pensacién, el equilibrio homeostético esta conservado a expensas de la
utilizacién de las reservas histicas, tanto grasa como tejido muscular, que
complementan el ingreso insuficiente de nutrientes y energia.

Entre los cambios mas relevantes que ocurren en el sistema endocrino
se encuentran los trastornos del eje hipofisosuprarrenal. Hace algunos anos,
Rao,%* avanzé la teoria de que las formas clinicas de dpe estaban vincula-
das a la respuesta adrenal al estrés que constituye la carencia nutritiva.
Segun estos autores, cuando la respuesta era adecuada el sujeto adoptaba
la forma marasmatica de dpe, en que usualmente se hallan cifras eleva-
das de cortisol en sangre: por el contrario, el kwashiorkor seria el resul-
tado de una respucsta adrenal insuficiente, con bajos niveles plasmaticos
de cortisol.

El sistema hormona de crecimiento (GH)-somatomedinas (SM) es otro
frecuentemente afectado durante la dpe. Existen infcrmes contradictorios
en relacién con estas hormonas; el incremento de GH plasmatica observado
en la dpe pudiera parecer paraddjico, si se tiene en cuenta que uno de
sus efectos es la desacilacién del ritmo de crecimiento; sin embargo,
parece que este efecto se debe a la reduccion en la sintesis de somato-
medinas en el higado, lo que se traduce en bajas concentraciones plasma-
ticas de estas hormonas, y a su vez, estimula, por mecanismos de retro-
alimentacion, la produccién de GH por la hipéfisis.” Se conoce que el
efecto de estimulacién del crecimiento lo ejerce la GH a través de la
estimulacién de la sintesis de SM, que son hormonas de estructura pepti-
dica.® También se han asociado los altos niveles de GH con los trastornos
del metabolismo de la glucosa (pasaje defectuoso al espacio intracelular,
déficit de glucosa en la célula como substrato para la oxidacién intracelu-
lar): con la elevacién de los acidos grasos no esterificados y con los
efectos de la deprivacién proteica sobre la sintesis y conservacion de
enzimas.*

Con relacién a la funcién tiroidea, estudios realizados en Surafrica indi-
can que la respuesta hipofisaria a la hormona liberadora de tirotropina
(TSH) y las concentraciones de TSH plasmética son normales en sujetos
con dpe, lo que se contrapone a informes previos.”

En los sujetos con dpe se ha hablado de hiperinsulinismo. Es evidente
que las pobres reservas de glucégeno no permiten un estable manteni-
miento de la homeostasis glucidica y ello hace que la formacion de glucosa
a partir de fuentes no glucidicas se halle incrementada en estos indivi-
duos.® De hecho, los niveles de insulina plasmética estan bajos en la dpe ™

Ademas, la accién periférica de la insulina puede estar disminuida en
la dpe moderada o severa y estos individuos suelen exhibir curvas de tole-
rancia a la glucosa de tipo “diabetoide” al no retornar las cifras de glice-
mia a sus valores basales tres horas después de una sobrecarga de glucosa
por via oral. A esta intolerancia a los carbohidratos contribuye, en no pocos
casos, la carencia asociada de cromo, y se ha observado cémo esta res-
puesta anormal desaparece después de la suplementacion dietética de los
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desnutridos con cromo heptavalente. Actualmente, se conoce que el cromo
desempeia un papel fundamental en el mecanismo de pasaje de la glucosa
a través de la membrana celular, en el cual también interviene la insulina.™

Afeciacion del metabolismo de las grasas

Los niveles de lipidos totales séricos se hallan deniro del rango espe-
rado para la edad en nifios marasmaticos en etapa de compensacién.’
lLos acidos grasos no esterificados (AGNE) han sido informados elevados
en suero de ninos marasmaticos,”™ y la elevacién de los AGNE se ha acep-
tado como el factor fundamental en la produccién del higado graso en
nifos con kwashiorkor,* mientras no pocos autores los informan dentro del
“rango normal’:™ por otra parte, es frecuente hallar deficiencia de écidos
nrasos esenciales en nifos con dpe, aunque a veces ni se sospecha ni
se diagnostica.’™ :

