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Cambios en el metabolismo energético y
en la composicion corporal y adaptaciones
hormonales en la desnutricion
proteico-calérica infantil*

ADALBERTO PARRA-COVARRUBIAS]

Se estudiaron diez lactantes mardsmicos y ocho preescolares con kwashiorkor, para analizar las interrelaciones entre
la ingestion y el gasto caldrico, el metabolisma energético y los cambios plasmaticos de ciertas hormonas.

Los lactantes mardsmicos, a su ingreso al bospital, mostraron: glucemia y depuracion plasmitica de la gluco-
sa (KiG ) en el limie inferior de lo normal; disereta elevacidn de los dcidos grasos no esterificados plasmaticos
(AGNE); elevacidn subnormal y tardia de la insulina, en respuesta a la arginina o la glucosa; niveles de hor-
mona de crecimiento (HGH } normales, con respuesta normal a la arginina e biperglucemia; niveles de tivoxina
(T,) e indice de tiroxina libre (IT L) en el limite superior de lo normal, con tirotrofina (TSH ) normal; ditmi-
nucion aceninada de fosfocreatina (CP), adenosin-trifosfato (ATP) y glucdgeno musculares; excrecion diaria de
adrenalina urinaria ires a cuatro veces menor que la de novadrenalina, Los preescolares con kwashiorkor exhibis-
ron: glucemia normal; disminucién en la KiG; AGNE muy elevados; nula elevacion en los niveles de insalina
en respuesia a la arginina o glucosa; HGH muy elevada, sin respuesta a la arginina y nula inhibicion durante la
biperglucemin; niveles de T, en el limite inferior de lo normal, con IT,L y TSH normales; moderada dismina-
cion en CP, ATP y glucdgeno musculares; excrecion diavia de adrenaling wrinaria muy similar a la de novadre-
nalina.

Los datos antertores sugieren que: 1) No obstante ciertay similitudes antropométricas entre maraimo v kwa-
shiorkor, existen francas diferencias metabélicai y hormonales; 2) estos cambios fisioldgicos representan mecanis-
mos de adaptacidn para proteger al organismo contra la desnutricién; 3) estos cambios adaptativos parecen for-
mar parte de an mecanismo homeostdlico, encaminado a proteger el metabolismo del sistema nervioso central
mediante la modulacion de la mezcla de susiratos metabdlicos liberados a los tefidos periféricos, para satisfacer los
requerimientos energélicos y asegurar la supervivencia.

con desnutricién proteico-calérica. Si bien la impot-
tancta de dichas contribuciones es indudable, un
nimero muy reducido de estos trabajos permite al
clinico evaluar correctamente la importancia relativa,
asi como las interacciones de estos factores en el nifio
desnutrido. Adn mas, las discrepancias aparentes en

Estudios previos han descrito cambios en el consu-
mo de oxigeno,'® en la composicién corporal i asi
como ciertas alteraciones hormonales,7'® en nifios
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t Academico numerario. Seccién de Hormonas Proteicas,
Divisién de Biclogia de {a Reproduccién, Unidad de Inves-

tigacién Cientifica, Centro Médico Nacional. Subjefatura
de Investigacion Bdsica, Instituto Mexicano del Seguro
Social.

los resultados obtenidos en estos estudios, pueden de-
berse a diferencias en el material clinico estudiado,
¢n la metodologia o bien, en la forma de expresar
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los resultados.

El presente trabajo se inici en 1973, con el fin de
intentar entender lo mejor posible, la interrelacién
existente entre la ingestién y el gasto calérico, ciertos
aspectos del metabolismo energético corporal y del
misculo y entre los niveles plasmiticos de aquellas
hormonas involucradas en la modulacién del metabo-
lismo enetgético, en nifios con desnutricién proteico-
calérica en sus dos tipos clésicos: marasmo y kwa-
shiorkor.

