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EXTRACTO

Se presenta un estudio sobre la influencia de la des-
nutricién en las inmunoglobulinas y el aparato inmu-
nosecretor del nifio. Dos grupos de nifios fueron in-
clujdos: uno de 71 lactantes, 44 de los cuales tenian
grados variables de desnutricion y 27 controles nor-
males y otro grupo de pre-escolares, de 2-5 afios, 20
controles normales y 36 con grados variables de
desnutricién.

No se hallaron variaciones importantes en las inmu-
noglobulinas IgG, 1gM, IgA, IgD, en el suero de estos
nifios, excepto en las IgA, en las cuales se demostré
un significativo aumento en relacion con los valores
de los nifios normales. En contraste con este hallazgo
de los anticuerpos IgA séricos aumentados en el suero
de los mifos desnutridos, estos mismos anticuerpos
IgA secretores, producidos en las mucosas, fueron
encontrados significativamente disminuidos. Las liso-
zimas estaban también disminuidas.

Estos hallazgos confirmaron experiencias de otros
investigadores, en el sentido de que la inmunidad
secretora del desnutrido estd fuertemente comprome-
tida lo cual explica su gran susceptibilidad a las
infecciones.

INTRODUCCION

La influencia de la desnutricién como causa que disminuye
la resistencia a las infecciones en los humanos es bien
conocida’™. En los pafses en desarrollo uno de los perio-
dos de mayor incidencia de infecciones ocurre después de
suspender la lactancia materna, que ocasiona trastornos
graves en el crecimiento y desarrollo del nifio. Este periodo
entre los 2 y los 6 afios, coincide con un rapido desarrollo
del sistema inmunolégico del nifio el cual es afectado gran-
demente por la desnutricién. La susceptibilidad a las infec-
ciones es as{ muchc mayor y por esto resulta explicable
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que unos 75 millones de nifios mueren en el mundo cada
afic, antes de cumplir los 5 aflos, por enfermedades relacio-
padas con la desnutricion. La mayoria de las infecciones
comprometen el tracto respiratorio o digestivo, los ojos o
los oidos. La proteccion de estas mucosas se hace a partir
de anticuerpos secretados o anticuerpos de la inmunoglobu-
lina A secretora™”. Otras sustancias que se¢ encuentran co-
minmente en las secreciones de las mucosas, anticuerpos
IgG, lisozimas, juegan un papel importante en las defensas
del huésped en esos sitios. Dos recientes estudios en nifios
severamente desnutridos, han demostrado que sus secrecio-
nes nasofaringeas contienen menos IgA” v concentraciones
bajas de anticuerpos especificos postvacunales a los virus
de polio y sarampion.

El objeto de este trabajo es estudiar la influencia de la
desnutricién sobre las inmunoglobulinas y el aparato inmu-
nosecretor, en 2 grupos de nifios, uno de lactantes, obser-
vados hasta los 2 afios de edad y un segundo grupo de
pre-escolares de 2 a 5 afios. En ellos se analizan las concen-
traciones de IgA, IgG, IgM, IgD, lisozimas y aminopeptidasa
en el suero, lagrimas y saliva. Estos hallazgos se han relacio-
nado en el primer grupo de mnifios, con la incidencia de
infecciones en el tracto respiratorio superior.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 71 nifios lactantes con grados variables de
nutricién, a quienes se controld hasta los 2 afios de edad.
Las muestras se tomaron entre los 18-24 meses. Un segundo
grupe de 56 nifos entre los 2-5 afios, con diferentes grados
de nutricién se incluyeron en este estudio. Su estado nutri-
cional fue determinado de acuerdo al peso por edad (cla-
sificacién mexicana). Ninguno de estos nifios estaba seria-
mente infectado, en el momento de la toma de las muestras
que fueron las siguientes:

Se tomaron lagrimas de ambos ojos, colocando en la conjun-
tiva ocular por 30-60 segundos una micro-esponja de
etileno estéril. Luego la esponja se retird y se colocd en un
tubo de 0.5 ml de polietileno. Después se extrajeron las
lagrimas comprimiendo la esponja con una pipeta capilar.
Las ldgrimas de 2 colecciones, con 2-3 dias de intervalo se
almacenaron a 4°C.