La lipasa lipoproteica histica y plasmatica esté usualmente disminui-
da.™%7 Giirson y Saner™ hallaron una pobre respuesta de la actividad lipo-
litica plasmética a la administracion de heparina, lo que se ha interpretado
como un defecto en la sintesis de esta enzima al igual que ocurre con
otras enzimas en casos de nifos con dpe. En el cuadro aparecen resumidos
los principales cambios en la produccién de enzimas que se describen en
las dos formas clinicas principales de dpe:

kwashiorkor y marasmo nutricional (Girson, 19731.%

En la dpe con un marcado déficit proteico (linea del kwashiorkor), se
ha visto una marcada tendencia a la acumulacion de grasa en el higado en
forma de triglicéridos. Aunque se han emitido diversas teorias que expli-
can la patogenia del higado graso en el kwashiorkor, parece ser que la
limitacién en la liberacién de grasas por el higado debido a las reducidas
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL), particularmente
las fracciones beta en el suero, probahlemente por sintesis defectuosa
de las mismas o de su precursora, la apoproteina,™ lo cual resulta de un
deficiente mecanismo de transporte de los lipidos al plasma, de defi-
ciencia de substrato o ambas. Antes, ya hemos hecho referencia a otra
hipotesis que atribuye la produccion de higado graso al incremento de
AGNE.™

También se han descrito z!teraciones en el transporte de las grasas.
Durante el ayuno se produce un incremento de la degradacion de los trigli-
céridos y se suprime la sintesis de grasa a partir de la glucosa; varios
estudios han intentado aclarar el mecanismo de inhibicién de la lipogénesis
en el tejido adiposo.”® Se ha demostrado que en ratas el ayuno produce
defecto en la esterificacion de los dcidos grasos y es posible que el ayuno
produzca un bloqueo en la lipogénesis al impedir la acilacion de la grasa.

Otros estudios experimentales en ratas® han investigado el papel del
glicerol 3-fosfato en la lipogénesis y muestran que el ayuno reduce la capa-
cidad del tejido subcutdaneo de incorporar carbono marcado en el tejido
graso, y que la realimentaciéon corrige este defecto. Galton y Wilson®
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CUADRO

ENZIMAS EN DIFERENTES FORMAS DE DESNUTRICION PROTEICO-ENERGETICA®

Enzimas séricas

Enzimas Kwashiorkor Marasmo
Amilasa 1 —
Lipasa 'R —
) Fosfarasa alcalina + +
= Colinesterasa 4 4
Creatina-fosfoquinasa 1 ?
Omitina carbamiltransferasa i ?
Deshidrogenasa lactica - 1
Deshidrogenasa isocitrica ) ?
Deshidrogenasa malica - ?
Esterasa =¥ ?
Pseudocolinesterasa i i
Lipasa lipoproteica 1 i

Enzimas histicas

Enzimas musculares Kwashiorkor Marasmo
Piruvatoquinasa i ?
Acido-lactico deshidrogenasa - 1 ?
Deshidrogenasa mdlica { ?
Deshidrogenasa isocitrica i ?

Enzimas hepdticas Kwashiorkor Marasmo
Enzimas activadoras de a.a. 1 7
Xantina-oxidasa i 4
Oxidasa de D-aminodcidos 4 ?
Transaminasa glutamicoxalacética 1 ?
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Fumaraza 7 t (ayuno

exper.)
Aconitasa ? t [ayuno
exper.)
Deshidrogenasa maélica ? t (ayuno
exper.)
Deshidrogenasa isocitrica ? t  [ayuno
exper.)
Arginino-succinasa i ?