Material y métodos
I. Pacientes

Todos los pacientes fueron estudiados en el Hospi-
tal de Pediatria, Centro Médico Nacional, Instituto
Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de México.

a). Lactantes mardsmicos. Este grupo estuvo cons-
tituido por diez individuos del sexo masculino, con
edades entre 2.5 y 9 meses, con desnutricién de tescer
grado. Todos los pacientes exhibfan gran hipotrofia
muscular, con pérdida importante del tejido graso
subcutineo; en ninguno se observaron las lesiones
mucocutineas catacteristicas del kwashiorkor. EI pro-
medio de peso corporal fue de 73.7 por ciento del
ideal para la talla y de 50.8 por ciento del esperado
para su edad cronolégica, segiin los patrones estable-
cidos para la poblacién mexicana. La concentracion
sérica de proteinas totales y de albamina fue normal.
Al ingreso al hospital, la ingestién calérica promedio
fue de 155 kilocalorias/kilogramo de peso corporal/
dfa (Kcal./Kg./d.) y el ingreso proteico, de 4.4 g./
Kg./dia. La cantidad de alimento ingerido fue aumen-
tando durante el estudio, seghn el apetito del pactente,
de manera que al final del estudio, el ingreso calorico
promedio fue de 240 Keal./Kg./d. y el proteico, de
7.4 g./Kg./dia. Una descripcidén mas detallada de los
datos clinicos de estos pacientes ha sido publicada
previamente.!

b). Preescolares con kwashiorkor. Este grupo estuvo
formado por cinco nifios y tres nifias, con edades entre
15.1 y 28.5 meses, y un grado avanzado de desnutti-
cién proteico-calérica. Su peso corporal, asi como su
talla eran muy inferiores a la percentila 3, de acuerdo
edema, cambios en el cabello y lesiones carenciales
a los patrones mexicanos. En todos los nifios existian
tipicas, tanto en la piel como en las mucosas y en
todos, se observd un grado moderado de hipotrofia
muscular. El peso corporal en promedio fue de 72
por ciento del ideal para [a estatura y de 53 por cien-
to del ideal para la edad cronoldgica. Las seroprotei-
nas fueron inferiores a 5.0 g./dl. y la alblimina sérica,
inferior 2 2.5 g./dl,, en todos los casos. Al inicio del
estudio, el ingreso calérico en promedio fue de 83
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Kcal./Kg./d. y el proteico, de 2.8 g./Kg./d., en tanto
que al final del estudio, los pacientes estaban ingirien-
do un promedio de 135 Kcal./Kg./d. y 4.1 g. de
proteina/Kg. /dia. '

II. Protograma de estudro

El primer estudio (estudio de admisién) fue rea-
lizado en ambos grupos durante las primeras 24 a 48
hotas después de su ingreso al hospital. El segundo
estudio (estudio de recuperacion) se efectud cuando
los lactantes mardsmicos y los preescolares con kwa-
shiotkor adquirieron un peso, tespecto a la estatura,
igual o superior 2 90 por ciento del normal. En cada
ocasién los estudios se realizaron de igual manera en
ambos grupos, conforme al disefio que se describe a
continuacion.

La noche anterior al primer dia del estudio, se
colocé un catéter de polietileno en la vena femoral
superficial y se conservé permeable mediante la infu-
sién lenta de una solucién de cloruro de sodio al
0.85 por ciento. Este procedimiento se realizé con
el fin de obtener muestras de sangre durante las dife-
rentes pruebas y evitar punciones venosas repetidas.

Dia 1. Después de ayuno noctutno de ocho horas,
se practicé una biopsia percutinea del misculo cua-
driceps seglin la técnica de Nichols. La biopsia de
misculo se pesd inmediatamente y se congeld en nt-
trogeno liquido. En cada muestra se cuantiaron glucé-
geno, adenosin-trifosfato (ATP) y fosfocreatina
(CP). Estas tres cuantificaciones se efectuaron el
mismo dia en que se obtuvo la biopsia de misculo.
Una hora después, se efectué una curva de tolerancia
endovenosa al monocloruro de L-arginina (0.5 g./
Kg.). Dicho aminoicido se trasfundié, de manera
constante, durante un periodo de 30 minutos a tra-
vés del catéter de polietileno. Se recabaron muestras
de sangre heparinizada en los siguientes tiempos:
—15, 0, 15, 30, 45, 60 y 90 minutos (eliminando
los primeros 0.2 ml. de sangre para evitar erfores de
dilucién). Las muestras de sangre fueron centrifuga-
das inmediatamente después de haberse obtenido y
el plasma se separé y congelé a —20°C para su ani-
lisis ulterior. En cada muestra de plasma se practica-
ron las siguientes cuantificaciones, por duplicado:
glucosa, 4dcidos grasos no esterificados (AGNE), in-
sulina y hormona de crecimiento (HGH}.