Se tomé saliva total de los lactantes con un gotero plastico
estéril y se centrifugd a 1500 g por 10 minutos. El sobre-
nadante se aislé y se guardé a 4" C, agregando timol a la
concentracién de 0.1Q para retardar el crecimiento de mi-
cro-organismos contaminantes.

Se colectd sangre por puncién venosa y el suero se almacend
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a-20°¢.

Las inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM e IgD, fueron cuanti-
ficadas por el método de inmunodifusion radial® con
antisuero monoespecifico (Meloy, Lab. Virginia).
Se midieron las concentraciones de IgA e IgG en lagrimas
y saliva empleando placas comerciales (Hyland, Lab. Calif.)
para inmunodifusién a bajos niveles.

Las proteinas totales se midieron en las secreciones y el
suero por la técnica de Lowry y col.,’ modificada para em-
plear 1 6 2 microlitros de muestra.

La albtmina enldgrimas y saliva se cuantificé usando placas
comerciales para bajo nivel (Hyland Lab.). Se midié la
albimina en el suero por el método de Doumas y col.

Se determiné la lisozima en las lagrimas por hidrdlisis
de Micrococcus lysodeikticus, en placas de agar, segin la
modificacién descrita por Bonavida y Sapse.

La aminopeptidasa se midié en las lagrimas, la saliva y el
suero, por hidrélisis de 0.4 ml de 10® M L-metionil B-
naftalamida en 0.1 M Tris-HC] buffer, pH 8. La adicién de
3 ml de la muestra fue seguida de 3 horas de incubacién a
37°C. E1 tiempo de incubacién varié algo segtin la actividad
presente de la enzima. La cantidad de fluorescencia produ-
cida por la hidrélisis del substrato, se determiné con un
filtro de Corning 7-60 y un filtro secundario Wratt 47-B
y se compard con un control a 100% de hidrolisis. Una
unidad de aminopeptidasa es la micro-mol de metionil
B-naftalamida hidrolizada por hora a 37°C.

Como parte del estudio longitudinal se elabord un registro
para controlar los dias en que los nifios lactantes experi-

Cuadro 2. Influencia del Status Nutricional
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Cuadro 1. Distribucién por Edad y Sexo en Nifios Normales
y Desnutridos

Nifios Lactantes

Normal Grado [ Grado U & 111
Niimero de nifios 27 32 12
Edad (meses) 21(19-24)2 22(20-25) 21 (20-24)
Sexo (M/F) 12/15 15/17 7/5
Nifos Pre-escolares

Normal Grado I Grado II Grado III
Namero de nifios 27 11 9 17
Edad (meses) 43(30-57)2 44(27-60) 38(27-48) 45(25-60)
Sexo (M/F) 10/17 4/7 3/6 6/11

2 Promedio (rango)

mentaban tos, conjuntivitis y/o catarro nasal.

RESULTADOS
Hallazgos clinicos y hematolégicos

La distribucién de edad Y sexo en los 2 grupos de lactantes
Y pre-escolares no mostré variaciones importantes (Cuadro
1). Estos nifios no presentaban anemia y las cifras de
leucocitos totales y diferenciados no ofrecian variaciones
significantes (Cuadro 2).

Las proteinas totales entre los nifio
tridos, eran semejantes, pero el valor de la albiimina sérica
era significativamente mas bajo en los nifios pre-escolares
desnutridos severos (Cuadro 2).

s controles y los desnu-

sobre el Hemograma,

las Proteinas Totales y la Albimina en el Suero

Niifios Lactantes

Normal Grado I Grado II & HI
n=27 n=32 n =12
Hematocrito (3) 36.9 + 72 35.1%.6 35.6 * 1.5
Total leucocitos/mm® 9625 + 436 9340+ 348 9.033 £ 832
Proteinas totales
(gr/100 ml) 5.01 .33 4.63 £.28 4.79 .32
Alblmina (gr/100 ml) 3.73 .26 3.85%.18 3.38%.,73
Nifios pre-escolares
Normal Grado 1 Grado II Grado III
n= 27 n=11 n=9 n=17
Hemoglobina
(gr/100 mi) 12.2+1.6% 12.3+1.0 12,1 .7 12.2*5.7
Hematocrito (3) 38 + 2 37 2 27 + 2 38 +.3

