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Il\TR~DUCCI:JN 

Desde hace siglos se ha sospechado que la desnutrición, y la 
infección están ligadas por una relación causal, obser'lacio
nes recientes, epidemiológicas, c2ínicas y de autopsia, su-
gieren que la deficiencia nutricional incrementa el riesgo -
de infección y de alguna manera está relacionada con deteri~ 
ro del aparato inmunológico. 

La mortalidad infantil se incrementa en relación directa =on 
el grado de desnutrición (1.2) la morbilidad también se afee 
ta en los estados de deficiencia nutricion~l: así pucn el s! 
rampi6n se torna agresivo y algunas veces ~ortal en el niño 
desnutrido (3), otras enfermedades infecciosas en que la mal 
nutrición influve de manera adversa son la tuberculosis el = 
c6lera, la lcpr~, tosferina, herpes, parasitosis,aspergilosis 
y candidosis (2), así mismo la colonización por r~tÓ]enoses 
ma~·or en los niños desnuuidos (4) \ .. 

Las alteraciones en el sistema inmunológ1cc son evidentes a'-~~· 
varios nivelc.5,la.s barreras mecánicas están deterioradas, la 
piel cs. más delgada con anexos do mala calidad y escasa se-
creci6n ex6crina con incremento en la colonización bacteriana 
y mic6tica; la secreción ácida de mucosa gástrica, la motili 
dad ciliar en árbol bronquial, los niveles de lisozima, estan 
así mismo dis~inuídas (5) los niños con desnutrición proteico 
energética muestran un rotardo en la respuesta f2gocitaria -
en de sus células mononuclearos y polirnorfonucle3.res, con di.~ 
minución de la velocidad de destrucción intracelular de be=-
terias y retraso en la capacidad de migración y en la rcspuc~ 
ta a activadores, (6,7,8). 

Los niveles de los componentes del sistema de complemento es 
tan por lo general bajos en especial C3 y la capacidad hemo-
lítica al 50%, situaci6n inversa a lo que suceée en el pacien 
te bien nutrido en que la infección aguda por lo general in-
crementa la actividad lítica del s1ste~3 19 ,10). 

La respuesttt de anticuerpos en el niño desnutrido ha sido te 
ma de controversia, dado que los niveles de gamaglobulina se 
rica se encuentran normales o altos, sin embargo se han demOs 
trado alteraciones diversas en el sistema hu.,,.oral, entre -
otras, la vida media.de IgG está disminuida, pero la canti-
jad en suero está incrementada probablemente en forma sccun 
daria a sobrecstimulación antigénica, por respuestas poligc~ 
nicas y por falta de un adecuado control por células T supr<! 
soras, la IgA sérica está incrementadn, por la cantidad de ~ 
IgA secretora así como su actividad están deprimidas en muco 
sas: 111,12,131. Lo que explica en parte el incre~antc en li 
frecuencia de inf~cciones respiratorias y gastrointestinales. 



La capacidad de producción de anticuerpos ante un reto antl 
génico es muy variable, pero en general 1 a respuesta es me
nor y se produce con un periodo de lat~ncia más largo que en 
el niño bien nutrido, situación observada posterior a la va
cunación contra poliomielitis, toxoide tetánico, diftérico, 
sarampión y polisacárido de neumococo, siendo ésta depresión 
de la respuesta más evidente a nivel de mucosas. Lo que faci 
lita la absorcion de macromoléculas y la potencial produccion 
de reacciones de hipersensibilidad las cuales se encuentran 
normales en el paciente desnutrido con niveles elevados de -
IgE en forma consecutiva a deterioro de los sistemas de con
trol. 

El s\stema inmune timo dependiente participa en las reaccio
nes inmunológicas de hipersensibilidad, rechazo a injertos, 
y la resistencia a ciertos tipos de infecciones (15,J9). r.s
te sistema está constituido por el timo y linfocitos T; las 
células T, pueden ser identificadas por su capacidad para -
formar configuraciones de rosetas espontáneamente con eritro 
citos de carnero, (20) hay numerosos rep<.>rtes indic•1ndo la :: 
disminución de células T periféricas en pacientes con DPC, -
por atrofia del timo y deplcción de linfocitos de las áreas 
timo dependientes (21,,27). 

Estudios postmortem en paciE:ntes sevuramente desnutridos, -
muestran atrofia de órganos linfoides (amígdalas, apéndice y 
placas Peyer), timo pequeño con lóbulos atrofiados, con de-
pleción de los linfocitos del área paracoritical de los nódu 
los linfoides (28,29). La capacidad funcional de los linfocI 
tos se ha encontrado deprimida en niños gravemente desnutri= 
dos. 