Tomado de Giirson, C.T.52

observaron en muestras de tejido adiposo de sujetos sometidos a un ayuno
de siete dias, una disminucién de hasta el 70 % en la sintesis de glicéridos
a partir de la glucosa cuando se comparaban con controles, lo qe sugiere
una inhibicién de la 1-glicerol 3-fosfato aciltransferasa y que el incremento
en los AGNE produce de por si un efecto inhibitorio de la aciltransferasa.

Afectacién del metabolismo energético

Es bien conocido que una ingestién insuficiente de alimentos conduce
a una derivacion de la energia de las fuentes endégenas y al desgaste
fisico. Recientemente, se ha avanzado mucho en la comprensién de los
cambios que ocurren en la utilizacién de varias fuentes endégenas de
energia durante el ayuno breve y prolongado en adultos; sin embargo, la
informacién de lo que ocurre en lactantes y nifios mayores es relativa-
mente pobre y no es bien conocido el efecto de la emaciacién sobre la
utilizacién de sus reservas energéticas.

Las cantidades de energia que pueden ser obtenidas de diversas fuentes
enddgenas pueden ser estimadas a partir de las diferencias en la compo-
sicién corporal entre lactantes bien nutridos y severamente desnutridos.
Esos estimados se derivan de andlisis directos post mortem y de biopsias
histicas, pero incluyen relativamente pocos individuos y por ello deben
considerarse aproximadas.®* La cantidad "disponible” de esas fuentes
potenciales de energia corresponden a kcal/kg o 100 % del glucégeno total,
240 kcal/kg o 40 % del total de proteinas y 1600 kcal/kg o 90 % de la
grasa total. Si comparamos en los estimados para adultos normales®** |a
distribucién y cantidad de esas reservas energéticas disponibles en rela-
cién con el peso corporal, es muy similar. La grasa es, con mucho, la
fuente predominante de energia; el glucégeno es relativamente trivial.

La diferencia principal entre lactantes y adultos estd en el ritmo de
utilizacién de la energia. En relacién con el peso corporal, en el lactante
es alrededor de tres veces mayor.®® El cerebro del lactante es relativa-
mente mayor y éste es el principal consumidor de glucosa; por eso es
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de esperarse que las reservas energéticas se depletaran mucho mas rapida-
mente en un lactante en ayunas y que el curso de tiempo de transicion
en la utilizacion de fuentes especificas pudiera ser diferente.

Se ha demostrado que el consumo de energia en relacion con el peso
corporal es 16 % menor en los lactantes malnutridos que en los recupe-
rados,*® lo que concuerda con el hallazgo de un descenso del metabolismo
basal*™ y de la temperatura corporal media en nifios con kwashiorkor.™

Es evidente que la homeostasis energética tiene una marcada flexibili-
dad en el mantenimiento de las funciones vitales durante el ayuno. inclusive
en los lactantes muy desnutridos. La capacidad para realizar una conver-
si6n rapida de la oxidacién de la grasa con un cambio minimo en la
concentracion de glucosa y sin utilizar mucha proteina, parece ser un
fendmeno caracteristico de la desnutriciéon severa.®® Esta preservacion de
la proteina corporal es esencial para la supervivencia del sujeto desnu-
trido; las reservas normales de grasa pueden, sin embargo, depletarse con
relativa rapidez en estados severos de restriccién energética, lo cual cons-
tituye el factor limitante de la supervivencia del lactante. La utilizacion
de los aminodcidos para la gluconeogénesis durante el ayuro, se halla
limitada por el ritmo de liberacién de los mismos por el tejido muscular,
particularmente de la alanina, principal aminodcido glucogénico.

No se conoce la razén de la reduccién del metabolismo basal en la
desnutricién. Es imposible determinar si la disminucion del consumo total
de oxigeno refleja una disminucién del metabolismo de cada célula o si
representa una reduccién en tamaino o gasto energético en uno o mas de
los organos consumidores de oxigeno principales, como por ejemplo el
cerebro.® Brooke y Cooks™ encontraron que el metabolismo basal en
reposo de ninos desnutridos estaba reducido cuando se comparaba con el
de nifios normales o recuperados de mala nutricién, lo que fue confirmado
cuando se compararcn los mismos referidos al potasio corporal total 3
(KTC 34), que mostraron una reduceién del 27 % en relacién con los contro-
las: no se hallaron diferencias entre sujetos edematosos y no edematosos.
Este resultado muestra la existencia de una real reduccién del consumo de
oxigeno por unidad de teiido metabdlicamente activo.