Total leucocitos/mm” 10.047 4246
Proteinas totales
(gr/100 ml) 4.69 * .45

AlbGmina (gr/100 ml) 4.61 *.62

12.190 £ 3909

4,89 £ .57
4.834 .25

15

11.433 £ 2666 11.580 * 2850

4.90 +.38
2.89 .21

4.69 .56
2.70 £.08
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Igs y enzimas en el suero y en las secreciones

El Cuadro 3, contiene los valores de las 4 Igs y de Ia
aminopeptidasa en el suero de lactantes y pre-escolares. Es
‘interesante destacar que los valores de IgA eran altos en los
nifios severamente desnutridos, mientras los niveles de las
otras inmunoglobuliras y de la aminopeptidasa eran se-
jantes.

Igs y enzimas en saliva y lagrimas

En el Cuadro 4 se pueden observar los resultados de las
Igs y enzimas en las lagrimas de nifios normales y desnu-
tridos de ambos grupos. En contraste con las concentracio-
nes altas halladas en el suero, la IgA se encontré marcada-
mente reducida (0.05 < p < 0.1) en las lagrimas de los

ninos mas desnutridos. Al mismo tiempo, la concentracién

de IgG estaba muy elevada en las lagrimas de los lactantes.
Los niveles de lisozima estaban también significativamente
bajos en los nifios pre-escolares. En la saliva total de los
lactantes desnutridos (Cuadro 5) la IgA estaba reducida.
Ninguna de las otras proteinas estudiadas estaban compro-
metidas por el estado nutricional.

Influencia de las infecciones

En el grupo de nifios lactantes se pude observar como cier-
tas infecciones respiratorias manifestadas por tos, catarro
nasal o coriza y conjuntivitis, influian sobre los niveles de
IgA, lisozimas y aminopeptidasa, de su sistema inmunose-
cretor {Cuadro 6). Los lactantes con infecciones del tracto

respiratorio superior de 6-15 dias de duracién, aumentaban:

significativamente sus anticuerpos IgA en lagrimas (p < 0.05)
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en comparaciéon con los nifios que tenian infecciones respi-
ratorias de 0.5 dfas de duracién. Sin embargo, en el grupo
de nifios lactantes desnutridos no se aprecié aumento signi-
ficativo de la morbilidad sobre los controles sanos (Cuadro
7), lo cual se puede explicar por el periodo de seguimiento
corto.

DISCUSION

Los nifios desnutridos tienen concentraciones de inmunoglo-
bulinas normales en el suero, aunque ha sido demostrado
que un 109 de ellos tienen valores que pueden estar mas
altos o mds bajos, con relacién al promedio de nifios nor-
males!¥14,

En este estudio se encontraron niveles de IgM e IgG norma-
les para la edad, en ambos grupos de nifios, lactantes vy
pre-escolares.

En contraste con lo anterior, los niveles de IgA sérica esta-

ban elevados en ambos grupos. Estos datos indican que la
disminucién de las defensas en el nifio desnutrido, no de-
pende de los anticuerpos humorales.

Cohen y Hansen'®, han mostrado que los nifios con
desnutricién podrian sintetizar gammaglobulinas mds rapi-
damente que los nifios normales, no infectados. Otros
investigadores han postulado que las inmunoglobulinas
mas altas, frecuentemente se relacionan con infecciones?,

Es interesante comparar los 2 grupos de nifios en relacién
con el efecto de la desnutricion en la inmunidad secretora.
El sistema IgA se desarrolla rapidamente durante los prime-

Cuadro 3. Influencia del Status Nutricional sobre Inmunoglobulinas y
Otras Proteinas en el Sucro de Nifios Normales y Desnutridos

