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Abstract

Protein-energy malnutrition (PEM) involves a thymus atrophy and a cell-
mediated immunity (CMI) defect characterized mainly by failure of the T lym-
phocyte maturation.

Recent studies show improvement of the thymus function when thymus
hormones are given to children with PEM.

In order to eveluate the effect of PEM on the immune function, we studied
the thymus size by means of echography, carried out hypersensitivity tuber-
culin tests, studied lymphocyte subpopulations with monoclonal antibodies
and the in vitro effect of thymulin (FTS-Zn) incubation, in 43 severely mal-
nourished and 15 healthy children.

Malnourished children with infections showed a thymus atrophy and 75
per cent of the ones vaccinated with BCG showed a total anergy to tuberculine.
Theirlymphocyte sub-populations were characterized by animportant decrease
of immature lymphocytes (CD1a), a lower proportion of mature T lymphocy-
tes (CD3), a light increase of the percentage of T suppressor cells (CD8) and
decrease of the ratio T helper / T suppressor cells (CD4/CD8). Within 2 hours
of incubation, the thymuline halfed the percentage of immature lymphocytes in
the malnourished children which suggests that the deficiency of the lympho-
differentiating thymus function could be cured using thymus hormone therapy.

Resumen
La Malnutricién Proteico-Energética (MPE) produce una atrofia del timo y

un déficit de la Inmunidad a Mediacién Celular (IMC) caracterizado por un
déficit de maduracién de los linfocitos T. Trabajos recientes sugieren la po-
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sibilidad de recuperar, en nifios desnutridos, la funcién timica con el uso de
hormonas timicas.

Con este objetivo se estudi6 en 43 nifios gravemente desnutridos y 15
nifios bien nutridos, el tamafio del timo mediante la ecograffa, la hipersensi-
bilidad retardada (HSR) con el test de la tuberculina y las subpoblaciones lin-
focitarias con anticuerpos monoclonales, usando incubacién in vitro con pre-
sencia o no de Timulina.

Todos los nifios desnutridos presentaron una severa atrofia timica, 75% de
los vacunados con BCG tenfan una anergfa a la tuberculina. El estudio de las
subpoblaciones linfocitarias, mostré: un aumento importante de linfocitos in-
maduros (OKT6), un leve incremento de linfocitos supresores (OKT8) y una
disminucién de los linfocitos T auxiliares (OKT4).

La incubacién de estos linfocitos durante dos horas con Timulina ha redu-
cido alamitad el porcentaje de linfocitos inmaduros. Existe un aumento signifi-
cativo de los linfocitos T maduros (OKT3) y de los T auxiliares (OKT4).

Estos resultados demuestran la posibilidad de recuperar en los nifios desnu-
tridos una funcién hormonal linfodiferenciativa del timo, lo que sugiere una
posibilidad terapéutica para corregir este déficit.

Introduccion

Estd bien establecido que los problemas mayores de salud en los paises en
desarrollo son la malnutrici6n infantil y las enfermedades infecciosas.

Scrimshaw et al (1) demostraron la relacién entre estas dos patologias; y

varios autores (2-6) mostraron que existe una deficiencia de la inmunidad a
mediacién celular (CMI).

Desde 1845 , Sim6n (7) expuso que el timo era el "barémetro del estado
nutricional”, y en 1969, Watts (8) publicé las primeras medidas del peso del
timo en nifios malnutridos. Pocos afios después, Bach (9) demostré que "el
timo es el 6rgano clave de la inmunidad".

Diversos equipos publicaron resultados sobre involucién timica en caso de
malnutricién (8, 10-15).

La exploracién anatémica del timo "in vivo" realizada por Golden me-
diante el uso de Rayos X (16), no permite cuantificar el nivel de involucién
timica. Ricard en 1985 (17) realizé una medicién del timo por ecografia; a
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partir de esta técnica el equipo ORSTOM en Bolivia utiliz6 la misma para medir
el timo (18). Otros grupos usaron esta técnica de evaluacién del timo mediante
la ecograffa (19-20).

