la gravedad del padecimiento, el consumo de
en‘erglab y las concentraciones de citocinas y leptina. Se aplicd un modelo de
regresion lineal para explicar la disminucion en la ingesta energética durante la
fase aguda de la enfermedad. Consideramos como significativo todo valor de p <
0.05 y el analisis se efectud con el paquete estadi;tico Minitab (Minitab for

Windows version 12, Minitab Inc.)

8.9. Aspectos Eticos.

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres por escrito toda vez
que se les explicd verbalmente en qué consistiria el estudio. los riesgos y
beneficios del mismo si aceptaba que su hijo fuera incluido en el estudio. El
estudio se apeg® a las normas Nacionales e Internacionales en investigacion 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 atencion.




9. RESULTADOS.

Caracterls!lcas generales.
. Se lncluyeron 26 Iactantes entre 0.5y 12 meses de edad (promeduo 4.7 &

0.7 meses) por género fueron 8 del femenino y 18 del mascuhno. En el 81% de

los paclentes se dllagnéstlco bronconeumonia y el 9% res\antes presenté
neumonia localizada. Todos ellos habian recibido ‘en sp démscnllo ;ratamlento con
medicament'os;antipiréticos. A su admisién en lé fz‘-l‘s‘e ;;:irgﬁ;ia.j“,tddés Vihici‘aron;
antibioticoterapia  a base de penicilina. Once de los 26 niﬁo‘s‘ éé rie’tht;spritalizaron )
a las 3 semanas después del egreso durante.3 dias paré eva'luérllvds durémé la

fase de salud.

Caracteristicas nutricionales. -

El cuadro N® 1 presenta las caracteristicas nutrncnonales de'la muestra‘
estudiada. Aunque en promedio ninguno de los mdlcadores del estado nutrlClonal
reveld desnutricion (< -2 Desviaciones Estandar), el anéllSls ndlvudual der}n‘uve,strai :
que dos nifos presentaron desnutricion crénicé (t’allé‘, 'p'ai-'a ‘nlé' edad < 2

Desviaciones Estandar) y dos presentaron desnutrlcmn aguda (peso ara ‘la talla

< -2 Desviaciones Estandar) con referencla a las tablas NCHS EI promedlo de
hemoglobina se encontré dentro de pararnretrosrynprrnales.,pero el cuarenta Y seis
por ciento de los nifos presentaron anerrnié)_'(HB <:11.0 g/dL de acuerdo a la

Academia Americana de Pediatria).
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Cuadro . N° . 1. Caracteristicas generales  de los  nifios ~ hospitalizados _con

neumonia.” "’

Variables : . Media +* EE . Menor Mayé;r / Amplitud
Egaa 27307 035 3.0 15
Puntaje Z T e A S
Peso/Edad ¢ ‘10203 38 08 - 29
Talla/Edad 0803 40 122
‘PesofTalla™ " -0.7£0.2 3.0, 13 17
Circunferencia brazo 3 13.0% 06 100 7.0 7.0
Pliegue cutaneo tricipital * 7.7 % 1.1 3.0 13.0 10.0

Hemoglobina * 112+ 0.4 8.4 15.8 7.4

*Valores reportados en Media = EE. 'meses, “Kg, “cm, mm, >g/dL.

Indicadores de la gravedad del padecimiento.

Los indicadores de la gravedad del padecimiento se presentan en el Cuadro
N° 2, fueron determinados mediante analisis de Pearson considerando las
diferencias de ILL-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 ia temperatura, se
encontré asociacion positiva de la elevacion de la IL-1 con la temperatura 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 >37°C, el 12 %
(3/26) presentod frecuencia cardiaca por arriba de los limites maximos para la edad

y el 42 % (11/26) frecuencia respiratoria también por arriba de los limites maximos
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para la edad. Cuarenta y seis por ciento (12/26) de los paclentes presentaron una
cuenta Ieucocttarla por arrlba de 12, 000 células por mm? en eI momento del
mgreso v la relacnén bandas neutréf'los se presentd arrlba de O 2 en el 15 % por‘
c:ento de los nlﬁos (4/26) El 65 % (17/26) de los: pamentes presenté protelna Ck_

reactiva’ posutlva en el dia del ingreso. e

Cuadro N° 2. Variables clinicas asoczadas con la: gravedad ‘del’ padecnmlento en

ninos hospitalizados con neumonla

Variables s Fase Aguda“ Amplitud

Estancia hospitalaria ' R 3.9 + 0.3
Temperatura 2 : - 372+ 0.2H:
Frecuencia Cardiaca *- _:' : 146.2 =3.3