El incremento del metabolismo de ayuno a niveles supranormales duran-
te la recuperacion, ha sido observado,® y en conjuncion con el gran aumen-
to del gasto energético posprandial que ocurre durente el crecimiento
rapido, puede ser reflejo del costo energético de la cintesis de nuevo
tejido y, de hecho, del aumento absoluto de la masa magra.™

Afectacién de los mecanismos defensivos del organismo

Esta establecido que existe una relacién directa e interaccion entre la
deficiencia nutricional y la infeccién y reduccion de la inmunidad.” Tanto
la mala nutricién como la infeccién interfieren con la respuesta inmunolo-
gica, se establece asi un circulo vicioso.?® La mala nutricion puede ser
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considerada una enfermedad con inmunodeficiencia:® ella altera (en varias
magnitudes) tanto la inmunidad especifica (sistemas de células BMT) como
la no especifica (sistemas fagocitarios vy complemento),™ incluyendo las
funciones de las barreras anatémicas, el interferén, la lisozima, properdina,
flora intestinal, hormonas y otras.™ La mayoria de los datos acerca del
efecto de la desnutricion cobre la respuesta inmunoldgica y la resistencia
del hospedero a la infeccidén, han sido obtenidos en nifios que sufrieron
desnutricion en los paises subdesarrollados,™ o en pacientes en los cuales
la mala nutricién es una consecuencia de una enfermedad debilitante, o,
finalmente, en estudios experimentales en animales.®

Se ha senalado que existe una relacién entre el retardo del crecimiento
intrauterino (mala nutricién fetal) y la frecuencia de infecciones, que se
ha vinculado a un mecanismo subyacente de defensa inmunoldgica defi-
ciente, a cuyo desarrollo ha contribuido una nutricién prenatal defectuosa.
Moscatelli y colaboradores®™ observaron un nimero significativamente dis-
minuido de linfocitos B portadores de receptores de superficie de inmuno-
globulina en la sangre periférica de lactantes nacidos con bajo peso, lo
que relacionan a la deficiencia de IgC que favorzce la susceptibilidad a las
infecciones en estos sujetos, y que han sido informados en sangre del
corddn de ninos con bajo peso al nacer para la edad gestacional (CIUR).™ ™
Estos bajos niveles de IgG parecen deberse de una parte a un transporte
defectuoso de IgG a través de la piacenta y de la vira a una sintesis insu-
ficiente de esa inmunoglobulina. ™

Otros autores, como Katz y Stiehm,"™ sin embargo, no encuentran seria
afectacién de la inmunidad humoral de ninos o adultos desnutridos. Siri-
sinha y colaboradores'™ observaron caida de la respuesta secretoria de
IgA, y Hoskovad y colaboradores'™ informaron incremento en los niveles
de IgM, lo cual atribuyeron a infeccién intrauterina asociada a la mala
nutricion fetal,

Se conoce que la desnutricion produce severos efectos sobre la inmu-
nidad celular.™™ Se han descrito la marcada disminucion de la hipersensi-
bilidad cutanea retardada, la reduccidon de los linfocitos T en sangre peri-
férica, la disminucién de la transformaciéon blastica y de la incorporacién
de timidina al DNA de los linfocitos y reduccidn en la sintesis de interferdn.