Dia 2: Después de un ayuno nocturno de ocho
horas, se obtuvo una muestra de sangre venosz por
medio del catéter de polietileno y se cuantiaron la
hormona estimulante del tiroides plasmiética (TSH),
la capacidad de unién sérica para triyodotironina
(T,U) v los niveles séricos de tiroxina (T,), para
calcular posteriormente el indice de tiroxina libre
{IT,L). Obtenida la muestra injcial de sangre se de-
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Figura 1. Cambios en el peso corporal, gasto ca-
I6rico basal y composicién corporal en lactantes
marasmicos (» o} y en preescolares con kwas-
hiorkor {0 ---0©). Los valores representan pro-
medio = error estandar.

terminé la curva de tolerancia endovenosa a la glucosa
(1.0 g. de glucosa/Kg.), obteniéndose muestras de
sangre en los tiempos sigutentes: — 15, 0, 5, 10, 20,
30, 45 y 60 minutos, que fueron procesadas en la
forma indicada en el pirrafe anterior para efectuar
las mediciones ya enunciadas. Se calculé la tasa de
depuracién de la glucosa plasmitica (K.G).

Ademas, se obtuvieron los signientes datos: 2). La
excrecién diaria de creatinina se analizd tres veces por
semana y se calcularon el indice creatinina-talla y Ia
masa muscular. b). Después de un ayuno noctutno de
ocho horas se determinaron el consumo de oxigeno
y la produccién de CO, tres veces por semana, me-
diante un diaferdmetro Noyons. ¢). La excrecién dia-
ria de dopamina, noradrenalina y adrenalina urinarias
se determind en dos dias consecutivos, tanto en el
estudio de ingreso, como en el de recuperacién. Se
puso especial cuidado en eliminar todos los alimentos
y medicamentos capaces de afectar la excrecién de
dichas catecolaminas. d). Al ingreso y en la recupe-
racién, se hicieron determinaciones de agua corporal
total {ACT), espacio extracelular (EEC) y espacio
intracelular (EIC). e). Semanalmente, se registraron
el peso corporal, la talla, el grosor del pliegue cutd-
neo del triceps y del biceps, asi como la circunferencia
en la parte media del brazo derecho. Los métodos
usados para cada una de las cuantificaciones mencio-
nadas, asi como los métodos estadisticos utilizados,
han sido publicados previamente,!'-14

Figura 2. Correlacidn entre fa ingestion caldrica y
el gastc caldrico basal expresados por unidad de
peso corporal en lactantes mardsmicos (o) y en
preescolares con kwashiorkor (o).

Resultados
Peso corporal y gasto calérico basal (fig. 1)

En ambos grupos se observd aumento significativo
en el peso corporal durante el estudio, si se hace
caso omiso de la disminucién inicial en el peso cor-
poral de los preescolares con kwashiorkor (pérdida
de edema). En el grupo marismico, el gasto calérico
basal al ingreso fue de 38.5 == 2.7 Kcal./Kg./d. y
aumenté a un miximo de 48.0 + 3.3 Kcal./Kg./d.
en el dia 36 del estudio {p < 0.05), sin que se
observaran cambios significativos posteriores. Un fe-
némeno similar se observé en relaciébn con la masa
muscular, Sin embargo, los incrementos mayores en
el grosor de los pliegues cutineos fueron cbservados
después del dia 36.

En el grupo con kwashiorkor, ei gasto calérico ba-
sal al ingreso al estudio fue de 36.9 = 9.9 Kcal./
Kg./d (edema afin presente), observindose una ten-
dencia general a2 aumentar hasta un miximo de
52.5 = 3.5 Keal /Kg./d. en el dia 28 del estudio
(p < 0.025). Cuando el gasto calérico basal obser-
vado al ingreso fue expresade por unidad de peso
seco, el valor obtenido fue de 44.6 Kcal./Kg./d.,
significativamente superior a la cifra observada en los
lactantes mardsmicos al ingreso (p < 0.025}). En el
grupo con kwashiotkor, la masa muscular y el grosot
de los pliegues cutineos aumentaron simultineamente
a partir del dia 14 del estudio.