Nifios Lactantes

Normal
n=27
IgG (mg 9) 897 + 892
IgA (mg ) 515
1gM (mg 4) 103 £8
IgD (mg ) 3.3+.5
Aminopeptidasa
(U/ml) .783 £.050
Niiios pre-escolares
Normal
n= 27
IgG (mg }) 1089 * 66°
IgA (rag 3) 918
IgM (mg 3) 13111
IgD (mg %) 7.5%1.3
Aminopeptidasa
(U/ml) .925£.072

a Promedio * ESP

Grado Grado II & III

n=32 n—=12

890 £ 61 995 £ 121

71%9 70t 9

99*5 118%10

4.5%.8 4.1%.7

.746 * 044 ‘£.081

Grado I Grado II Grado 111
n=11 n=9 n=17
87172 1022 £ 107 855 69
82110 107 £18 122*15
97 £38 131+ 26 1239
5.4%1.6 7.6 £ 2.5 7.7%2.1
.978 £.090 .982£.088 .891 *.096
16
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Cuadro 4. Influencia del Estado Nutricional sobre las Inmunoglobulinas
v Otras Proteinas en las Lagrimas de Nifios Normales y Desnutridos

Nifios Lactantes

Normal
n =27
IgA (mg ) 6.4 £,92
IgG (mg?) 4.8+.9
Lisozima (mg 9) 53%.9
Aminopeptidasa
{U/mi) .073 £,010
Proteinas totales
(mg/100 ml) 73410
Nifios pre-escolares
Normal
n =27
IgA (mg 9) 6.7 +1.1%
IgG (mg 9) 7.3t 1.4
Lisozima (mg }) 14.4£2.1
Aminopeptidasa
{U/ml) .074 £.009
Protefnas totales
(mg/100 ml) 1.39%£.18

ros afios de la vida, observandose que los nifios pre-escolares
tienen niveles mds altos de IgA en el suero que los lactantes
(Cuadro 3). Ambos grupos de nifios tienen cantidad similar
de IgA en las ligrimas (Cuadro 4). La desnutricion reduce
las concentraciones de IgA secretora en la misma forma en
ambos grupos de nifios, pero la lisozima estaba reducida
solamente en los pre-escolares (Cuadro 4).

No estd claro por qué los nifios con una incidencia inter-
media de sintomas de 6-13 dfas, tenfan niveles mis altos
de IgA y lisozimas, mientras los nifios con mas de 16 dias
de sintomas por mes tenian niveles normales. Una posibili-
dad es que los nifios con 6-15 dfas de sintomas padecieron
una infecciéon aguda que estimul6 la produccién y/o secre-
cién de mas IgA, etc. Pero es posible que los nifios con mas
dias de sintomas sufrieran una alergia en vez de una
infeccion.

Se ha demostrado que los individuos alérgicos tienen niveles

Cuadro 5. Influencia del Estado Nutricicnal sobre IgA
y otras Proteinas en la Saliva Total de Nifios Lactantes

Normal Grado I Grado II & IIX
n=27 n=32 n=12
IgA (mg 3) 6.2 5% 4.8%.6 4.1%.7
Aminopeptidasa .127 £ .187 £.020 .188 £.028
(U/mi)
Proteinas totales 1.09 109 1.00+.10 101 .12

{mg/100 ml)

a Promedio t ESP

Grado I Grado II & 111

n=32 n=12

5.3*.8 4.2+1.2

51% 1.1 8.9+28

5.0%1.1 4.7%.9

.084 £.010 .052 *+.007

.92%.13 .88 £.,23

Grado I Grado 11 Grado III
n=11 n=9 n=17
5.4%.9 5.1t1.8 3.9+1.1
59%1.4 6.5%t22 5.9%1.2
144+ 25 8.2+1.1 7.8%1.8
.086%.018 087 £.013 .083 .012
1.18 £.16 1.63+.08 1.34 % .17
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mds bajos de IgA en sus secreciones's. La influencia de
alergia y desnutricién sobre la inmunidad secretora en el
mismo nifio no ha sido estudiada, pero sera objeto de
investigaciones en el futuro.

Estos resultados confirman los hallazgos de Sirisinha y col.®
en el sentido de que la desnutricién produce en el nifio nive-
les mas bajos de IgA secretora y de lisozimas. La disminu-
cion de IgA y de lisozima no estaba relacionada con la
disminucién de las otras protefnas medidas o del volumen
de lagrimas, sino que sugerfa una falla en su sintesis o en
sus secreciones’®, Estos hallazgos coinciden con los de
Sirisinha, para niveles de IgA, encontrados en lavados de la
mucosa naso-faringea.

