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Consecuencias de malnutriciéon
sobre la funcién inmunitaria

Orientaciones de las intervenciones

tntroduccion

En lo que concierne a los problemas de la malnutricién, la OMS ha
retenido cuatro enfermedades de carencias prioritarias que son:

— la Malnutricién-Proteino-Energética (MPE}, por carencia en
prote(nas y/o energfa;

— las anemias nutricionales, por carencia esencialmente en hierro
y/o en folatos (o Vit. B9);

— el bocio endémico consecutivo a la carencia de yodo;

— la Xeroftalmfa consecutiva a la carencia de Vit. A.

Las incidencias de estas diferentes carencias que estan en el cuadro
No. 1 (1) datan de 1979; comparan la situacidon en el mundo, entre los
pafses desarrollados y los pafses en vfa de desarrollo. En lo que concier-
ne a estos Gltimos, lamentablemente las cifras deben aumentarse, por una
parte a causa de la degradacién de la situacién econémica y de los riesgos
climdticos, y por otra parte a causa de |la expansién demogréfica.

La MPE aparece como una de las patologlas méas extendidas en los
pafses en via de desarrollo. La mayor parte de las veces, Gnicamente las
formas més graves llegan al conocimiento del publico por la prensa: es el
caso por ejemplo de Etiop(a, del Sahel, del Nor-Este Brasilefio, etc. ...

Sin embargo, esto constituye apenas la parte visible del iceberg. La
mayor(a de formas de la MPE no tienen esta fotogenia espectacular que
provoca la emocién de los paises ricos, pero estas formas no conllevan
menos consecuencias en términos de morbilidad y de mortalidad infantil.
Se estima que de los 500 millones de nifios que en el mundo no comen en
cantidad suficiente, hay 40.000 que mueren cada dfa: s6lo una minor(a
muere realmente de hambre, la mayorfa muere como consecuencia de la
malnutricion, y, segun la opinidén de todos los especialistas, la consecuen-
cia més frecuente y desde todo punto de vista mas grave concierne al ata-
que de la funcién inmunitaria; segin la OMS, mas de 100 millones de ni-
fios de cero a cinco afios estdn amenazados por las inmunodeficiencias
debidas a 1a MPE,
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Cuadro No. 1

PREVALENCIA DE LA MALNUTRICION EN EL MUNDO*

Regiones en curso de

Regiones ’Desarrolladas’’ ““Desarrollo’’
Prevalen- Numero perso- Prevalen- Nomero perso-
cia /o nas afectadas cia ©/o nas afectadas
(millones) (millones)
MPE 3 28 25 434
Anemias (hie-
rro-folatos) 5 54 30 525
Bocio 1 11 10 175
Xeroftalmia 0 0 1 18

»

D.S. MILLER: ‘Prevalence of nutritional problems in the world"’,
Proc. Nutr. Soc., 38, 197-205, 1979.

Estas cifras son las que interpelan de modo permanente a los inves-
tigadores especializados en los problemas de la malnutricién. Lo que im-
porta no es conocer el peso y la talla de los nifios y sacar los promedios,
sino saber si un nifio que tiene un peso o una talla o un desarrollo dados,
presenta riesgos de caer enfermo o de morir. A partir de esta reflexion,
el equipo de nutricionistas del ORSTOM (Instituto Francés de Investiga-
ciéon Cientffica para el Desarrollo en Cooperacién), que posee una Uni-
dad de investigacion llamada ‘’‘Enfermedades de la Desnutricion’’, ha
identificado sus orientaciones: son desarrollados dos temas prioritarios:
el primero concierne al estudio del ataque y de la restauracién de la fun-
cién inmunitaria en las carencias nutricionales; el sequndo, a la epidemio-
logfa de la sub-nutricién crdnica. Actuaimente el equipo trabaja esencial-
mente en Africa y aqul en América del Sur. La problematica es la si-
guiente: (Cuadro No. 2): Cémo se puede definir el concepto de las en-
fermedades de carencias a partir de una parte de sus causas que pueden
ser:

— vya sea el déficit o el desequilibrio alimentario, que evidente-
mente es la causa No. 1;

— vya sea el estado del nifio al nacimiento (se conoce por ejemplo
que el peso al nacimiento puede influir en el crecimiento futu-
ro del nifio);

— vya sea la existencia de infecciones intercurrentes, que entran
en el cfrculo vicioso de la malnutricién;

— vya sea los factores ligados al medio ambiente (es el caso por
ejemplo del analfabetismo, o més aln el caso particular de la
hipoxia de la altura que existe en la regién de los Andes);
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Cuadro No. 2
PROBLEMATICA DE LA INVESTIGACION

ETIOLOGIAS: DEFINICION DE LOS CONSECUENCIAS:
CONCEPTOS DE - Crecimiento
- Alimentacién M. P. E. - Defensas inmunes
- Nacimientos Y - Desarrollo Psicomotor
- Infecciones De Anemia - Actividad Fisica
- Medio Ambiente Nutricional - Fertilidad
- Comportamiento
- Mortalidad
OBJETIVOS:

- Tratamiento de las Consecuencias
- Orientacion de las Intervenciones
- Politicas de la Prevencion




Asf mismo, ¢como se puede definir este concepto de enfermedades
de las carencias en funcién de sus consecuencias?. Estas son, igualmente,
maultiples:

— pueden afectar el crecimiento del nifio (el nifio desnutrido es

més pequefio y més delgado);

— sus defensas inmunitarias estdn debilitadas;

— el desarrollo psicomotor puede ser atacado (este ataque estd

muy poco evaluado y necesita investigaciones delicadas);

— pueden igualmente ser afectados la actividad fisica, la fertili-

dad, el comportamiento y por supuesto la mortalidad.

Esta investigacion tiene la finalidad muy precisa de orientar las po-
Ifticas de las intervenciones, ya sea sobre el plan preventivo (orientando
por ejmplo la dietética de los nifios de edad pre-escolar), ya sea sobre el
plano curativo {proponiendo terapéuticas eficaces para compensar el dé-
ficit inmunitario de los desnutridos graves).

Nivel y gravedad del ataque de la funciébn inmunitaria

Las investigaciones realizadas estos Ultimos diez afios, y en particu-
lar por los investigadores del ORSTOM, han permitido demostrar que una
de las consecuencias mas graves de la MPE era el disfuncionamiento del
sistema inmunitario, que concierne esencialmente a la Inmunidad de Me-
diacién Celular (IMC)(2, 3, 4, 5, 6).

Este déficit inmunitario es uno de los elementos claves del famoso
circulo vicioso de la malnutricién: el nifio desnutrido se defiende mal, lo
que lo sensibiliza a las infecciones (de las cuales las mds corrientes son las
diarreas, el sarampidn, la tuberculosis, las neumopatias, las parasitosis,
etc. ...). Estas infecciones ocasionan una anorexia y un catabolismo cre-
ciente lo que agrava aun el grado de malnutricién, y este c¢frculo vicioso,
frecuentemente interrumpido por el deceso del nifio, se cierra asf. EI
TIMO, 6rgano clave del IMC, tiene una funcion central en este proceso
(Cuadro No. 3): en efecto, reacciona muy precozmente a una degrada-
cién del estado nutricional. Esta sensibilidad del timo, conocida desde
hace 140 afios, habla permitido ademas calificarlo de “bar6metro del es-
tado nutricional”’(7), lo que habfa sido olvidado por ignorar su papel
exacto!. Eso ocasiona, en efecto, en el infante atacado de MPE una in-
munodepresion de mediacién celular que corresponde a un déficit fun-
cional de los linfocitos T (timodependientes) cuya maduracion estd bajo
la dependencia de factores linfo-diferenciadores, como el F.T.S. (Factor
Tmico Serolégico), segregados por el epitelio timico(8, 9, 10).