En ambos grupos, se observd correlacién lineal
significativa entre la ingestién calérica diaria y el
gasto calorico basal diario. Desde el punto de vista
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estadistico, ambas pendientes fueron paralelas, pero
significativamente diferentes (p < 0.05) (fig. 2).

Composicion corporal (fig. 3)

El agua corporal total, expresada en porciento del
peso corporal, se vio discretamente elevada en los
lactantes marasmicos y fue normal en el grupo con
kwashiorkor, en comparacién con el grupo testigo.

El espacio extracelular, indicado como porciento
del peso corporal o del agua corporal total, fue nor-
mal en el grupo mardsmico y se eacontrd aumentado
en el grupo con kwashiorkor, en relacién con el gru-

po testigo.
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Por el contrario, el espacio intracelular, expresade
en términos de porciento del peso corporal o del agua
corporal total, fue normal en el grupo mardsmico y
se encontré disminuido en el grupo con kwashiorkor,
comparado con el grupo testigo.

Curva de tolerancia endovenosa a la L-arginina
(fig. 4)

Al ingteso, en el grupo marismico el valor basal
promedio de HGH fue de 6.5 ng./ml. y aument sig-
nificativamente a 13.2 ng./ml. (p < 0.05), en res-
puesta al estimulo. La concentracion plasmiética de
insulina mostré un aumento subnormal y tardio en
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respuesta a la arginina, alcanzando valores miximos
a los 60 minutos, simultineamente con los valores
miximos de HGH. En el estudio realizado durante la
recuperacién de estos ninos, la concentracién de HGH
disminuy6 significativamente (p < 0.05 a p < 0.005)
y la respuesta de Ja insulina fue cuantitativamente

mayor, alcanzando cifras maximas entre los 15 y 30
minutos de la prueba (p < 0.05 a p < 0.025). No
obstante estos cambios significativos, las concentra-
ciones plasmiticas de glucosa y AGNE fueron simi-
lares en ambos estudios, si bien las de AGNE exhi-
bieron tendencia a disiminuir, durante la parte inicial
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Figura 7. Curva de tolerancia a la glucosa endove-
nosa en preescolares con kwashiorkor, a su in-
greso al estudio (e~——¢) y durante su recuperacion
(o---0). Los valores representan promedio =
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del estudio de recuperacién, coincidendo con los ni-
veles méximos de insulina.

En el grupo con kwashiorkor (fig. 5), la concen-
tracion basal promedio de HGH fue de 60 ng./ml. y
no se demostrd una respuesta clara durante la prueba.
Durante el estudio de recuperacién, se observé no
s6lo disminucién general de HGH (p < 0.05 a
p < 0.025), sino también aumento significativo en
respuesta al estimulo. Por otra parte, los niveles
plasmiticos basales de insulina no se modificaron en
respuesta a la L-arginina durante el estudio inicial,
en tanto que durante la recuperacién si se observo
respuesta, si bien esta fue subnormal y tardia. En
general, so6lo se observaron pequefias diferencias en
la concentracién de glucosa y AGNE entre los dos
estudios, si bien estos altimos disminuyeron significa-
tivamente (p < 0.05) en el estudio de recuperaci6n.

Curva de tolerancia endovenosa a la glucosa

Los datos sobresalientes en el grupo marismico,
durante el estedio realizado al ingreso, fueron una
inhibicién normal de la concentracién plasmitica de
HGH durante la fase hiperglucémica de la prueba,
coincidiendo con respuesta subnormal y tardia en la de
insulina. En el estudio de recuperacién se observé des-
censo de HGH plasmitica (p < 0.05) e inhibicidn
normal en respuesta a la hiperglucemia, Sin embargo,
la respuesta de la insulina, fue cuantitativamente su-
perior a la observada en el estudio inicial, aprecin-
dose valores miximos de insulina plasmitica entre los
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Figura 8. Velocidad de depuracion plasmética de
la glucosa (Kt) en lactantes marasmicos {e) y
en preescolares con kwashiorkor { 0). Los valo-
res representan el promedio X error estadndar.

10 y 20 minutos de la prueba (p <0.025). Nueva-
mente, las diferencias en las concentraciones de glu-
cosa y AGNE fueron minimas, al comparar los estu-
dios de ingreso y de recuperacién (fig. 6).