Trabajos realizados en Boliviamostraron una correlacién significativaentre
las medidas antropométricas y la dimensién del timo al nivel del 16bulo
izquierdo entre la segunda y cuarta costilla (18).

El mayor beneficio de este método es evaluar un pardmetro funcional,
como la funcién inmunitaria, con un técnica no invasiva: permite ademas
evaluar el nivel de inmunodeficiencia que puede llevar a riesgo a un nifio mal-
nutrido.

Sujetos, Material y Métodos

Se estudiaron dos grupos de nifios bolivianos (tabla I):
— Un grupo de 43 nifios con un promedio de edad de 17 meses, los que
fueron hospitalizados con malnutricién severa.

— Un grupo control de 15 nifios con una edad promedio de 22 meses los
cuales eran bien nutridos.

Ambos grupos de origen autéctono provenfan de la misma regién del valle
cochabambino.

Como criterios de inclusién: se tomaron todos los nifios menores de 5
afios, hospitalizados por malnutricién severa en los hospitales cochabambinos.

Nl Gkt

*  Lospacientes malnutridos evaluados presentabanlas caracterfsticas clfnicas
siguientes: 13 pacientes con marasmo, 17 kwashiorkor y 13 con forma
mixta.

*  Los pardmetros antropométricos utilizados fueron los siguientes:

— Peso en funcién de la edad; expresado en porcentaje de la mediana de las
tablas NCHS-SVEN.

- Talla en funcién de la edad: expresada en porcentaje de la mediana de las
tablas del NCHS-SVEN.

— Peso en funcién de la talla; expresada en porcentaje de la mediana de las
tablas del NCHS-SVEN.

- Perimetro braquial en funcién de 1a edad: expresada en porcentaje de la
mediana de l1a tabla OMS.
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—

—  Fue medido también el perimetro craneal y el pliegue cuténeo tricipital.

Todas las medidas antropométricas fueron tomadas segin las técnicas
estandarizadas por Jelliffe (21).

— Test de hipersensibilidad retardada para la tuberculina, con Monotest
(Instituto Merieux). La lectura se realiz6 entre las 48-72 horas,

—  Evaluaci6n ecogrifica del timo con objeto de medir una de sus superficies
de acuerdo a la figura N° 1.

— Determinacién de las subpoblaciones linfocitarias POr anticuerpos mono-
clonales OKT (ORTHO MUNE DIAGNOSTIC) e inmunofluorescencia
indirecta.

— Los siguientes anticuerpos fueron utilizados:
OKT3: Identificacién de linfocitos T circulantes.
OKT4: Identificacién de linfocitos auxiliares.
OKT6: Identificaci6n de timocitos o linfocitos T inmaduros..
OKTS: Identificacién de linfocitos T citotoxicos-supresores.
OLB7: Identificacién de linfocitos B circulantes,

—  Test de maduraci6n celular por timulina.

La determinaci6n de las subpoblaciones linfocitarias previamente descritas
fue llevada a cabo en paralelo después de agregar a la suspencién linfocitaria
timulina (Zn - FTS - Choay - FR).

La incubacién con timulina fue hecha durante dos horas con una con-
centracién de 5 nanogramos/ml en una cantidad de células de 10~7ml.

En la evaluacién estadfstica se utiliz6 el test de Student para comparacién
de los promedios.

Resultados

Las caracterfsticas clinicas y antropométricas de estos dos grupos de nifios
se muestran en la tabla 1.

Los nifios desnutridos tienen pardmetros antropométricos muy por debajo
de los normales de acuerdo a los standar NCHS.
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Todos los nifios presentaban una patologfa frecuentemente asociada:
diarrea combinada con deshidratacién, fiebre e infeccién pulmonar.

— Test de hipersenbilidad retardada.

De los 43 nifios malnutridos 28 fueron vacunados con BCG y sometidos al
test cutdneo para la tuberculina. 21 de ellos (75%) no present6 respuesta y los
7 restantes presentaron una respuesta inferior a los Smm, umbral de
positividad.