Frecuencia Resbpi’raté'ria 4 : 59.0£2.3

Leucocitoss' v13'.130‘ri 706 7.

% de meocutos e e 50.1 %= 3.16:\

o/odeSegmentados Sl g 3 B3I

% de Bandas 35 +1.170 S

Nimero de Plaquetas X 1000 34764378

Protema c Reactlva Posmva o : 65 -

* Valores reportados en Medla * EE! dlas. < Celsms hd Iatldo x mmuto.

resp:rac:ones x mmuto, células/mm porcentaje.




Consumo de energia.

La ingestion de energia en la fase aguda fue menor que la de la fase de
convalecencia en el 85% de los nifos (22/26). En promedio, el consumo de
energia en la fase de salud comparado con la etapa de convalecencia aumentd
en 22% (p < 0.001) (Cuadro N° 3). Este aumento fue a expensas tantd de
atimento lacteo (20%. p ~0.001) como de alimento sdélido (10%, p <0.05). No se
encontraron diferencias en el patron de consumo de alimentos en‘ Ia‘fase‘,aguda de

acuerdo al numero de tomas al dia y la duraciéon de las mismas (Cuadrb N<® 4).

Cuadro N° 3. Patron de consumo de :energia.en ‘una muestra de nifos

hospitalizados con neumonia.”

Fase
Consumo de Energia Diaria  Aguda Convalecencia Cambio Relativo
Energia ' T G2.5+4.6 842 %57 078 x0.1 °
ingesta energética lactea * 50.4 + 5.5 70.3+6.6 0.80 0.1
Ingesta energética de 16.2 + 3.6 26.0 £ 4.5 0.90+0.1°

alimento solido '

* Valores reportados en Media £ EE. 'Kcal/kg/dia, ® Prueba t-pareada: p <0.001,

®p < 0.05




Cuadro N° 4. Patron de consumo de alimentos en una muestra de nifios

hospitalizados con neumonia.”

Fase
i : Variables Aguda Convalecencia
Namero ‘de‘tofnas,a‘l dia 8.8 +0.3 82+0.4
Duracién de tomas al »di‘a‘_ 260.9 £ 20.6 245.8 + 25.1
buraéién p(omedn_i_o por toma’ 30.7 + 2.8 29.7 £ 2.6
Duracion por toma de alimento sélido’ 18.9x2.5 21.9+2.9

=" Valores reportados en Media + EE, 'minutos.

Concentlj;ciones de Citocinas.

En >25 de los 26 pacientes que se estudiaron, se tuvieron muestras de suero
disponibles para la determinacion de IL-13 y TNF« el dia del ingreso en la fase
aguda. Las concentraciones séricas de IL-1} se encontraron por arriba del limite
de deteccidon del ensayo en todos los pacientes en las fases aguda y de
convalecencia. Comparada con la fase de convalecencia, la concentracion de IL-
13 se encontré elevada en el 72% de los casos, en promedio esta elevacion fue de
17 % (p < 0.01). E! TNFw« se detectd en todos menos uno de los pacientes del
ingreso en la fase aguda. Cuatro pacientes p}esentaron valores de TNF« arriba de
los 100 ng/L pero estos valores permanecieron elevados al egreso, de tal manera
que la concentracion sérica de TNFa en la fase aguda no fue diferente que la de

convalecencia. (Cuadro N° 5).
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Cuadro N° 5. - Concentraciones séricas de citocinas y leptina en niflos

neumonia.*

Variaﬁles Fase Cambio Iv?elativo‘
: » Aguda Convalecencia
-1p i 28+1.2 24 +1.2 ’1.183:111" -
TNFo* 9.7+1.5 9.4 1.5 1.03 = 11 -
Leptina’ 89+1.3 7.9+13 i1'.'13‘;17;' 12 i

* Valores reportados en Media + EE. ' ng/l.. ® Prueba t-pareada: p < 0.01

Concentraciones de Leptina.

con

La leptina se determind 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 positivamente con las variables indicadoras del estado de

nutricién, excepto la talla/edad (Cuadro N° 6).