Chandra observé niveles bajos o no mensurables de anti-
cuerpos IgA secretores, en 10 nifios desnutridos inmuniza-
dos con antigeno tépico, o virus atenuado de polio-vacuna.
Todos tenian niveles semejantes de IgG en el suero contra
polio virus”. Esto indicarfa que los componentes del siste-
ma inmunosecretor y del sistema humoral circulante, son
afectados en forma diferente por la desnutricién proteico
calérica y en especial la respuesta inmunosecretora de an-
ticuerpos IgA estarfa disminuida o suprimida.

En otros estudios se ha demostrado que la IgA secretora,
especificamente inhibe la adherencia de las bacterias a las
células del epitelio intestinal'’. Las células de este epitelio
se desprenden continuamente. Asf, para una colonizacidn
adecuada, las bacterias requieren también estarse adhiriendo
continuamente. La deficiencia de vitamina A en la mucosa,
inhibe la division y crecimiento de las células plasmaticas
precursoras y de las células epiteliales. Estas células sinte-
tizan IgA y su componente secretor’”. El componente se-
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Cuadro 6. Influencia de la Infeccion sobre In munoglobulinas y Enzimas
en Lagrimas de Nifios Lactantes

4 No. N. dias®ran-
Sint
intoma casos go promedio IgA (mg?,)
Tos 21 05 1.6 40%.6°
12 615 9.5 83%1.6
5 16+ 22.2 48%1.0
Conjuntc 20 05 0.7 50%.9
vitis 7 6-15 8.9 6.5 1.5
5 16+ 18.7 6.0%1.7
Catarro 12 05 L5 3.6%.7
nasal - 14 615 9.2 7.7%1.3
10 16+ 20.3 49113

IgG (mg ) Lisozima Aminopeptidasa
(mg%) (U/ml)
5.7 £ 1.1 7.3%1.2 734 %111
7.6%2.5 3.5%+.6 717 £.139
4.6 £0.7 6.7 1.9 1.048 +.229
5.7 £ 0.8 5.8%+.9 784 £.088
8.0 5.9 9.7 £1.7 677 £.160
NH® 2.6 1.4 1.06 *.840
5.0+ 1.4 7.0%1.5 .822 £.118
9.2+2.1 4.7%1.0 544 +.136
4.2%1.2 4.8+1.3 988 £.143

a Namero de dfas promedio en que ¢l sintoma estaba presente durante el mes.

b Promedio = ESP
¢ No hecho por datos insuficientes

cretor permite a la IgA secretora entrar a las secreciones y
retarda su degradacién'”.

La desnutricién proteica inhibe el desarrollo normal de las
células mucosas y de sus células adyacentes en el intestino,
lo. cual reduce la sintesis o secrecién de proteinas secretoras
incluyendo la IgA secretora

SUMMARY

Protein malnutrition effects on secretory enzimes and
immunoglobins were evaluated in 2 groups of children:
44 malnourished infants with 27 controls, and 36 older
children, from 2 to 5 years old, in different grades of
malnutrition, with 20 controls.

Serum immunoglobins IgG, IgM and IgD were unchanged
but IgA was elevated. The S-IgA, in tears and saliva, was
significantly high while enzymes such as lysozyme were
markedly lower in grade II and IIL

These results suggest a significant suppression of synthesis
secretion of lysozyme and secretoy IgA in protein mal-
nutrition, which may explain the increased incidence of
infection of the mucosal surfaces they protect.

Cuadro 7. Influencia del Estado Nutricional sobre la
Incidencia de Sintomas? en nifios Lactantes

Sintoma Normal Grado I Grado II & 11
n=16 n=15 n=4

Tos 6+2P g2 745

Conjuntivitis 4+2 3L2 1%}

Catarro nasal 12%2 102 75

a Expresado como No. de dias del sintoma por mes
b Promedio * ESP
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CICLO MENSTRUAL Y RELACIONES SEXUALES EN USUARIAS DE DISPOSITIVO
INTRAUTERINO Y CONTINENCIA PERIODICA !/
Oscar L. Rojas R., M. D., M. P. H.