En el estudio de ingreso al grupo con kwashior-
kor, la HGH nuevamente se encontré muy elevada
y 1o se observéd inhibicién durante Ia hiperglucemia,
Ademais, no hubo respuesta clara de insulina en res-
puesta al estimulo. En el estudio de recuperacién, la
concentracién de HGH descendié considerablemente
(p < 0.025) y no se observé supresién en el g
total. Esto se debié a gran variabilidad individual,
ya que al analizarse cada uno de los pacientes, se
observé que en seis casos la inhibicién fue normal,
si bien ocurri6 después de los primeros 30 minutos
de la prueba, Por otra parte, en este segundo estudio
s5i se observd respuesta en la concentracidén de insu-
lina, aunque subnormal (fig. 7).

Al ingreso, la tasa de depuracién plasmitica de
la glucosa (K.G) (fig. 8) en el grupo mardsmico,
fue de 2.27 = 0.13 mg/por ciento/minuto y de
3.30 == 0.18 mg./por ciento/min. en el estudio de re-
cuperacién (p < 0.01}. En el grupe con kwashiorkor,
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Cuadro 1 Pruebas tiroideas en nifios con desnutricién proteico-caltrica
(Promedio =+ error estandar)

in vitro Grupo Ingreso Recuperacion p
Captacion de T, Marasmo 0.84 + 0.06 0.65 + 0.04 < 0.025
Kwashiorkor 1.26 == 0.05 0.98 =+ 0.03 < 0.01
Tiroxina sérica Marasmo 10,3 =12 71 =08 < 0.05
{png./dl) Kwashiorkor 54 04 6.2 =04 NG*
Indice de tiroxina Marasmo 88 +1.2 48 £05 < 0.01
libre Kwashiorkor 20 =04 25 =07 NS
Tirotrofina sérica Marasmo 6.7 =05 61 =06 NS
{pU/ml. hTSH 68/38) Kwashiorkor 27 =05 29 +086 NS
* N §: Diferencia no significativa
al ingreso el valor fue de 1.5 & 0.1 mg./ por ciento/
min. y de 2,2 + 0.3 mg./por ciento/min. durante el 301
estudio de recuperacién (p < 0.01). Estos valores
& INGRESO

fueron significativamente diferentes entre los dos gru-
pos, tanto en el estudio de ingreso como en el de
recuperacién (p < 0.03).

En el grupo con kwashiorkor, se observé correla-
cién lineal negativa entre los niveles plasmiticos ba-
sales de AGNE y la velocidad de depuracién plas-
mitica de la glucosa, tanto en el estudio de ingreso
como en el de recuperacién (fig. 9). Tal correlacion
no se observé en el grupo marismico.

Praebas tiroideas (cuadro 1)

En el grupo mardsmico, los valores de captacién
de T,U, de tiroxina sérica y del indice de tiroxina
libre fueron significativamente superiores en €l estu-
dio de ingreso que en el estudio de recuperacién
(p < 0.05 a p < 0.01). La concentracién sérica de
tirotrofina fue similar en ambos estudios, dentro de Ii-
mites normales.

En el grupo con kwashiorkor, los valores de capta-
cion de T,U fueron mas elevados en el estudio de
ingreso que en el de recuperacién (p < 0.01) y la
concentracién sérica de tiroxina fue menor en el pri-
mer estudio que en el segundo, si bien dicha diferen-
cia no alcanzé un nivel de significancia estadistica.
Estos cambios reflejan la disminucién de proteinas
totales y de albiimina observada al ingreso, toda vez
que el indice de tiroxina libre fue similar en ambos
estudios. Afin mds, la tirotrofina estuvo dentro de
[imites normales y no se observaron diferencias sig-
nificativas, entre los valores observados en ambos
estudios.

1]

o RECUPERACION

Kt GLUCOSA {mg/100 ml/minuto)

104 y £2.438 + (-0.564 ) x
r=~0562
p<0.05
0 ' .
0 1O 2.0

ACIDOS GRASOS LIBRES (mEq/L}

Figura 9. Correlacién entre los niveles basales de
4cidos grasos libres y la velocidad de depuracion
plasmética de la glucosa (Kt) en preescolares con
kwashiorkor, tanto a su ingreso al estudio {e)
como en la recuperacion (o).

Composicicn del miisculo (cuadro 2)

En el grupo mardsmico, las concentraciones de fos-
focreatina, adenosin-trifosfato y glucdgeno fueron sig-
nificativamente menores al ingreso, que en el estudio
de recuperacién (p < 0.025).