Cuadro N° 6. Analisis univariado entre las concentraciones séricas 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 '’ 0.45 0.06
Pliegue cutaneco triéipital 2 0.60 0.005
Hemoglobina ? ’ 0.43 0.04
Hematocrito ¢ = ; 0.46 0.03

* Valores reportados en Media + EE. *cm, 2 mm, ? g/dl, *%.

Analisis de asociacion entre los cambios en la ingestion de energia y las
variables estudiadas. :

Como se esperaba, la elevacion de-IL-1p3 en la fase aguda se asocid
significativamente con la temperatura corporal (r = 0.48, p = 0.01), sin embargo,
ninguna de las otras variables clinicas incluidas en el estudio para evaluar la
gravedad del padecimiento ni las citocinas se as'ociaron con la disminucién en la
ingestion de energia. Por esta razdn, los paciémes se estratificaron de acuerdo al
valor de la proteina C reactiva. Diecisiete pacientes presentaron proteina C

reactiva positiva y en 9 fue negativa o no se determiné. Estratificada por PCR la




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) Flg
N° 1, pero no hubo diferencia ni en et TNF ni en la leptina (Fig. N° 2 y N*® 3) “‘La

disminucion de la ingestion de  energia se asocus sngmrcatlvamente/corp las

concentraciones séricas de |L-1[S v "l‘l\'chv.‘éﬁ:l'a'fa‘sreyég'udai solo’en el gr;irié de"

pacientes con proteina C reactlva po Asi a mayor [

disminucion del consumo de energia no se asocié con nmguna de Ias cntocmas
(Cuadro N° 7). g . ; o

En resumen. el consumo de energia fue menor duran e |a fase aguda de la
infeccién comparada con el de 1a conva!ecencna. La |ngesta de energla se asocid
con mayores concentraciones séricas de IL-13 y TNFa. pe!{o no :c’on Ia Ieptlna no

tuvo ningtn efecto.




Cuadro N° 7. Asociacidn entre la ingestion de energia y las-concentraciones

séricas de citocinas en un grupo de nifios hospitalizados con’ neumonia de

acuerdo a la proteina C reactiva.

. Vatlorp- - R2

Coeficiente DE

Proteina C reactiva positiva (n = 17)

0.001 : 7‘0‘.62
Constante 5.2 6.1 0.41
-1p -27.7 7.6 0.003
TNFa -8.1 4.0 0.06
Proteina C reactiva negativa (n = 9)

0.54 027
Constante -37.4 15.1 0.07
L1 43.6 36.3 0.30
TNF« -9.1 14.2 0.56
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SUBGRUPO DE PAClENTES QUE REINGRESO

Del total de Ia muestra 1 1 paclentes se hospltalnzaron r\uevamente durante

3 dias' 3 semanas después de que fueron dados de alta para evaluar el consumo

de energia y las concentracnones de cltocmas y Ieptlna en la fase de salud y no en

T dos"’ xceptoAZ de ’ c:e' t ’s penenemeron

e ‘aguda, sélo los 2

con desnutncnén cronica relngresaron para su'estudio en la fase de salud Ninguno

de los nifios |ncluldos en esta fase del estud:o prese ta n desnumc:on aguda

No hubo diferencia en el estado numcmnal comparando‘la fase aguda con la

convalecencia en el de peso/edad (p = o. 05) mlentras que el de talla/edad y de

peso/talla no se modificaron (Cuadro N° 8).:

Cuadro N° 8. Indicadores del estado nutncuonal en nmos menores de un

afno con neumonia en la fase aguda y de salud.”