— Medidas ecogrificas del timo.

Todos los nifios malnutridos presentaron una involucién severa de la glén-
dula timica; con una superficie del 16bulo izquierdo 10 veces més pequefia que
la de los nifios del grupo control (tabla IT) como muestran las figuras 2 y 3.

- Determinacion de las subpoblaciones linfocitarias (tabla III).

Todos los nifios malnutridos en todas sus formas clfnicas presentaron la
misma perturbacién de la poblacién linfocitaria:

— Un elevado porcentaje de timocitos (OKT6) o linfocitos T inmaduros.

— Un déficit de linfocitos T maduros (OKT3).

— Un leve aumento de los linfocitos "Supresores” (OKTS).

— Los linfocitos T auxiliares (OKT4) y linfocitos B (OKB7), no tuvieron
modificaciones significativas.

— Test de maduracion celular por Timulina. (Tabla III).
La acci6n de la Timulina in vitro permitio:

— Reducir muy significativamente los linfocitos T inmaduros (OKT6) a casi
la mitad de su valor inicial: 27.7% vs 15.2%.

— Incrementar significativamente los linfocitos maduros, auxiliares y supre-
sores (OKT3, OKT4, OKTS).

— No hay variacién en los linfocitos B (OKB7).
Discusion

Al nivel antropométrico se nota, valores de peso para la talla muy bajas con
relacién al grupo control. Las reservas energéticas medidas por el pliegue
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cutdneo tricipital son casi la mitad del grupo control. Es importante resaltar el
valor bajo del perfmetro braquial, criterio antropométrico bien correlacionado
con la superficie del timo en un estudio anterior (18).

Se ha confirmado la desaparici6n de 1a respuesta cutdnea ala tuberculina en
nifios malnutridos que habfan sido vacunados con BCG, el hecho fue descrito
por numerosos autores (22-26).

Es l6gico establecer la relacién entre 1a ausencia de la respuesta cutdnea, la
cual depende de la inmunidad a mediacién celular y la atrofia del timo ob-
servada.

La observacién in vivo de la atrofia severa del timo en nifios malnutridos
confirma los resultados post-morten mencionados previamente (9-15).

En el nifio desnutrido grave la superficie timica observada es de una
décima parte de la superficie tfmica del grupo control, esto permite afirmar la
existencia de una "timectomia nutricional".

Nuestros resultados confirman observaciones anteriores de otros autores
(25-26-27).

El elevado niimero de linfocitos inmaduros confirman el alto porcentaje de
linfocitos no-T no-B observados por Chandra (27). Este elevado nimero de
linfocitos T inmaduros significa que el timo no es funcional en nifios desnu-
tridos para .4 linfodiferenciacién celular. Hecho confirmado con la disminucién
a la mitad de los T inmaduros cuando se incuba en presencia de Timulina.

Los resultados presentados permiten preveer el uso de las hormonas
tfmicas en la terapéutica inmunorestauradora de la funcién inmunitaria de nifios
desnutridos.

Igualmente Olusi y Jackson (28-29), estudiaron el efecto positivo de la
Timosina y de la Timopoyetina respectivamente en la maduracién in vitro de
los linfocitos T de nifios malnutridos.

Sin embargo antes de llegar a una inmunodeficiencia tan grave, es posible
actuar con medidas més simples como una dietoterapia inmunorestauradora.
Golden ha demostrado el efecto del zinc en el desarrollo del timo (16). Fabris
(30) ha observado el efecto positivo de los aminoacidos esenciales relaciona-
dos al yodo en la produccién timulinica de los ancianos.

La exploracion de la funcién inmunitaria mediante una técnica no invasiva
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y sencilla como el examen ecogréfico del timo, permitirian cuantificar el riesgo
adicional de la malnutricién, y disminuir con un control regular antropométrico
y ecogrdfico las altas tasas de mobi-mortalidad infantil.
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