Se ha podido demostrar que este agotamiento de las hormonas ti-
micas es la primera consecuencia de la MPE, lo que ocasiona en un segun-
do tiempo las modificaciones histolégicas que conducen a la involucra-
cién Timica(11, 12).

Por lo tanto, este estudio del ataque del timo se revela particular-
mente pertinente, tanto desde un punto de vista fundamental (para una
mejor comprensién de los mecanismos que conducen a la inmunodepre-
sién) como aplicado a la investigacién de las soluciones terapéuticas—die-
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Cuadro No. 3
EL ROL CENTRAL DEL TIMO EN EL CIRCULO VICIOSO
DE LAMALNUTRICION

MALNUTRICION

DEFICIT
INMUNITARIO
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téticas y/o medicamentosas espec(ficas del riesgo vital en que se incurre,

La orientacion de las investigaciones sobre la malnutricién hacia
una aproximacion de tipo terapéutico, solucién que ya es de prevision
razonable en el estado actual de los conocimientos {se conoce bien, por
ejemplo, los efectos inmunorestauradores del zinc{13) y de ciertas hor-
monas tfmicas, como la Timulina que es el ‘‘F.T.S.-Zn"’ en los déficits in-
munitarios primarios del nifio(14, 15, 16}, lleva de manera evidente a
considerar el aspecto ético de las investigaciones, pero también a hacer-
se esta pregunta: (E| objetivo de las investigaciones en nutricién debe
todavfa limitarse a emitir proposiciones encaminadas al mejoramiento
general de los recursos y condiciones de higiene alimentarias, cuya reali-
zacién, para el médico de campo confrontado a la triste realidad de la
malnutricién infantil, depende lamentablemente mds del desarrollo so-
cio-econdmico de los pafses concernidos que de los votos piadosos de
los nutricionistas?. iPor supuesto que nol.

Sin negar que la solucién final para este escdndalo de la humani-
dad que constituye el hambre en el mundo, es esencialmente de orden
polftico-econémico, no podemos contentarnos con esperar esta solucién
ideal que, en el estado actual de las cosas, corre el riesgo de hacerse espe-
rar todavia varios decenios,

Recordemos que actualmente 40.000 nifios mueren cada dfa como
consecuencias de la MPE y que una investigaciédn orientada para la elabo-
racion de tratamientos especfficos del déficit inmunitario inducido por la
desnutricién permitirfa obtener soluciones racionales para disminuir esta
hecatombe.

Métodos de estudio aplicables para evaluar el ataque
de la funcién inmunitaria

Parece asombroso que una consecuencia tan grave y tan evidente
permanezca tan poco estudiada. En realidad, la exploracién de la fun-
cidon inmunitaria y en particular del IMC requiere de técnicas complejas y
sus resultados no siempre son faciles de interpretar; es el caso por ejem-
plo de los tests de transformacién linfobldstica o TTL. Para evitar estas
dificultades técnicas y para tener una aproximacién mas realista y mas
aplicada, nuestro equipo ORSTOM ha trabajado en la preparacién de
nuevas técnicas y puede proponer actualmente ““herramientas’” a la vez
maés simples y mas especfficas.

— La primera técnica se refiere a la dosificacion de una de las
hormonas tfmicas esenciales que es el FTS o Factor Ti{mico Se-
rolégico.

El FTS es un nonapéptido de peso molecular muy bajo (920 Dal-
tons) y cuya concentracién en el suero serfa en el individuo normal sola-
mente de 50 picogramos/ml (evaluacién hecha a partir de una dosifica-
cién biolégica). Gracias a la inmunonefelemetrfa, cuyo principio estéd ba-
sado en la dispersién luminosa de un rayo laser por partfculas en suspen-
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sion en un medio, nuestro equipo esti a punto de proponer la primera
dosificacién cuantitativa de esta hormona: la técnica utilizada es un mo-
delo a escala reducida (aproximadamente al 1/1000) de la inhibicién de
la aglutinacién (Cuadro No. 4): las micropartfculas sintéticas de aproxi-
madamente 1000 Angstroem estédn recubiertas del antigene, aquf el FTS,
de manera covalente, lo que provoca una unién inseparable; éstas son
puestas en presencia de los anticuerpos aglutinantes obtenidos por hiper-
inmunizacién en el animal; la aglutinacién que resulta de la formacién de
los inmunocomplejos produce la desviacién del rayo laser. La medida del
antigene libre (que corresponde aqu( al FTS circulante) descansa sobre la
inhibicién de esta aglutinacién: un exceso de antigene consume el anti-
cuerpo y la aglutinacién que se reducird as( se manifestara por una des-
viaciébn més débil; existe una relacion matemdtica estricta entre la dismi-
nucién de la sefial y la cantidad de antigene libre para dosificar. Si bien
la técnica puede parecer relativamente compleja, el equipo es simple, los
reactivos son estables y poco costosos, y sobre todo ofrece un caricter
especifico y una sensibilidad inigualados. Ademads, la aplicacion de la
técnica es simple, lo que permite considerar su utilizaciéon en los pafses
que ofrecen un entorno de iaboratorio relativamente rudimentario. Los
ingenieros del equipo ORSTOM trabajan precisamente sobre un tipo de
aparato adaptable a las condiciornies de campo, pudiendo aplicarse esta téc-
nica para otras dosificaciones que necesitan actualmente un equipo muy
pesado como la Radio-Inmunologfa (RI1A); debido a su polivalencia, su
espectro de utilizacién va desde las proteinas de fuerte concentracién (al-
blmina, transferrina, etc. ...) hasta las sustancias hormonales (hormonas
tiroideas, tfmicas, etc. ...).

— Una segunda técnica ha sido aplicada, por primera vez, con el
fin de estudiar la anatomfa del timo in vivo en el nifio: es la
Ecograf(a.

Esta técnica a la vez simple y no agresiva ha permitido medir la ta-

Ila del timo en aproximadamente 500 nifios africanos presentando dife-
rentes estados nutricionales(17). Existe una excelente correlacién entre
el espesor del timo y el grado de malnutricién (Cuadro No. 5). Esta mis-
ma correlacion habia sido observada en nifios fallecidos cuyo timo habfa
sido extrafdo durante una autopsia {Cuadro No. 68). La posibilidad de es-
tudiar asf facilmente in vivo el timo y su evolucién, proporcioné una nue-
va herramienta que puede servir de indicador de la MPE.

Resultados practicos que podemos esperar de esta investigaciéon

Estas dos nuevas técnicas permiten estudiar, por una parte, el fun-
cionamiento del timo por la dosificacién de una de sus hormonas esencia-
les, el FTS y, por otra, el estado anatémico del timo mismo por la ecogra-
ffa. Podemos asf cuantificar més exactamente este ataque tfmico y eva-
luar su capacidad de recuperacién durante la rehabilitacién nutricional.
Una de las resultantes del mal funcionamiento del timo es la no madura-
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Cuadro No. 4