Puntaje Z o Fase
Aguda Salud
"PesoIEdad -1.55 + 0.56 -1.41+0.58
Talla/Edad -1.26 = 0.66 -1.26 £ 0.52
Peso/Talla -1.16 + 0.48 -0.95 £ 0.46

=  Valores reportados en Media + EE.
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Consumo de energia.

La ingestion de energia en la fase aguda'fue rhehé'r que la dué tuvieron
cuando estaban sanos en 9 de los 11 niﬁoé~(91%). En profnedio, el consumo
energético en la fase de salud comparado con Iak‘etépé"’égudé’:el aumento fue del
34% (p < 0.001) (Cuadro N° 9). La mag"niiud'éh"el;, éghﬁento del consumo de
energia en esta muestra fue mayor qué.'cuénd; bbrr;bérrén";és'con Ié fase de

convalecencia (22%, Cuadro 3).

Cuadro N° 9, Patron de consumo de energia en una muestra de  nifos

hospitalizados con neumonia.”

Variables Fase Cambio

Ingesta Total por Dia T T TAguda Salud Relativo
Enecrgia | 62 + 8.8 93+ 8.8 0.66 = 0.1 ?
Ingesta energética lactea ! 63.3 +12.0 759+ 11.8 0.77+£0.1°

Ingesta energética de alimento 222+52 424 +11.5 0.80 £ 0.1

solido?

*~ Valores reportados en Media = EE. 'Kcallkg/dia.

*  Prueba t-pareada: p < 0.001




Concentraciones de Citocinas aI Reingreso.

Las concentraciones sérlcas de -1 v de TNFa fueron mayores en la fase
aguda que en la de salud, aunque no alcanzaron sngmﬁcanc:a estadlsnca. Eh
cambio, las concentraciones de Leptina fueron menores 42% en Ia fase aguda que

en estado de salud (p < 0.05). (Cuadrp N‘f 10)

Cuadro N° 10. Concentraciones séricas de citocinas lebtin’aén ninos - con

neumonia.*

Variables N Fase Cambiq Relativo
Aguda Salud : 4 '
-1 11 22+1.4 20+ 1.5 S1.31+03
TNE? 10 9.3 2.1 8.3+2.1 1.45 :;Vb.ft
Leptina® o 7.0£1.6 17%1.4 . 058% 0.2

* Valores reportados en Media * EE. ‘pg/mL. 2 p < 0.05

En resumen, en este analisis la disminucion en el <4:o‘r‘|s'urﬁo de‘énergié fue de
mayor magnitud que la detectada en el anallsts prevno pero no hubo dlferenma en
las concentraciones de citocinas. Aunque esperébamos una mayor concentracion
de leptina en la fase aguda, se detectd un aumento sngnlf'catlvo en la fase de
salud por 1o que se decidid analizar otras variables que pudieran mfluur en los

resultados, como el tipo de alimentacion.
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RESULTADOS -POR TIPO DE ALIMENTACION GRUPO COMPLETC

Aunque sélo 16 de los 26 pacientes eran alimentados al 'seno materno al
momento del estud:o, todos habfan recibido leche humana antes de camblar a
formulas EI cuadro N© 11 presenta las caracteristicas nutncnonales por 'npo de-

alnmenytacnén’de‘ _Ia muestra estudiada * El promedio de edad de Ios nlhos’

aliméntados'ﬁ‘con ‘leche -humana fue: S|gn|ﬂcat|vamente menor qu

pacien(eys dél grupé alimentado con férmula Iactea. En los |nd|cadores del estado

nutncnonal se encontraron en igualdad de c:rcunstancxas
Cuadro N° 11., Caracteristicas . generales de: Ios nifos hosp:tahzados con

neumonia.”