En la desnutricidn fetal se ha descrito también deficiencia en el sustrato
celular del sistema de células 759" Chandra'"' observé en un estudio
longitudinal de nifios con bajo peso al nacer, que el nimero de linfocitos T
se mantenia bajo hasta los cinco anos de edad y habia una pobre respuesta
a las pruebas de hipersensibilidad cutdnea retardada (Candida, estrepto-
quinasa-estreptodornasa, tricéfito o virus de parotiditis); &l plantea la hipé-
tesis que la caida de linfocitos T en estos sujetos es resultado de la accidn
citotoxica-supresiva de los linfocitos "nulos”, o sea, aquellos que no poseen
marcadores de superficie B ni T, los que se hallan aumentados en los nifios
con mala nutricién fetal.
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Si observamos el problema de la relacién nutricién-infeccién en sentido
inverso, veremos que ello alimenta el circulo vicioso que caracteriza a
esta interaccion. El organismo responde a la infeccion mediante una serie
de cambios que Incluyen al metabolismo nitrogenade y proteico, el desequl-
librio entre la produccion y la utilizacion de carbohidratos vy lipidos vy alte-
raciones diversas en el metabolismo mineral, electrolitico, de los elemen-
tos traza y de las vitaminas.'”® Estas respuestas se desarrollan en una
secuencia relativamente predecible, la cual es influida por la adecuacion
de los mecanismos de defensa antimicrobianos del organismo, la severidad
y duracién de la enfermedad y la localizacion especifica de un proceso
infeccioso en el cuerpo. Ademas de los efectos reguladores hormonales,
las respuestas metabdlicas y nutricionales del hospedero también estan
influidas por sustancias biolégicamente activas liberadas cuando las células
del sujeto participan en la actividad fagocitica v en las respuestas inflama-
torias locales.

Si la infeccion representa un estrés para el equilibrio nutricional por
incrementar las necesidades de energia y nutrientes especificos, en un
organismo desnutrido la respuesta necesaria sera ineficaz y agravard ain
mas el desequilibrio existente. Cada mecanismo defensivo del organismo
empleado para combatir un proceso infeccioso, requiere, en ltima instan-
cia, de la habilidad de sus tejidos o células para sintetizar determinadas
proteinas en la cantidad y calidad necesarias.'® La sintesis y funcién de
las células fagociticas v las de la serie linfoide, requieren que en la células
en multiplicacién se sinteticen enzimas y componentes proteicos para sus
estructuras celulares y organelos: el incremento en la produccion de inmu-
noglobulinas, asi como todos los eventos relacionados con la evolucion y
resolucion de un proceso inflamatorio, junto con la reparacién del dario
celular e histico, requieren en cada caso, la puesta en funcién de meca-
nismos de sintesis proteica que precisan substratos y energia.

La infeccién, adem:is, acelera el catabolizsmo proteinico y los efectos
catabélicos sobre el misculo y la evidencia clinicoantropométrica de la
disminucion de la masa muscular resulta uno de los hechos méas sobre-
salientes de la respuesta nutricional a la infcccidn. Al balance negativo
de nitrégeno contribuyen también la reduccion en la ingestion vinculada a
la anorexia que acompafna a la infeccidn severa y el incremento en la
pérdida por la orina de substratos tales, como urea, amoniaco, creatina,
reactantes diazoicos, acido Grico'®'7 y productos nitrogenados derivados
de las proteinas del musculo esqueléiice como es la 3-metilhistidina.'™

Conjuntamente con el balance negativo de nitrégenn, se produce el de
otros importantes elementos intracelulares tales, como el potasio, el mag-
nesio, el fosfato y el cinc.2*®11?

La liberacién de sustancias biolégicamente activas por las células del
hospedero afectadas por un proceso infeccioso, puede dar inicio a efectos
locales o sistémicos en el organismo afectac’c. Entre las sustancias libe-
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radas se encuentran la serotonina, la histamina. las prostaglandinas y
numerosas enzimas lisosomales,'” las que pueden activar los sistemas
quinina y complemento.