En pacientes con DPC la reactividad cutánea a la tuberculina 
es menor que en los bien nutridos (30,31). Hay numerosos re
portes que describen un defecto de la rcactividad cutánea a 
diversos antígenos como PPD (26,32) Candida albicans (26,33, 
34) Toxóide diftérico (35) Estreptocinasa-Estreptodornasa -
(SK,SD) (26) Tricofitina (36,38). Varias pruebas que cvaluan 
la funci6n inmune celular 1'in vivo'' (34). La transformaci6n 
linfoblástica está deteriorada en pacientes con DPC. (39) Es 
ta depresión puede explicarse por involución del timo. -

La demostración de la función endocrina del timo está basada 
en los efectos de la ablación de la glandula y su corrección 
por inyección de estractos del timo o el injerto de glándulas 
tímicas de ratones singénicos (40). Se ha demostrado recien
temente la participación de hormonas timicas en la madura--
ción y regulación de Ja respuesta inmune (41,42) y su altera 
ción en inmunodeficiencias 142). El efecto principal de dete 
rioro del timo endocrino, es sobre la respuesta inmune celu= 
lar. (43,44). 



Es bien conocido que mientras más temprano t;e establ~zca 1 a 
desnutrición los efectos sobre el estado nutricionñ1 :::eráo -
más profundos, de hecho si Ja desnutrlción 5~ instale en el 
p~riodo gestacional el deterioro irlmunol6glco mílnifestado -
por involución del timo y dis~inución de la inmunidad cel~
lar es más aparent~ y durad~ro. (36,45,48). 

Además existe una disminucicin de la IgG trensferida por la -
placenta, en especial IgG1 e IgG 3 , las concentraciones séri
cas de C3 están disminuidás ylas cifras de fagocitosis e2tán 
por aba]o del normal para Ja edad (49). Se ha demostrado que 
la actividad inmunológica dlsminuída enrecien nacidos, dt 
peso bajo para la edad gestacional perdura por mes~s o años, 
por el contrario los niños con peso adecuado para la edad -
gestacional con desnutrición aguda, recuperan la inmunocompe 
tcncia en cuanto se restablece la alimentación adecuada. -

El cr~cimiento fetal retardado tien~ un efecto deletéreo más 
importante sobre la actividad hormonal tímica que secundaria 
mente retarda la diferenciación de células T con el consecuCn 
te deterioro de la inmunidad celular (50). -

Así pues el objetivo de éste trabajo es encontrar un cifra -
basal de actividrtdes de FTS en niños dc~nutridos "in úteroº 
para utilizarla en un estudio post•rior co~o índice pronósti 
co de la recuperación inmunológica a largo plazo. -

MATERIAL Y METODOS 

Material humano: Se obtuvieron muestras de 10 ml de sangre de 
cordón de 10 niños de término con desarrollo adecuado para su 
edad gestacional y 10 pacientes a término pequenos para su 
edad gestacional de acuerdo a las tablas de colorado (51). 
Las madres de 10 ninos desnutridos portaban patología gesta
cional como cardiopatía reumática (un caso}, disfunción pla
centaria (un caso) toxemia gravidica (seis casos}. 

ME'fODOS: 

A las muestras de sangre de ccirc:!ón sl:'!es-midio-Ta ·activiilad° 
del FTS siguiendo el metodo de nach y Darnenne (52). 

PREPARACICN DEL SVERO: 

Se separó el suero en tubos de plástico, se ultrafiltró con 
N2 en un sistema Amicón, con membranas UH-2 ( Milliporel y 
se almacenó a -402 C hasta su utilización. 

THIECT:MIA DE RATON!:S ::D-1 (531. 

Se utilizarón 20 ratones CD-1, hembras de 6 semanas de edad. 
Los ratones soa anestesiaron con Smg/Kg de 'l'iopent~l sodico -
por vía intraperitoneal. Se limpió la cara anterior de tórax 
con benzal al 20%, se abrió la cavidad a nivel del 3er. espa 
cio intercostal, con cuidado se introdujo una cánula de plaS 
tico y se succionaron los lobulos tímicos. s~ cerró el toraX 
y la piel con seda 0000, se vigilaron los ratones hasta su -
recuperación. 



OBTENCION DE LINFO::ITOS Dr. BAZO DE RATONES ( ::o-1) 
TntECTOHIZADOS: 

Se utilizaron 20 ratones timectomizados 2 semanas antes. Se 
sacrificaron por descerebración, se limpió la piel del alxlo
men con benzal, .:Je abrió el abdomen y tórax para examinar t;:, 
jido tímico remanente. Se excluyeron a los ratones con teJi
do tímico remanente. Se extirpó el bazo, se hicieron pequeños 
cortes en la cápsula y el tejido se pasó por una malla de -
acero inoxidable, se lavaron las c'lulas con solución de Hank 
balanceada, se incubaron con solución de cloruro de amonio 
al 0.5 H,pH 7,1,5 minutos se lavaron con sol~ción de Hank dos 
veces, se ajustó el número de células a 5xl0 /ml y se midió
viabilidad celular con azul trip~n. Se continuó el experimen
to cuando la viabilidad celular fué mayor de 90%. 

Hf.DICION Df. LA ACTIVIDAD DE FAC'f:lR THIICO SERICO ( 52) 

Con el suero de los pacientes después de ultrafiltrado, se -
hicigron diluciones seriadas !relación 1:2) y se incubó con 
SxlO c'lulas de bazo de ratones hembras CD-1 previamente ti 
mectomizados. La incubación se realizó a 312 C durante 90 mI
nutos en presencia de azatioprina 50 ugml- , se centrifugó -
por 5 minutos a 42C y se resuspendió suavemente por rotación 
se contarón 200 células, las formadoras de rosetas (LFR-E) 
se expresaron en por ciento. Se consideró como significativa 
la inhibición de la azatioprina, cuando fue > 50% de 
LFR-E respecto al control con suero sin azatioprina. 

SEPARACION DE Lt:UCOCI'fOS DE SANGRE DE CORDON (54). 

Se obtuvieron 5ml de sangre de cordón en jeringas con hepa
rina (O.lml) se colocó v/v sob~e una mezcla de Ficoll-Hypa-
que, d-1.078 se centrifugó a 400xg, 40 minutos. Se separó el 
paquete de leucocitos, se lavaron 3 veces. Se midi6 via~ili
dad con azul tripán y se ajustó la concentración a 5xl0 c'
lulas/ml. &l experimento se continuó si la viabilidad fue ma 
yor del 90~. 

CUANTIFICACION DE LINFOCITOS PORMllDORES ot: ROSF.TAS ~ E 
(LFR-E) 155). 

De la suspensión de células obtenidas de sang~e de cordón 
umbilical, se tomaron alicuotas 0.25 ml (5xl0 células/ml) 
se adicionaron v/v eritrocitos de carnero al 0.5% en solución 
Hank, se incubó durante 15 minutos a 37QC y durante 2 horas -
a 40C. Se centrifugarón a 500mg, 5 minutos, se resuspendió -
por rotación y se contó ~l número de rosetas en microscopio -
con objetivo lOOx. se contaron 200 células y el número de lin 
focitos formadores de rosetas se expresó en por ciento de liñ 
focitos T, -

En el análisis estadístico de los resultados se utilizaron 
las pruebas no m'tricas de U de Mann-Nhitney y H de Kruskal -
llallis y paramétricas de "t" de student para medias indepen
dientes (56). 



RESULTADOS 

ACTIVIDAD DE FTS. 

Al incubar los linfocitos de bazo de ratones timectomizados 
con 91 suero de niños recién na.:ido.s sanos y d~snutridos, .se 
observó un incremento en el por ciento de Lf'R - E con el suero 
de nifios sanos, que al comparar· el efecto del suero de niños 
desnutridos fue estadísticamente significativa la dif~rencia 
(P< O.OOOl Gráfica No. l. Esta observación fue congruente 
con el efecto inhibitorio de la azatiprina en presencia de -
suero de pacientes desnutridos, indicando menor actividad del 
FTS de los pacientes desn'Jtridos a compararla con actividad d<>l 
FTS del suero de niños sanos (p < 0,0051 (TAB:..\ 1 y 2) 

Cll.~f'iTIFI:ACION DE: LI!\FOCITOS FORHl\D~RES DE ROSET.~S (LFR-E) 

Se observó una disminución porcentual de LFR-E (linfocitos Tl 
en la sangre de cordón de los niños recién nacidos desnutridos 
''In dtero 11

, que fue significativa al compararla con las cifras 
de LFR-E en niños sanos (p < 0.001) (Tl\Bl.A No. 3) 

DISCUSION 

La actividad del FTS de niños desnutridos fue ~enor que la 
actividad del FTS en los niños sanos. Esto es congruente con 
la disminución de linfocitos T (LFR-El observada en los re-
cién nacidos desnutridos y sugicr~ un factor más que det~rio 
rala inmunidad mediada por células tlmodependientes. -

Los pacientes con deficiencia nutricional tienen reducida lo 
regeneración celular, direnciación y reparación tisular. Se 
observa involución de muchos organos linfoide!1, particula.r-
mente del timo y las amígdalas. Hay depleción de linfocitoo 
en nódulos linfoides en las áreas timodependiente-: 'i se rt:du 
ce el número de linfocitos T circulantes (21,271. En algunos 
pacientes se ha reportado un incremento en el número de célu
las 11núlas 11 basaao ~n las observaciones de incremento de la 
actividad de deoxlnucleotidil trasferasa en los leucocl tos y 
su correlación con subpoblaciones ~elulares de linfocitos de 
pacientes desnutridos, lo que na sugorido que las célul3f. nu 
las pueden ser inmaduras con una incompleta diferenciación =
en linfocitos T (57), La disrinución de la actividad del FTS 
observada en los niños recién nacidos, coincide con otr3s ob
servaciones (58) y sugiere que la desnutrición prot~ico caló
rica afect3 la función tímica en la capacidad par3 inducJr -
maduracicin y diferenciación d~ linfocitos T, resultando e:1 uns 
depresicin de la inmunidad celular con deficiencias cualitati 
vas o cuantitativas en sub-poblaciones de linfocitos T suprC 
sores o ?..yudadore~ 1 que requier~n ser estujiados en el futu-:
ro. 



"lAllLA NO. 1 ACTIVIDAD DltL F'l'S DEL SUERO DE NUios SANOS Pea 2Nllll31CION (%) OON AZATIO· 
l"Rir!A (500 us/ml) DE .LFl\•J: DE tl.ATONICS 'l'JMECTOllUZADOS, 

No. da Suero LFR•E S11oro do nll1oo ao.noa A11 lo¡¡ LFR·E 
LFR·E del reolproco del Utlllo do lnblblal~n. 2 

Muostraa J\1, 2 l ' 5 6 7 o As de.RTx 

92.6 9¡,6 9i,6 9Z.6 93,0 os.z 85.Z 85,2 84. 62 

z 93.0 9S,O 93.0 9l.O 9J,O 93.0 86.Z 06,Z H.6í!. 

l 100 9z.o 92..0 9¡,o 88.0 oa.o M.O 84,0 66.6 

4 92.l 9Z.l n .. 1 9z.1 92.3 92.3 9Z.3 92.l 75.0 

'5 100 1 00 96.6 91>.1> 93.S 93.J 9J,:S 93,3 
1 ºº 

6 %.6 96.6 96.61> 96.6 96.6 96.6 9J.3 96.6 l 00 

7 92.a 91.. 3 ?6.1 9¡,¡ 9iil.3 96.1 96. l 96. l . 100 

8 95.6 95.6 ?5.6 'Jl.3 9!1.6 91.l 91.3 91.S 85, 7 

92.l 9¡,3 9Z,J 92.3 9z.,3 88.5 88,5 88.5 84..6 

10 96.0 96,0 96.0 96.o 96.o 9z.o 96.0 92.0 78.6 



T.A.BLA NO. 2 ACZJVIDAD 01u. Jl'TS DE sw:ao DE lllROS DESNUTRIDOS Po.a INHJ.111~ (1') CON AZ#. 
TJOPIUNA (500 Uf/ml) Di: 13.lt...Ji: DE llATONES TJMECTQWIZADOS. 

Padeute Lll'R·ll: • LJ' R •.!!. Suoro do Do111utrldo1 Au•Hoprlna LJ'R •.E d• 
SUERO lo ffó!. dol iruclproca del Ululo do lnblblolcSn, .R'l'x 

Ndmeiro A~ ('fo) 2 J 4 5 6 7 8 Aa (1') 

69.2 69.2 6?.2 69.2 J0,7 S0,7 21.0 n.o ... , 
2 so.o so.o so.o 17,S so.o o o o "·' 
s 11.n 66.7 66. 7 66.7 55.6 o o o 66.7 

' so.o so.o 10.0 10.0. so.o 20.0 20,0 20.0 75.0 

5 77.8 77,u 77,a 66.7 -u.s 18.5 22.J u.s 100, 

6 88.9 88.9 88.9 ... , 88.9 u.J 18.9 8J.3 100 

7 66.7 66.7 66.7 66.7 U.fo 18.5 18.5 18. 5 1 ºº 
8 88.9 Ba.9 77.8 55.6 66.'/ 18.5 .u.s 22.J 100 

9 941,7 94,7 'U.7 89.9 89.4 89.fo IM.2 81.2 8'.6 

10 72.7 81,8 72. 7 11.1 9.1 ,,, 9,1 9, 1 78.6 

• Lli'R-E de llTx Suero de D111Dll&rldoe Á• (500 u¡/ ml). 

ACTJVJDAD 50% ra:a; . 

. 



TABLA NO, l PORClENTO DE Ll'I..¡: QC U:CIEN NACIDOS 
NORMALES Y DESNUTR!DCS, 

Facl~nto Lli'B.-E <!e lle cl'n LFa 0 E 110 Ruolb 

N4moro Nu.aldoa 811110•, Nacüdoa Douriulddoa • .,, ·% 

2.l ,10 

2 í!.3 u 
3 28 u 
4 2·1 H 

5 21> lE. 

6 24 20 

7 29 1"' 

8 26 10 

9 20 19 

10 28 \1. 

X DE ¡5,9 1,,¿ 14. l.4 



'1'11111.1\ No. 4 

CARAC'J'I::lUS'l'lCAS CLINlCAS DI:: LOS NIÑOS RECIEN NACIDOS 

SANOS Y 01::.;NU'l'JlllJOS "lN UTERO" 

Paci1Jnto Porímotro 
.Sexo P1H10 1gr. ·rnlla, eme . cefálico Diagn6otico 

n(1rnoro cm• 

1 M 3 ,200 !iO 35 :rnno 

2 M 4,000 5~ 35 sano 
J M 4,000 sz 35 snnu 

4 I•' 3,000 50 JS a ano 

5 M 3,ZOO 51 35.5 EóUJO 

6 ¡: 3,000 50 35 Hal\O 

7 M J,úOCl sz 3ú !:ULllU 

8 F 3,350 51 35 ü0H10 

9 M 3,400 51 35 a ano 

10 M 3,500 51. 5 35.5 tHlno 

11 !•' Z,500 49 34 <l..:f'lllllrido 

!Z M l,úOO 44 33 dconulridu 
lJ M Z, 100 45 JO tlcsnulrido 
14 F Z,500 46 33 <lcsnutritlo 
15 M Z,400 41' 3Z dc:inutrido 
lú M 1, 700 4Z l9 do.snutri<lu 
17 M ~,280 46 30 dcbnulrido 
18 M Z,500 48 34 do•nULrldo 
19 I' Z,260 45 3Z de a nutrido 
zo M Z,600 51 34 dcsnulrldo 
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HESUMEN 

DR. 5ERc¡io l. AssiA Rob!Es 
PEDIATRA 

SE ESTUDIÓ LA ACTIVIDAD DEL FACTOR TÍMICO SERICO (FTSl EN 20 
RECIEN NACIDOS A TERMIN0,10 CON PESO ADECUADO Y 10 PEQUEÑOS 
PARA LA EDAD GESTACIONAL, POR MEDIO DE LA T~CNICA DE FORMA
CIÓN DE ROSETAS-E CON LINFUCITOS llFR-El DE BAZO DE RATONES 
CD-1 TIMECTOMIZADOS EN PRESEllCIA DE AZATHIOPRINA LOS RESUL
TADOS SUGIEREN QUE EL SUERO DE RECIEN NACIDOS A TERMINO CON 
PESO ADECUADO PARA LA EDAD GESTAC 1 ONAL POSEE UNA ACTI V 1 DAD 
BIOLÓGICA SIGNIFICATIVAMENTE MAYOR DE FTS QUE EL SUERO DE -
DESNUTR 1 DOS 11 IN UTERO 11 

( P<.Q, 005) Y ADEMÁS ES CONGRUENTE 
CON UNA MENOR POBLACION DE LINFOCITOS-T EN DESNUTRIDOS --
( 14~3% ) RESPECTO A LOS SANOS ( 26 ± 2%), LA MENOR ACTIVI
DAD DE FTS EN EL SUERO DE LOS RECIEN NACIDOS DESNUTRIDOS -
SUGIERE QUE LA DESNUTRICl6N PROTEICO CALÓRICA AFECTA LA FUli 
CIÓN ENDOCRINA DEL TIMO PARA INDUCIR MADURACIÓN Y DIFERENCIA 
CIÓN CELULAR, 

Av.Jui1tz :!S09·~04 n 160 Pu<bl" Pu<. 
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