Fase Aguda

Variables SM-(n = 16) F(n=10)
Sexo FimM 5/11 4/6
Edad ' 3.2+0.7° 7.1+£1.2
Puntaje Z
Pesoledad -1.120.3 -0.9 + 0.4
Tallaledad -0.9 + 0.3 -0.5 0.4
Pesoltalla . 0.7 0.3 -0.8+0.3
Circunferencia brazo * 13.0 £ 0.8 13.0 £ 0.9
Plieguerkcut‘én‘eo tricipital * 8.0+3.7 8.0+3.8
Hé?ﬁ’oslobina 5 12.0+0.5 11.0+04

~ Valores reportados en Media = EE. 'meses, °Kg, “cm, “mm, °g/dL.

a p<0.01 SM = Seno Materno, F = Férmula.




Indicadores de la gravedad del padecimiento.

La duracion d’ey.wla‘,eétancia hospitalaria fue similar en ambos grupos, pero
la terhperéturééorbo?al y la frecuencia cardiaca fueron menores en e‘l grupo de
nifios ali‘meryl:tabc.!c:s:, 'c:on‘leche humana (p < 0.01). El porcentaje de nifos con

broteina C reactiva positiva fue similar en ambos grupos (Cuadro N° 12).

Cuadro N°.12.° Variables clinicas asociadas con la gravedad del padecimiento en

nifnos ' hospitalizados con neumonia.*

Fase Aguda

“Variables SM (n=16) - F (n=10)
Estancia hospitalaria ' 40104 4.0x05
Temperatura 2 36.8+02* 37703
Fre;:uencia Ca;diaca 3 140.0 + 3.0" 155.0 + 6.0
Frecuéncia Respiratoria * 60.0+35 58.0 + 3.2
Leucqqito§5 i ' 12,500 1 960 14,100 = 1100
% de Liﬁfoéitos 51.0+3.8 51.0+56
% de Segmentwados 43.0+3.8 44.0 5.1
% de Bandas 3.0:1.0 4.0x24
Ndamero de Plaquetas x 1000 345 + 20.0 350 = 76.0
Proteina C Reactiva Positiva® 62 70

* Valores reportados en Media = EE. ' dias, © Celsius, ° latido x minuto,

4 respiraciones x minuto, % células/mm?, ® porcentaje. ° p <0.01

0




COnsumo de energla., :
Con respecto al: consumo de energia ambos grupos. los allmentados al

seno materno Y. los allmentados con férmula dlsmmuyercn sngnnﬁcatlvamente el

uestra ‘de- niftos

“F(n=10)

Energia’ ; i
Fase Aguda’ : 60.0%5. 8 7 'e0.0x98
Fase‘Conval cencia: o 83.0%7.1 o8B0 x10.0

Camblo Relatlvo L

0.81 * 0.05, 2 0.74 £0.08. *°

53.7+54  .450%115

7 753484 . 622+11.1

Cambio Reiatuvo L 078 £0.05°  0.83+0.04 "
Ingesta energetnca de allmento solido ? ‘ ' !

Fase Aguda EE ' 16.0 £ 5.5 16.3%5.2

Fase Convalecgncia » 20.6 2.3 ' 29.8x7.5

Cambio Relativo e . 0.95 = 0.03 0.87 £0.07 *

Valores reportados en Media x EE.

'Keal/kg/dia, ® p < 0.001




Concentraciones de Citocinas.

En ambos grupos, el aumento en las concentraciones de IL-1, fue significativo. EI
grupo de nifios alimentados con formula presentd mayor incremento dué el de los
nifos alimentados al seno materno. Asi también, el grupo de férrf\ula presento
concentraciones de leptina significativamente mas altas en la faseka'giudé"qi;é enla
de convalecencia, mientras que en el grupo de nifios alimenvtyadbsk con leche

humana no se modificé. (Cuadro N° 14).
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Cuadro N° 14. Cambio en las concentraciones séricas de cltbcinas y leptina en

nifios con neumonia estratificados por tipo de alimentacion.~

Citocina Seno Materno o Fér;’nula ‘Valor de p?®
= T i
Fase A‘gud'a ‘ 21 t12 o 45: 15
‘Fase Co;nv'ajle‘c;ancia .. 1.8 :r:y 1.2, i 3.7 1‘1.‘5‘»
Cambio Relativo? 115£11° . 1224140 028
TNF' - o FEepE
‘Fase Aguda 5.9+1.6. '20.5£2.0
Fase Cb‘n‘\tléfliecencia T sex1e : 188 + 18
L 100411 “108x13 040

Cambio Relativo?