En el grupo con kwashiorkor se observé el mismo
fenémeno; sin embargo, la diferencia en las concen-
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Cuadro 2 Concentraciones musculares en nifios con desnutricién proteico-calérica
(Promedio =+ error estandar)

Grupo Ingreso Recuperacion p
Fosfocreatina Marasmo 1402 24+ 02 < 0.025
(mM/100 g.t.s.s.g.)” Kwashiorkor 2805 44 +11 NS §
Adenosin-trifosfato Marasmo 1.1 3 0.1 1902 < 0.025
(mM/100 g.t.5.58.9.)* Kwashiorkor 36+08 5212 NS §
Glucdgeno Marasmo 56 +14 13.1 2.7 < 0.025
{9./100 g.t.h.s.g.)3 Kwashiorkor 1605 4105 < 0.001

* g.t.s.8.0.. gramos de tejido seco sin grasa
+g.th.s.g.: gramos de tejido himedo sin grasa
§ NS: Diferencia no significativa

10.0 1 r =-0.885
y= 5.95-058MHa
P < 0,08

INDICE DE TIRQXINA L!SRE

0 T T T T T T 1
o) 2.0 4.0 60

FOSFOCREATINA + ADENOSIN-TRIFOSFATO (mM /100 g. 1.0.0.9.}

Figura 10. Correlacion entre la suma de las con-
centraciones de fosfocreatina y adenosin-trifosfato
de muisculo y el indice de tiroxina libre, en lac-
tantes marasmicos durante el estudio de recu-
peracién.

traciones de glucdgeno fue la anica que alcanzd una
significancia estadistica (p < 0.001). No obstente lo
anterior, las concentraciones de fosfocreatina y ade-
nosin-trifosfato mostraron clara tendencia a aumentar
en el estudio de recuperacién,

Es necesario subrayar que en ambos estudios, las
concentraciones de fosfocreatina y adenosin-trifosfato
fueron inferiores en el grupo marismico que en el
grupo con kwashiotkor (p < 0.05). Lo contrario se
observé en relacién 2 la concentracién de glucdgeno
(p < 0:05).

En el grupo marismico se observd correlacién li-
neal significativa (r = 0.667, p < 0.005) entre las
concentraciones musculares de fosfocreatina y ade-
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nosin-trifosfato, tanto en el estudio de ingreso como
en el de recuperacién. Consecuentemente, se sumaron
ambos parimetros como una medida de las reservas
endégenas de compuestos de alta energia. Durante
la recuperacién nutricional de los lactantes marismi-
cos, se pudo observar correlacién lineal negativa entre
la suma de fosfocreatina y adenosin-trifosfato y el
indice de tiroxina libre (fig. 10), asi como correla-
cién lineal positiva, entre €l ingreso calérico y la suma
de fosfocreatina y adenosin-trifosfato musculares

(fig. 11).

Catecolaminay urinarias (cuadro 3)

En el grupo marasmico, la excrecién diaria de dopa-
minz urinaria fue muy reducida e inferior a los valores
observados durante la recuperacién (p < 0.01). Por
el contrario, en el grupo con kwashiotkor la excre-
cién diaria de dopamina fue similar a la observada
en el grupo testigo, apreciindose aumento muy im-
portante en la recuperacién (p < 0.005). La excre-
cién urinaria de catecolaminas totales en el grupo
marismico.y en el grupo con kwashiorkor fue similar
a la observada en el grupo testigo. Sin embargo, en
los lactantes marismicos (al igual que en los lactantes
del grupo testigo) la excrecién urinaria de adrenalina
fue, proporcionalmente hablando, cuatro a cinco veces
menor que la excrecién de noradrenalina. Esto se po-
ne de manifiesto al observar que la relacién adrena-
lina/noradrenalina en el grupo testigo fue de 0.18
y en el grupo mardsmico, de 0.24. Por el contrario,
en los preescolares con kwashiorkor, la excrectén uri-
naria de adrenalina y noradrenalina fue, también pro-
porcionalmente, muy similar, como se pone de ma-
nifiesto por la razén adrenalina/noradrenalina de
0.88. Durante la recuperacién nutricional, la relacién
adrenalina/noradrenalina en el grupo mardsmico fue
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Cuadro 3 Excrecion diaria de catecolaminas urinarias
(Promedio =+ error estandar)