Las células fagociticas activadas también liberan pirégenos enddgenos
y otros mediadores leucocitarios endégenos (MLE) en el torrente circula-
torio. Estas sustancias estimulan los centros neuronales hipotalémicos e
inician la respuesta febril,''? la liberacién por la médula ésea de los granu-
locitos,** la captacién de hierro, cinc y aminodcidos por el higado y la
sintesis hepatocelular de acidos nucleicos y glicoproteinas reactantes de
fase aguda,''**™ |a gluconeogénesis hepética y la liberacién de insulina por
las células beta del pancreas y de glucagoén por las células alfa'®

Por todas las razones antes expuestas, la infeccion es un factor que
agrava el desequilibrio nutricional ya existente en el desnutrido y si su
efecto es lo suficientemente intenso para impedir que el organismo pueda
mantener su equilibrio homeostético, el sujeto pasaré a la etapa de descom-
pensacion, que describiremos en el articulo siguiente (parte IlI).

CONSIDERACIONES FINALES

Hemos hecho una apretada resefia de los eventos més relevantes que
tienen lugar en aquel estadio evolutivo de la desnutricion proteico-energé-
tica en que el organismo hace uso de diversos mecanismos de compensa-
cién para mantener el equilibrio homeostéatico. Este esfuerzo no deja de
ser costoso para el sujeto afectado y alin mas si se encuentra en creci-
miento, pues produce cambios y afectaciones que van dejando su huella
en el individuo y que, de prolongarse, van haciendo el equilibrio cada vez
més inestable. El conocimiento de los eventos que ocurren en esta etapa,
que hemos llamado de compensacion, es fundamental para comprender los
eventos que ocurren en el organismo del desnutrido, interpretar las mani-
festaciones clinicas, prevenir las secuelas y garantizar un tratamiento ade-
cuado que impida la evolucién a la descompensacion, y lleve a la recupe-
racién con el minimo de secuelas.

SUMMARY

Amador, M.; M. Hermelo. Physiopathogenic changes during evolution of protein-energy
malnutrition. Il — Clinical stage: compensation phase. Rev Cub Ped 56: 4, 1984.

The most remarkable aspects of the compensation phase within clinfeal stage of protein-
energy malnutrition is described, and emphasis is made on characterization of non-
specific clinical manifestations, which are of early apparition as soon as nutritional
unbalanced condition goes beyond the clinical threshold. The need to maintain homeosta-
sis makes that the organisms stand up a series of compensation mechanisms which
rebound on biologic characteristics of the subject, modifying his body composition,
rhythm of growth, maturation, development of the nervous system and learning capacity,
different vital functions, metabolism of different nutrients, energetic waste and resis-
tance to Infections. The last aspect is emphasized, particularly on nutrition-infection
mutual action and reverberation of an infectious process on nutritional balance. making
worse the existing unbalanced condition in the malnourished individual and keeping up
evolution toward decompensation phase.
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RESUME

Amador, M. M. Hermelo. Changements physiopathogéniques pendant I'évolution de la
dénutrition protéico-énergétique. Il — Stade clinique: étape de compensation. Rev Cub Ped
56: 4, 1984,

Il s’agit d’'une description des aspects les plus remarquables de I'élape de compensation
dans le stade clinique de la dénutrition protéico-énergétique et I'on met l'accent sur les
caractéres des manifestations clinigues non-spécifiques qui apparaissent précocement
des que I'équilibre nutritionnell dépasse I'horizont clinique. Le besoin de soutenir I'ho-
méostase fait que l'organisme mette en fonctionnement une série de mécanismes de
compensation qui répercutent sur les caractéristiques biologiques du sujet en modifiant
sa composition corporelle, le rythme de croissance, la maturation, le développement du
systame nerveux et la capacité d'apprentisage, des différentes fonctions vitales, le méta-
bolisme des différentes substances nutritives, la dépense énergétique et la résistence
aux infections. On met 'emphase sur ce dernier aspeet, particulidrement sur ['action
réciproque nutrition-infection et dans la répercussion gue a un processus infectieux sur
I'équilibre nutritionnel, ce qui fait grave le déséquilibre existant chez I'enfant atteint
de dénutrition et qui conditionne I'évolution vers |'étape de la décompensation.
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