Leprtinai1

Fase Aguda’
Fase Cbnvalecéncia e 10.3 i 140

Cambio Relativo? ~* '7'0.009

- Valores reportados en Media = EE, 'pg/mL.wZ;% al ingreso pomparado con el

egreso,
2 Comparando ingreso Vs. Egreso, p < 0.05. -

v Compai'ando Férmula Vs. Seno Maternov.’ P <0.05,




10. DISCUSION
En este estudio reportamos que Ia disminucién en Ia mgesta energetnca que

se presenta en las mfecclones se: asocla con’: elevacnén de las cutocmas pro

adultos con voluntarlos sanos (84 158) En estos tudlos se admmlstraron dos:s

farmacologicas de las citocinas, resultando en una dlsmlnucnén muy importante en
el consumo de alimentos. En este estudlo. nosotros analizamos la relacidon entre
la disminucion del consumo de energia y las concentraciones de citocinas en un
modelo de infeccion in vive (neumontia), encontrandc una relacién inversa entre
conéentraciones altas de citocinas y consumo de energia menor.

Hasta nuestro conocimiento, este estudio es el primero que analiza la
asociacion entre pérdida del apetito y citocinas en niflos lactantes. Una de las
razones por las que no se han realizado estos estudios, es por la limitacion ética
que representa el realizar un experimento en el que se requiere la exposicion a un
estimulo infeccioso con mediciones antes y después del mismo. En este disefio
longitudinal, nosotros comparamos la ingestion de energia 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
ingestion de energia fue diferente entre estas etapas, solo encontramos

diferencias en las concentraciones de IL-1f}. Es posible que la comparaciéon con
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etapas posteriores a la infeccion (fase de salud), en lugar de comparar con los

niveles basales prevnos ala neumonla, no nos permmé detectar dlferencnas en

caso ‘de que las hublera. Una segunda exphcacton es que Ias c ocmas no -
hubieran regresado auan-a Ia basal la otra
exphcacubn es que la amplla vanab citocinas

;No 'obstante. ia estratnﬁcacnén de’ 1o

reactiva  nNnos

particularmente la IL-6, se asocia directamente ‘con’ la prbdu(:i:ién'de proteina C

reactiva.

La disminucidn en la ingestiéon de energiyavque'pfeséntaron Iés ninos en este
estudio fue tanto a expensas de alimentos sdlidos ;':omo de Ilduidos. Este hallazgo
esta en contra de lo propuesto por otros a’utorves que refieren que los lactantes’
disminuyen uUnicamente la ingestion de alfmentos sélidos pero céhtindan la
ingestion de leche materna (99,149). La difei'encia de los resullados de nUéstro
estudio podria explicarse porque en los estudlos mencconados se anallzaron

episodios de infeccion leves, ya que fueron tratados en su doml i o.kmlentras que

este estudio incluyd pacientes con infecciones graves que amentaron ser tratadas
en el hospital y por lo tanto la magnitud en la dxsmmucuén de‘la ingestion de

energia y la elevacion de las citocinas fue mayor.- Al analizar los resultados por el

—_
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tipo de alimentacién se observdlncluso que algunos de estos indicadores de

gravedad como la temperatura corporal Ias frecuencnas cardiaca 2 resplratona se

elevaron por arnba de alores normales de referencna para edad en, los nifos

allmentados con férmula l ctea.