Grupo Ingreso Recuperacion p
Dopamina Testigo {8 1276 =134 — —
(1g9./M?/24 hrs) Marasmo (10) 545 + 38 107.3 =184 < 0.01
Kwashiorkor { 6) 1111 =289 4842 +5786 < 0.005
Adrenalina Testigo 6.3 = 08 — —
{ng./M?/24 hrs) Marasmo 9.0 = 09 16.9 = 33 < 0.05
Kwashiorkor 143 = 1.9 109 = 0.7 < 0.05
Noradrenalina Testigo 389 = 64 — —_
(pg./M?/24 hrs) Marasmo 30.7 + 59 418 + 67 NS**
Kwashiorkor 179 = 34 329 = 56 < 0.05
Relacién A/NA* Testigo 0.18 = 2.04 — —
Marasmo 0.24 = 0.03 028+ 0.03 NS
Kwashiorkor 088+ 0.10 0.38 = 0.06 < 0.005
* A: adrenalina; NA: noradrenalina
** NS: Diferencia no significativa
similar a la observada en el estudio inicial, pero en
el grupo con kwashiorkor se redujo de manera signi- -
ficativa {p < 0.005), siendo su valor similar al del :?
grupo mardsmico durante la recuperacién. s 7.0-
Finalmente, en el grupo marismico se observd co- % r=0729 *
rrelacién lineal significativa entre Ja excrecién urinaria z y = D 02Ix—0.892
de noradrenalina y ¢l consumo de oxigeno (fg. 12) - 89
i, . - 2 p <0.028
la que no prevalecié para adrenalina o en el grupo g
con kwashiorkor. 2 5.0+
Discusiéon ;
Conviene analizar los resultados presentados bajo g 4.0~
el concepto de la teoria general de sistemas aplicados.!® &
Estos resultados ofrecen una base para analizar el % 304
grado de la reaccién fisioldgica a la desnutricidn, al z
igual que para determinar el grado de adaptacién del g
organismo al stress especifico de la desnutricién. En g 204
este sentido, podemos considerar al lactante maris- & : ' :
mico como un ejemplo de siress crénico y al preesco- 106 200 300
lar con kwashiorkor, como un ejemplo de stress INGRESO CALORICO [CALS./Kg/ 01A)

agudo.

Resulta claro que en estos nifios desnutridos, la
disminucién en el gasto caldrico basal observada al in-
greso no es reflejo de las necesidades energéticas de su
recuperacion nutricional, sino mds bien el resultado
final del ajuste metabdlico a la desnutricién. Mientras
mis prolongado sea el periodo de deprivacién calé-
rica {marasmo), menor sera el gasto calérico, con lo
que quizds se asegure la supervivencia.l® Esta hipdte-
sis queda apoyada en la estrecha correlacidn entre el
ingreso calérico y el gasto calérico basal, expresados

Figura 11. Correlacion entre el ingreso calérico
diario, expresadc por unidad de peso corporal y
la suma de las concentraciones de fosfocreatina
y adenosin-trifosfato, en el musculo de lactantes
marasmicos, durante el estudio de recuperacion.

por unidad de peso corporal, que se observé en los
pacientes a lo largo de todo el estudio. Los incremen-
tos en la masa muscular y en el grosor de pliegues
cutineos sugteren que durante la recuperacidn, los
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k= T 42 +4.24 y
v» 0.598
p¢ 0.0

V0Oy ml/ minuto

NORADRENALINA { pg/24 horas)

Figura 12. Correlacién entre la excrecion urinaria
diaria de noradrenalina y el consumo de ox(geno
en lactantes marasmicos.

Jactantes marismicos testauran primero sus tejidos
metabélicamente activos y en etapas posteriores, empie-
zan a acumular grasa. En cambio, ya que en el pre-
escolar con kwashiorkor la atrofia muscular no es tan
marcada como en el lactante marismico, los depésitos
tisulares de proteina y grasa se recuperan simulta-
neamente.

Las adaptaciones metabdlicas y hormonales en los
lactantes marasmicos al ingreso, pueden resumirse de
la siguiente forma: niveles plasmiticos de glucosa y
depuracién plasmitica de la glucosa en el limite infe-
rior de lo normal; discreta elevacion de la concentra-
cibn de AGNE; respuesta subnormal y tardia de la
insulina durante estimulacién endovenosa con argini-
na o glucosa; titulos plasmiticos normales de HGH,
que responden normalmente al estimulo con arginina
y que se inhiben normalmente durante la adminis-
tracién endovenosa de glucosa; y tiroxina e indice de
titoxina libre en el limite superior de lo normal.
Por otra parte, dichas adaptaciones en el preescolar
con kwashiorkor fueron: niveles normales de glucosa
plasmitica; disminucién en la depuracién plasmitica
de la glucosa; de los AGNE; ausencia de respuesta de
insulina durante la administracién endovenosa de ar-
ginina o glucosa; concentraciones plasmaticas muy
elevadas de HGH, que no aumentaron durante la
infusién de arginina y no se inhibieron durante la hi-
perglucemia; niveles de tiroxina sérica en el limite
inferior de lo normal (debido a la hipoalbuminemia},
con indice de tiroxina libre dentro de limites nor-
males.

Es probable que los cambios en insulina y HGH
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Figura 13. Resumen de las adaptaciones metabd-
licas y hormonales més importantes en lactantes
mardsmicos y en preescolares con kwashiorkor
{para su explicacién, ver texto de la discusion).

jueguen un papel importante, como respuesta adap-
tativa que asegura la disponibilidad constante de sus-
tratos energéticos a los tejidos periféricos, a través de
una lipélisis continua, asi como al sistema nervioso
central (fundamentalmente, a través de gluconcogé-
nesis y la disponibilidad de cuerpos ceténicos). ™20
No obstante que estudios anteriores habian suge-
rido la presencia de un grado moderado de hipotitot-
dismo en nifios desnutridos,!?*1 datos recientes han
demostrado, en forma inequivoca, que en estos nifios
no existe deficiencia de tiroxina libre plasmitica o
anormalidades en los niveles séricos de tirotrofina.2
A este respecto, el anilisis de los datos aqui presen-
tados sugiere que en los Jactantes mardsmicos, o sea
con desnutricién crénica, las fuentes endbgenas de
enetgia —identificados por las concentraciones muscu-
lages de creatinina fosfato y adenosin-trifosfato— se
encuentran muy reducidas, coincidiendo con niveles
séricos de hormonas tiroideas en el limite superior de
lo normal, Esto probablemente representa un intento
para aumentar la produccién de dichos compuestos
de alta energia en una forma Gtil, sin que haya nece-
sidad de aumentar el consumo basal de oxigeno. Por
otra parte, en el preescolar con kwashiorkor (desnu-
tricion méds o menos aguda), la disminucién de las
fuentes enddgenas de energia es menos importante y
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por lo tanto, no existe una necesidad fisioldgica para
aumentar la secrecién de hormonas tiroideas. Esta re-
lacién tiene elementos que recuerdan un mecanisme
de retroalimentacién negativo.

¢Cual pudiera ser el significado fisioldgico de las
diferencias entre marasmo y kwashiorkor, en las can-
tidades proporcionales de adrenalina y noradrenalina
excretadas en la orina? En primer lugar, se debe con-
siderar que: 1). El papel fisiolégico de la adrenalina
estd limitado a su liberacién pulsatil, relativamente
poco frecuente, pot la medula suprarrenal; en cambio
la noradrenalina se secreta continuamente;?® 2). La
medula suprarrenal puede producir selectivamente
adrenalina o noradrenalina, dependiendo del tipo y
origen del estimulo, asi como del “ambiente hormo-
nal” del individuo;® 3). La actividad de la adrena-
lina y noradrenalina cambia constantemente, con el
fin de modular el suministro de sustratos metabdlicos
a los tejidos periféricos, para satisfacer las necesidades
energéticas en un momento fisiolbgico determinado.®

Estudios previos han demostrado que la adrenalina
posee un efecto més potente que la noradrenalina so-
bre la clevacién de los niveles de glucosa sanguinea,
lactato y cuerpos cetbnicos;25-3 para aumentar la ve-
locidad de la lipélisis, de la glucogenolisis hepitica
y de la gluconeogénesis;** para aumentar el catabolis-
mo proteico;3° para bloquear la liberacién pancreitica
de insulina,?8-2 y para estimular la liberacién de hor-
mona de crecimiento.® