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CONSECUENCIAS DE LA MALNUTRICION SOBRE LA
FUNCION INMUNITARIA - ORIENTACIONES DE LAS INTERVENCIONES

G. PARENI™ - B, JAMBON*

Introduccién

En lo que concierne a los problemas de la malnutricién, la QS ha

retenido 4 enfermedades de carencias prioritarias que son:

- ia Malnutricién-Proteino-Energética (MPE), por carencia en proteinas
y/o energia;

- las anemias nutricionales, por ca:en;vrri.a esencialmente en fierro
y/o0 en folatos {c Vit. B9)

- el bocio endémico consecutivo a la carencia de yodo

- la Xeroftalmia consecutiva a la carencia de Vit. A

Las incidencias de estas diferentes carencias que est&n en el cuadro'Ne 1 (1)
daten de 1979; comparan la situaciétn en el mundo entre los palses desarro-
llados y los paises en via de desarrollo. En-1o que concierne a estos ultimos,
lamentablemente las cifras deben aumentarse, por una parte a causa cde la
degradacién de la situacién econémica y de los riesgos climdticos, y por

otra parte igualrente a causa de la expansién demografica.

La MPE aparece entonces camo siendo una de las patologias mas repandidas
en los paises en via de desarrollo. Lo mas frecuentemente, UGnicamente las
formas més graves llegan al conocimiento del publico por la prensa: oo el

caso por ejemplo de Etiopia, del Sahel, del Nor-Este Brasileno, etc...

Sin embargo ésto constituye apenas la parte visible del iceberg; la
mayoria de formas de la MPE no tienen esta fotogenia espectacular gque provoca
la emocién de los palses ricos: estas forinas no conllevan menos consecuencias
en témminos de morbilidad y de mortalidad infantil. Se estima que de los

500 millones de niiios que en el mundu & comen en cantidad suficiente, hay
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40,000 que mueren cada dia: so6lo una minoria muere realmente de hanbre,
la mayorfa wmuere como consecuencia de la Malnutricién, y, de la opinién
de todos los especialistas, la consecuencia mas frecuente y desde todo punto
de vista nas grave concierne al atague de la tuncién inpminitaria: sogun
la OMS, mis de 100 millones de nifios de 0 a 5 alos estan amenazados por
las inmunodeficiencias debidas a la MPE.

Estas cifras son las que interpelan en permanencia a los investigadores
especializados en los' problemas de la malnutricién. Lo que importa, no es
de conocer el peso y la talla de los niflos y de sacar los promedios, sino
de saber si un nifo que tiene un peso o una talla o un desarrollo dado,
presenta riesgos de caer enfermo o de morir. Es a partir de esta reflexion
que el equipo de nutricionistas del ORSTOM (Instituto Francés de Investigacioén
Cientifica para el Desarrollo en Cooperacién) que posee una Unidad de Inves-
tigacién llanada “Enfermedades de la Desnutricién”, ha identificado sus
orientaciones: 2 temas prioritarios son desarrollados: el primero concierne
el estudio del atague y de la restauracién de la funcién inmunitaria en
las carencias nutricionales; el segundo concierme a la epidemiologia de
la sub-nutricién crénica. Actualmente el equipo trabaja esencialmente en
Africa y aquli en América del Sur. La problemdtica es pues la siguiente
{Cuadro No 2) : ¢Cemo se puede definir el concepto de las enfermedades

de carencias a partir de una parte de sus causas que pueden ser :

- Yya sea el déficit o el desequilibrio alimentario (es la causa
evidentemente N2 1};

ya sea el estado del nifio al nacimiento (se conoce por ejemplo

que el peso del nacimiento puede influir en el crecimiento futuro
del nifio};

ya sea la existencia de infecciones intercurrentes, que entran
en el circulo vicioso de la Malnutricidn;

- vya sea los factores ligados al medio ambiente (&s el caso por
ejemplo de la analfabetizacién, o mis adn el caso particular de

la hipoxia de la altura que existe en la regién de los Andes);

asi mismo, {cémo se puede definir este concepto de enfermedades de las ca-

rencias en funcion de sus consecuencias?: éstas son igualmente maltiples:

ellas pueden afectar el crecimiento del nifio (el nifio desnutrido
es mas pequeno y més delgado);
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- sus defensas inmunitarias estan debilitadas;

- el desarrollo psicomotor puede ser atacado (este ataque esta muy

poto evaluado y necesita investigaciones delicadas);

- pueden igualmente ser afectados: la actividad fisica, la fertilidag,
el coamportamiento y por supuesto la mortalidad.

Esta investigaci6n tiene una finalidad muy precisa que es la de orientar
las politicas de las intervenciones ya sea sobre el plan preventivo {orien-
tando por ejemplo la dietética de los niflos de edad pre-escolar) o sobre
el plano curativo (proponiendo terapéuticas eficaces para compensar el déficit

inmunitario de los desnutridos graves).

Nivel y gravedad del ataque de la funcién inmunitaria

Las investigaciones conducidas estos ultimos 10 afios, y en particular
por ios dnvestiygadores del ORSTGM, han .pemlitido . demostrar que una de
las consecuencias mas graves de la MPE era el disfuncionamiento del sistema
inmunitario, que concierne esencialmente a la Inmunidad a Mediacién 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 mis corrientes
son las diarreas, el sarampiétn, la tuberculosis, las neumwopatias, las para-
sitosis, etc...). Estas infecciones ocasionan una anorexia y un catabolismo
creciente lo que agrava aun el grado de malnutricién, y este circulo vicioso,
que es lamentablemente frecuentemente interrumpido por el deceso del niflo,
se cierra asi. El1 TIMO, 6rgano clave del IMC tiene -un rol central en este
proceso (Cuadro N2 3): en efecto, reacciona muy prec~zmente 2 una degradacién
del estado nutricional. ksia censibilidad del timo, por tanto conocida desde
hace 140 afios, habia ademas permitido de calificarlo de "bardmetro del estado
nutricional®(7), lo que habia sido olvidado al ignorar su rol exacto! Eso
ocasiona en efecto, en el joven nifo atacado de M.P.E. una. inmunodepresién
de mediaciétn celular correspondiendo a un déficit funcional de los linfoci-
tos T (timodependientes) cuya maduracién esta bajo la dependencia de factores
linfo-diferenciadores, camw el F.T.S. (Factor Timico Serolégico), segregados
por el epitelio timico (8 -9 -10).
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Se ha podido demostrar que este agotamiento de las hormonas timicas
es la primera consecuencia de la MPE, lo que ocasiona en un segundo tiempo

las modificaciones histolégicas que conducen a la involucién timica (11 -12).

Este estudio del atague del timo se revela pues particularmente perti-
nente, tanto desde un punto de vista fmldamenta]. (pe_lra una mejor comprensién
de los mecanismos que conducen a la inmunoaepfe.éién) que aplicado (para
la investigacién de lias :othiOﬁéS terapéuticas-dietéticas y/o medicamentosas-—

especificas del riesgo vital incurrido).

La orientacién de las investigaciones sobre la malnutricién hacia
una aproximacién Adr - terapéutico, solucién que es desde ahora razonable
de entrever en el estado actual de los conocimientos (se conoce bien, por
ejemplo, los efectos inmunorestauradores del zinc (13) y de ciertas hormonas
timicas,” camo la Timulina que es el "F.T.S.-Zn" en los déficits inmunitarios
primarios del nino (14-15-16), lleva evidentemente a considerar el aspecto
ético de las investigaciones, pero también a hacerse esta pregunta: <EL
objetivo de las investigaciones en nutricién debe todavia limitarse a emitir
proposiciones visando al mejoramiento general de los recursos y condiciones
de higiene alimentarias, cuya realizacién, lamentablemente para-el médico
de campo confrontado a la triste realidad de 1z malnetriciéu infantil, depende
a la evidencia mas del desarrollo socioc-econémico de los paises concernidos

que de los votos piadosos de los nutricionistas? Por supuesto que no!

Entonces sin negar que la solucién final a este escandalo de la humani-
dad que es el hambre en el mundo, es esencialimente de orden politico-econdémico,
no podemos contentarnos de esperar esta soluciédn ideal que, en el cstado

actual de las cosas, corre el riesgo de hacerse esperar todavia varios decenios.

Racordemos que actualmente 40,000 nifios mueren cada dia como conse-—
cuencias de la M.P.E. y que una investigaci6on orientada para la elaboracién
de tratamientos especificos del déficit inmunitario inducido por la desnutri-

cion permitiria de obtener soluciones racionales para disminuir esta hecatambe!l

Métodos de estudios aplicables para evaluar el ataque de la funcion inmunitaria

Parece asombroso que una consecuencia tan grave y tan evidente perma-
nezca tan poco estudiada. En realidad, la exploracién de la funcién inmuni-
taria y en particular del IMC requiere de técnicas complejas y cuyos resulta-

dos no son siempre faciles de interpretar: es el caso por ejemplo de los
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tests de transfarmacién linfoblastica o TTL. Es entonces a la vez para evitar
estas dificultades técnicas y para tener una aproximacién mas realista y
mis aplicada, gque nuestro equipo ORSTOM ha trabajado en la preparaciédn de
nuevas técnicas y puede proponer actualmente “herramientas" a la vez mas

simples y mas especificas.

~ la primera técnica concierne la dosificacién de una de las hormonas

timicas esenciales que es el FTS o Factor Timico Serolégico.

El FIS es un nonapéptido de peso molecular muy bajo (920 Daltons)
y cuya concentracién en el suero seria en el individuo normal solamente
de 50 picogramos/ml (esta evaluacién siendo hecha a partir de una dosifica-
cién biolégica). Gracias a la inmunonefelemetria, cuyo principio est& basado
en la dispersién luminosa de un rayo laser por particulas en suspensidn
en un medio, nuestro equipo estd a punto de proponer la primera dosificacién
cuantitativa de esta hormona: la técnica utilizada es un modelo a escala
reducida (aproximadamente al 1/1000) de la inhibicién de la aglu:zinacién
(Cuadro N2 4): las microparticulas sintéticas de aproximadamente 1000
Angstroem estan recubiertas del anticgene, aqui el FTS, de manera covalente,
lo que provcca una unidén insecable; éstas son puestas en presencia de los
anticuerpos aglutinantes obtenidos .por hiperinmunizacién en el animal; la
aglutinacién que resulta de la formacién de los inmunoccmplejos produce
la desviacién del rayo laser. La medida del antigene libre (que coi—responde
équi al [rIS circulante) descansa sobre la inhibicién de esta aglutinacién:
un exceso de antigene consure el anticuerpo y la aglutinacién que asi se
reducird, se manifestard por una desviacién mds débil; existe una relacién
matemdtica estricta entre la disminucién de la seflal y la cantidad de antigene
libre para dosificar. Si la técnica puede parecer relativamente conmpleja,
el equipo es simple, los reactivos son’ estables y poco costosos y sobre
todo ofrece un caracter especifico y una sensibilidad inigualados. Ademds,
la puesta en marcha de la técnica es simple, lo que permite de considerar
su utilizacién en los palses que ofrecen un entormo de laboratorio relativa-
rmente rudimentario. Los ingenieros del equipo ORSTOM trabajan precisamente
sobre un tipo de aparato adaptable a las condiciones de campo, pudiendo
aplicarse esta técnica para otras dosificaciones que necesitan actualmente
Wi eyuipo muy pesado tal como la Radio~Inmunologia (RIA); debido a su poliva-
lencia, su espectro de utilizacién va desde las proteinas de fuerte concen-
tracién ~{albimina, transfefrina, etc...) hasta las sustancias hormonales

{hormonas tiroideas, tinicas, ctc...).
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- Una segunda técnica ha sido aplicada, por primera vez, con e.l
fin de estudiar la anatomia del timo in vivo en el nifio: es la Ecografia.
Esta técnica a la vez simple y no agresiva ha permitido de medir la talla
del timo en aproximadamente 500 nifios africanos presentande diferentes estados
nutricionales (17). Existe una excelente céfrelgcién,entre el espesor del
timo y el grado de malnutricién (Cuadro Ne@ 5)., Esta misma correlacién habia
sido observada en nifios fallecidos cuyo timo habia sido extraido durante
una autopsia {Cuadro N@ 6). La posibilidad de estudiar asi fécilmente in
vivo el timo y su evolucién proporciond pues una nueva herramienta que puede
servir de indicador de la MPE. '

Resultados practicos que podemos esperar de esta investigacién

Estas dos nuevas técnicas permiten e§tudiar por una parte el funcio-
namiento del timo por la dosificacién de una de sus hormonas céauciales,
el FTS, y por otra parte el estado anatémico del timo mismo por la ecografia.
Podemos asi cuantificar mAs exactamente este ataque timico y evaluar su
capacidad de recuperacién durante la xrehabilitacién nutricional. Una de
las resﬁltantes del mal funcionamiento del timo es la no maduracién de los
linfocitos periféricos: en efecto, se observa en la MPE un aumento muy sensi-
ble del porcentaje de los Timocitos o linfocitos nulos con relacién a los
linfocitos totales {(Cuadro N2 7). Ha podido ser probado in vitro que estos
timocitos maduran con las hormonas timicas y en particular bajo el efecto
del FTS. Existiria entonces aqui una posibilidad terapéutica para compensar
in vivo el déficit inmunitario del nifio gravemente desnutrido, por la adminis-
tracién del FTS cuya fabricaciétn estd desde ahora asegurada, ésto con el
fin de hacerle pasar la etapa durante la cual su sensibilidad autestada
a las infecciones pone su vida en peligru. Pero, &l objetiva es de poder
‘actuar esencialmente al nivel de la prevencién; algunos nutrimentos, como
el Zinc, el Fierro, alqunas vitaminas (A, C, E...), algunos aminoacidos
esenciales) tienen, aun aisladamente, una accién sobre la inmunidad y en
particular sobre la funcién timica (18-19-20-21-22-23-24). Las posibilidades
de acciétn podrian situarse entonces a nivel de la' dietética de los niflos.
Seria realista por ejemplo de proponor un complemento en Zinc, si probAramos
que ya solo &) puliera compensar estedisfuncionamiento inmunitario. '

Es en este sentido, que la investigacién, y en particular la investiga-
cién sobre la malnutricién es antes que todo una investigacién para el
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desarrollo, y es con este espiritu que han sido establecidos los programas

do investigacién desarrollados actualmente en Bolivia y que implican 4 etapas:

La lera etapa trata de "Los efectos de la MPE grave y de la rehabyili-
tacién nutricional sobre el timo y su funcién".

Esta primera parte de la investigacién donde serdn camparados los
nifos bien nutridos a los ninos atacados de la M.P.E, grave, antes y en
el curso de su rehabilitacién nutricional, en medio hospitalario luego en
su familia, tiene como propdsito de determinar, en funcién de ios niveles
del ataque timico gue se constatardn, las capaciGalcc de recugelracidn [uwicio-
nal de este o6rgano e, igualmente, determinar el limite mias allad del cuil
la realimentacién "cléasica" podria comprobarse ineficaz,

La 28 etapa trata de "Los efectos de la altitud sobre el timo y su
funcién en los nifnos testigos y gravemente desnutridos®.

La falta de oxigeno ligada a la altitud puede ocasionar, ademds del
stress, un déficit energético en el nivel celular; se va a comparar 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 33 etapa va a tratar de "Los efectos de las dietéticas infantiles
sobre el timo y su funcién", con las "herramientas" anteriormente descritas
y a estudiar el nivel del funcionamiento del timo segun las dietas: la aten-
cién se enfocarad prioritariangppe en los nutrientes ya conocidos vor tener

un efecto sobre la inmunidad.

La 48 etapa va a tratar de los "Efectos del sinergismo Desnutricién-
Infeccién sobre la funcién inmunitaria tinpdependiente, cen una aplicacion
en el caso de la enfermedad de Chagaé".

Recordemos que en efecto las consecuencias fisiopatolégicas graves
y frecuentemente mortales de esta afeccién que son las cardiopatias y las
dilataciones organicas digestivas, estarian ligadas, entre otros, a la exis-
‘tencia de un estado de auto-inmunidad (25-26) cuyo origen remontaria al
déficit inmmunitario severo, principaliente de la I.M.C., aparecido en "la
mejoria de la fase aguda de la enfernedad (27-28-29). Recientemente, la
experimentacion animal ha permitido de mostrar que este atague de la I.M.C,
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estaba ligado a un defecto de producci()n' de 1la j_nterleuki_n_a 2 (I1 2) por
los linfocitos T helper (30}).

Pero sabemos también que la maduracién de estos linfocitos dependen
de las hormonas timicas y por consiguiente del estado nutricional. '

Es importante entonces de estudiar, en las zonas de endemia donde
la infeccién tiene lugar generalmente en los nifios, el efecto agravante sobre
el sistema inmunitario que podria tener la M.P.E. en el nifio chagasicé.
Esto con el objetivo final de hacer benefiéfar a estos pequenos pacientes
con alto riesgo, de medidas terapéuticas (dietéticas y/o supletorias) visando
no solamente el pardsito, sino también la restauracion de las funcicnes

inmunitarias.

En conclusién, esfe tema y estos proyectos estédn motivados por el
hechb de podeic proponer soluciones concretas y realistas. De ninguna manera
la ayuda alimentaria solucionard el problema del hambre en el mundo. Entonces
iqué es lo que puede proponerse teniendo en cuenta los contextos y los eco-
sistemas locales? Ha sido descrito (Cuadro N2 £8) a&n resuanen el ataque de
la funci6n inmunitaria yue #s el primer factor causa de mortalidad: ésia
se traduce principélnente por un ataque del timo y de su funcién, Las causas
de ésto son diversas, pero resultan esencialmente de la alimentacién defici-
taria o desequilibrada e igualmente de ciertas infecciones intércurrentes,
tales) como la parasitosis por ejemplo. Una vez siendo mejor conocidas estas
cavsas se podria proponer las intervenciones, va sea en el nivel curativo
en los casos mids graves, o0 sobre todo en el nivel preventivo tomando en
cuenta los contextos locales. Demasiados proyectos de intervencién en el
sector de la malnutricién resultan en fracasos por falta de conocimientos;
la investigacitn puede y debe suministrar los elementos necesarios para
orientarlos mejor y volverlos mas eficaces,
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