EXTRACTO

Entre Enero 1974 y Febrero 1975 se realizo un estu-
dio prospectivo en 31 mujeres en edad fértil usuarias
de dispositivo intrauterino (DIU) con historia de ha-
ber tenido por lo menos un embarazo a término y
65 mujeres usuarias de planificacion familiar natural
(PFN, métodos naturales), que se tomaron como gru-
po control, con caracteristicas similares de edad y
fertilidad.

Se .analizaron 112 ciclos correspondientes a usuarias
del DIU y 198 ciclos de las mujeres controles. En los
casos de DIU el promedio de coitos por dia en la fase
ovulatoria fue significativamente mayor que el de la
preovulatoria. En los casos de PFN la frecuencia del
coito fue similar en ambas fases, preovulatoria y
post-ovulatoria. La fase hipertérmica medida por la
temperatura basal del cuerpo duraba en los casos de
DIU 13,59 dias comparada con 12,62 en los casos
de métodos naturales (p < 0.01). La fase preovula-
toria en las usuarias de DIU fue 16.95 dias comparadas
con 14,27 dfas en los casos de PFN (p < 0.001).

Con relacion a la curva de temperatura basal se encon-
tro que en 649 de lo¢ casos de métodos naturales la
temperatura si caia el primer dia de la regla, mientras
que en 659 de los casos con DIU la temperatura
no mostraba un descenso en ese dia (p < 0.001).
Los hallazgos de actividad sexual en los casos de DIU
concuerdan con la opinion de algunos autores sobre
aumento de la libido ascciada con la etapa ovulatoria.
Los cambios en la duracién de las fases preovulato-

1. Parte de la Tesis de Grado, como uno de los requisitos para
obtener el titulo de Magister en Salud Piblica en el Departamen-
to de Medicina Social de la Division de Salud, Universidad del
Valle, Cali, Colombia. g

2. Trabajo ejecutado bajo los auspicios de la Fundacién Hernando
Carvajal de Cali, Valle, Colombia.
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y post-ovulatoria, sugieren alteraciones endocrinas en
usuarios de DIU. El patron de temperatura basal
sugiere la posibilidad de que, entre las usuarias de
DIU, se pierde una mayor proporciéon de embarazos
tempranos.

INTRODUCCION

En la Gltima década el dispositivo intrauterino (DIU), lia-
mado también artefacto intrauterino, ha adquirido notable
importancia como método de eleccion en campafias masivas
de planificacién familiar en todos los continentes.

Los estudios destinados a determinar su mecanismo de
accion, eficacia, efectos colaterales han sido mﬁltiplesl'n.
Por otra parte, también se ha demostrado su amplia difusion
y ace?tacién por grandes grupos de mujeres en edad
fértil™"?.

En cuanto a mecanismo de acciéon del DIU, Mastroianni®
inicialmente postuld la hipdtesis de que producia aumento
del peristaltismo de las trompas, o aumento de la motilidad
tubo-uterina, de tal manera que el ovulo llegaria al utero
dentro de las 24 horas siguientes a la ovulacidn en lugar de
los 3 a 3% dias habituales. Asi el évulo quedaria sin
fecundar o si llegaba a ser fecundado no tenia el desarrollo
suficiente para implantarse en la mucosa uterina, la cual
tampoco alcanzaba a sufrir las modificaciones necesarias
para acoger el Dalstocisto. Estudios posteriores sefialaron
que esta hipdtesis no era correcta, demostrandose al mismo
tiempo que la presencia del DIU no inhibe la ovulacién ni
afecta al espermatozoide13'16. Sobre el mismo punto otras
investigaciones17 tienden a demostrar que el artefacto
intrauterino ejerce una accién blastotéxica, anti-anidatoria.
El factor responsable de la toxicidad del ambiente uterino
no ha sido aislado o identificado. La embriotoxicidad se
atribuye a productos de degradacién de los leucocitos poli-
morfonucleares o leucocitos no especificos presentes.

No se encontrd en la literatura estudio alguno acerca del
comportamiento de la curva térmica en mujeres usuarias