DOSIFICACION DEL F.T.S. POR INMUNONEFELEMETRIA
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cién de los linfocitos periféricos: en efecto, se observa en la MPE un au-
mento muy sensible del porcentaje de los Timocitos o linfocitos nulos
con relacién a los linfocitos totales (Cuadro No. 7). Se ha podido probar
in vitro que estos timocitos maduran con las hormonas t(micas y en parti-
cular bajo el efecto del FTS. Existirfa, pues, una posibilidad terapéutica
para compensar in vivo el déficit inmunitario del nifio gravemente desnu-
trido, por la administracién del FTS cuya fabricacion estd ya asegurada,
ésto con el fin de hacerle pasar la etapa durante la cual su sensibilidad au-
mentada a las infecciones pone su vida en peligro. Pero el objetivo es po-
der actuar esencialmente a nivel de prevencién; algunos nutrimentos, co-
mo el Zinc, el Hierro, algunas vitaminas (A, C, E ...), algunos aminodcidos
esenciales tienen, aln aisladamente, una accién sobre la inmunidad y en
particular sobre la funcidn timica(18, 19, 20, 21, 22, 23, 24). Las posibi-
lidades de accién podr(an situarse a nivel de dietética de los nifios. Seria
realista por ejemplo proponer un complemento en Zinc, si probdramos
que sélo éste pudiera compensar este disfuncionamiento inmunitario.

En este sentido, la investigacion, y en particular sobre la malnutri-
cidn, es ante todo una investigacién para el desarrollo, y con este esp(ri-
tu han sido estabiecidos los programas de investigacion desarrollados ac-
tualmente en Bolivia, que implican cuatro etapas:

Cuadro No. 5

COEFICIENTES DE CORRELACION ENTRE EL
ESPESOR DEL TIMO Y LOS PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS

ESPESOR DEL TIMO
Coef. de Cor. Grado de Significacién
o/o Peso/Edad r=0710........... . p < 0,001
o/o Talla/Edad r=0521............ p < 0,001
o/o Peso/Talla r=0734 ............ p < 0,001
o/o Perimetro
brachial r=0643......... e p < 0,001
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Cuadro No. 6

ESTADO DEL TIMO EN NINOS FALLECIDOS CON MALNUTRICION

Desnutricion Marasmo Kwashiokor Kwashiorkor
Moderada Marasmigo

(18) {15) {11) (14)
Peso
o/o de la normalidad 68,5 171 19,7 10,3
Fibrosis o/o 21,9 49,7 60,7 60,6
F.T.S.
o/o de la normalidad 51,6 15,8 21,7 125

COEFICIENTES DE CORRELACION ENTRE LA

CONCENTRACION DEL F.TS.ENELTIMO Y
LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

CONCENTRACION DEL F.T.S.

Coef. de Cor. Grado de significacion
o/o Peso/Talla r=059.............. p < 0,01
o/o Peso/Edad r =048 .........0.. .. p < 0,001

o/o Talla/Edad
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Cuadro No.7
POBLACIONES LINFOCITARIAS
En nifios desnutridos*

0/0
75 _| T
N
50 -
T
B
25 _ B
o J
SALUDABLES DESNUTRIDOS

* R. K. CHANDRA - interactions of Nutrition, infection and
Immune Response.
Acta Paed. Scand (1979) - 68: 137 - 144
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La primera etapa trata de “los efectos de la MPE grave y de la reha-
bilitacién nutricional sobre el timo y su funcién’.

Esta primera parte de la investigacidn, en la que se comparan los ni-
fios bien nutridos con los nifios atacados de la MPE grave, antes vy en el
curso de su rehabilitacién nutricional, en medio hospitalario y luego en
su familia, tiene como propdésito determinar, en funcién de los niveles del
ataque timico que se constataran, las capacidades de recuperacién funcio-
nal de este 6rgano y determinar el Iimite mas alld del cual la realimenta-
cién ‘‘cldsica’” podr(a ser ineficaz,

La segunda etapa trata de "los efectos de la altitud sobre el timo y
su funcién en los nifios testigos y gravemente desnutridos’’,

La falta de oxigeno ligada a la altitud puede ocasionar, a mas del
stress, un déficit energético en el nivel celular; va a compararse el estado
del timo y su funcién en diferentes niveles de altitud, con el fin de deter-
minar si la altitud constituye o no un factor agravante de la MPE en lo
que concierne al ataque timico.