Otro hallazgo fue que aunque la concentraclbn de Ieptma en la’ fase aguda

fue 13% rnayor que Ia encontrada en la fase de convalecencia esta dlferencna no

alcanzd. stgn |canc|a estadlstlca (p sEsiposibleique’en esta’fase de-

convalecencna las cifras de

nuestro laboratorio encontramos que después de: Ia‘éplicacnén d

nicamente  en los  nifos alimentados. con férmula m ntras que en ~Ios
alimentados al seno materno no se modifico(1 59) En el preseme estudlo 55% de

los nifos. estaba siendo alimentado al seno materno’ y el resto deel!os habian
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En conclusuén.

recibido -este tipo de alimentacién antes de camblar a. férmula. Por lo tanto es
posible que esta muestra en: partlcular no sea representauva del componamlento

de Ia Ieptlna durante una lnfeccnon

11, concn_usuones.‘ S

Ia anorexna que se presenta en Ios nifios durante los eplsodlos
mfecmosos se asocta ectamente con Ias concemraclones de las citocinas IL-103

y TNFa. El papel de la Ieptlna como medlador de esta respuesta anoréxlca debera

ser mvestlgado con otro tlpo de dlseno en. el que se controle por el estado de

nutricion y el tlpo de ahmemacnén.
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13. FIGURAS.

Figura N° 1. Diferencia en la elevacidén de las concentraciones séricas de IL-1p3

(ng/L) seguin resultado de la PCR (0 = Negativa, 1 = Positiva) en niflos con
20 - ; ﬁ
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Figura N° 2. Diferencia en Ia elevacion de las concentraciones séricas de TNFa

(ng/L) segun resultado de PCR (0 = Negativa, 1 = Positiva) en niflos. con
neumonia.
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Figura N° 3. Diferencia en la elevacion de las concentraciones séricas de Leptina
(ng/L) segun resuiltado de PCR .(0 = Negativa, 1 = Positiva) en nifios con
neumonia. .
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14. APENDICES.
APENDICE A
Encuesta
Titulo: Asociacion entre Anorexia Inducida por Infeccidon y
Interleucina Uno Beta (IL 1-B), Factor de Necrosis Tumoral
Leptina en Nifos Menores de un afno con neumonia. :

investigador Responsable: Dra. Mardia G. Lopez Alarcon.

Identificacion:
Numero:
Nombre de la Madre:

Niveles Seéricos de’
Alfa (TNF-a) y de

Nombre del Paciente:

Teléfono:

Antecedentes de la Madre:
Edad:

Educacion (ARos):

Estado Civil:

Tabaquismo:

Ocupacion:

Paridad:

Estado de Salud:

Ocupacion del Padre:

Ingreso mensual (Padre y Madre):

Salario por persona:

Caracteristicas de la casa habitacion:

Propia:

¢ Paga Renta?:

éVive con otros familiares?:
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Numero de habitaciones:

i Tiene refrigerador?:

¢ Caracteristicas del piso de la casa?:
¢cCuantas personas la habitan?:

¢ Tiene servicio de agua?:

¢ Tiene servicio de drenaje?:

Caracteristicas del nifio:

Fecha de nacimiento:

Sexo:

Peso al nacimiento:

Talla al nacimiento:

Tipo de alimentacién al nacer:

Si dio alimentacion al seno materno, ¢por cuanto tiempo?:

Tipo de alimentacion al momento actual:

¢ Esta recibiendo alimentos sdélidos?:

¢Ha estado enfermo?:

En caso de ser afirmativo. ¢De qué ha enfermado?:

¢éCuantas veces ha tenido diarrea?:

s Cuantas veces ha tenido infecciones respiratorias?:

¢ Ha estado hospitalizado antes?:

éPor qué motivos?:
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APENDICE B

Hoja de recoleccién de datos clinicos del paciente.

Nombre del Nifio: Namero:

Nombre de la Madre: ..N° de’Afiliacion:___

Direccion: - R _ .
Referencias para llegar al Domicilio:, .
Teléfono:

Evaluacion Clinica:

Edad del paciente: R b
Sexo: Femenino I:] P Masculinb I:]

Tipo de alimentacion al momento actualz;

a) Seno Materno' : b)“Fé'rmula lé.ctea . c) Ambos

¢ Ha recibido su hija(o) leche” hitmana?:

aySi oL :"b’)‘No

¢ Por cuanto tiempo?:, o o R
¢ Ha recibido su hija(o) alimento éélido?: v
a) Si ) . b) No

Describalo:

éHa perdido su hija(o) el apetito?:

a) Si b) No
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Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

Fecha

Parametros nutricionales:

Talla (cm) -

Peso (g)

Circunferencia de brazo (mm)

Pliegue cutaneo tricipital (mm)

Exploracién Fisica:

Temperatura corporal (°C)

Frecuencia cardiaca (latidos/min)
IFrecuencia resp?é?c?ria (respiraciones/min)

Cianosis (Sio Noy ~ 77 7T T

“Aleteo nasal (Si o No) o

‘Disociacion toraco-abdominal (Si o No)
"i’?‘e?é ccion xifoidea (Si o No)
Tiros TIntercostales (Si o No)

Parametros de Laboratorio:

Hemoglobina (g/di) h *

‘Hematocrito (%) T
Teucocitos (célulasimm®)

‘Uinfocitos (%)

Neutréfilos (%)
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Polimorfonucleares (%)

Bandas (%)

Megacariocitos (células/mm?)

Proteina C reactiva (Positiva, Negativa)

Gasometria:

pH

PCO:2

PO2

HCOa3

coz2T

Exceso de base

Saturacion de Oz (%)

Electrolitos séricos:

" Na (mEg/ly

K (mEq/)

Cl (mEg/)

Ca (mg/dl)

fitologia de moco fecal (% PMN)
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JHa tenido alguna(s) complicacién(es) el paciente?:

a) St : s b) No

Describirlas en caso afirmativo:

dHa pr’esentédo'él)baéi‘ente otra(s) patologiva(s), égregada(s),?:

aysi b) No ©

Describirla(s) en caso afirmativo:
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APENDICE C..

HOJA DE REGISTRO DE LA PRUEBA DE PESAJE

Nombre del nlno(a).

N° de Follo.

Peso c/pafial: : .~ Edad:

Fecha: ______ Dia de seguimiento:

1 Realizé: 2 Realizé:

N* cde Toma: C N* do Toma: C 4

Hora Inicio: Total minutos Hora Inicio: Total minutos

Hora Termino:

im O Fi1A O Fv O Solido O sG O

Describir:

Peso Inicial Servilleta:

Peso Final Servilleta:

Total g.

Hora Termino:

LM O Fla O Fv O Sdlido O 5G O

Describir:

Peso Inicial Servilleta: Total g.

Peso inicial Servilleta:

Poso Nino(a) (Vaso) iniclo: Consumo Total| Peso Nino(a) (Vaso) Inicio: Consumo Total
Peso Nifto(a) (Vaso) Final: Peso (Vaso) Final:

3 Realizo: 4 Realizo:

N® de Toma: [ N* do Toma: c

Hora Inicio: Totat minutos Hora Iniclo: Total minutos

Hora Termino:

Lm O Fla O Fv O Solido O 5G O

Describire:

Peso Inicial Servitleta:

Peso Final Servilleta:

Totat g.

Peso Nino(a) (Vase) Iniclo:

Peso Nifo{a) (Vaso) Final:

Consumo Total

Hora Termino:

tm O Fla O Fv O Sdtido O sG O

Describir:

Peso Inicial Scrvilleta: Total g.

Peso Inicial Servilleta:

Peso Nifio(a) (Vaso) Inicio: Consumo Total

Peso Nifo(a) (Vaso) Finat:
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APENDICE D

HOJA DE CONCENTRADO DEL CONSUMO DE ALIMENTOS.

Nombre del nifio(a): N*® de Folio: —n
Fecha: Peso con panal:
Canudad hcal Totales N Tomas Promedio
Tipo de Almento kcal/kgidia Total Minutos
Total/Dia par dia por dia Minutos/Toma
Fecha: Peso con panal:
Cantdad +cal Tolales N Tomas Promedio
Tipo de Almento rcavkgraia Total Minutos
TotalrDia por dia Por dia Minutos/Toma
Fecha: Peso con panal:
Cantand Rcal Totales N"Tomas Promedio
Tipo ce Almento RCatrg dia Totat pinutos
Total Dha Ror

por di

Minutos/Toma
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