La tercera etapa va a tratar de ‘‘los efectos de las dietéticas infanti-
les sobre el timo y su funcidn’’ con las ““herramientas’’ anteriormente des-
critas y a estudiar el nivel del funcionamiento del timo segan las dietas: la
atencion se enfocara prioritariamente en los nutrientes ya conocidos por
tener un efecto sobre la inmunidad.

La cuarta etapa va a tratar de “/los efectos del sinergismo Desnutri-
cion-Infeccién sobre la funcién inmunitaria tipodependiente, con una
aplicaci6n en el caso de la enfermedad de Chagas"’.

Recordemos que en efecto las consecuencias fisiopatoldgicas graves
y frecuentemente mortales de esta afeccién que son las cardiopatias y las
dilataciones orgéanicas digestivas, estarfan ligadas, entre otros, a la existen-
cia de un estado de auto-inmunidad(25, 26) cuyo origen remontaria al
déficit inmunitario severo, principalmente de la IMC, aparecido en la me-
jorfa de la fase aguda de la enfermedad(27, 28, 29). Recientemente, la
experimentaciéon animal ha permitido demostrar que este ataque de la
IMC estaba ligado a un defecto de produccién de la interleukina 2 {11 2)
por los linfocitos T helper(30).

Pero sabemos también que ta maduracién de estos linfocitos depen-
de de las hormonas timicas y por consiguiente del estado nutricional.

Es importante, por lo mismo, estudiar en las zonas de endemia don-
de la infeccidn tiene lugar generalmente en los nifios, el efecto agravante
sobre el sistema inmunitario que podr(a tener la MPE en el nifio chagasi-
co. Esto con el objetivo final de hacer beneficiar a estos pequefios pa-
cientes con alto riesgo, de medidas terapéuticas (dietéticas y/o supleto-
rias), considerando no solamente el par4sito sino también la restauracion
de las funciones inmunitarias.
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Cuadro No. 8

RESUMEN
ATAQUE DE LA FUNCION INMUNITARIA
EN LA M.P.E.
CAUSAS POSIBILIDADES DE
INTERVENCIONES
i TIMO . .

- Carencias en FT.S - Medios Curativos
Proteinas y/o T - Hormonas timicas
Energia (F.T.S., TP5. . . etc)

- Carent':i-as LINFOCITOS - Inml,noestlmulantes
Especificas: NO - Nutrientes
- Zinc MADURADOS ir}munoresta-urentes
- Hierro - Medios Preventivos
- Vit. A.C.E. - Dieta infantil especifica
- AAA.E. - Educacién

- Infecciones - Produccién agricola

RESULTADOS ENFOCADOS: Disminucion de la morbilidad

infecciosa y de la mortalidad
en los nifios




Conclusién

En conclusién, este tema y estos proyectos estan motivados por el
hecho de poder proponer soluciones concretas y realistas. De ninguna
manera la ayuda alimentaria solucionard el problema del hambre en el
mundo. Luego, ¢qué es lo que puede proponerse teniendo en cuenta los
contextos y los ecosistemas locales?. Ha sido descrito {Cuadro No. 8) en
resumen el ataque de la funcion inmunitaria que es el primer factor causa
de mortalidad: ésta se traduce principalmente por un ataque del timo y
de su funcién. Las causas de ésto son diversas, pero resultan esencial-
mente de la alimentacién deficitaria o desequilibrada e igualmente de
ciertas infecciones intercurrentes, tales como la parasitosis por ejemplo.
Una vez mejor conocidas estas causas, se podrfan proponer las interven-
ciones, ya en el nivel curativo en los casos mas graves, o sobre todo en el
nivel preventivo tomando en cuenta los contextos locales. Demasiados
proyectos de intervencion en el sector de la malnutricién resultan en fra-
casos por falta de conocimientos; la investigacion puede y debe suminis-
trar los elementos necesarios para orientarlos mejor y volverlos mas efi-
caces.
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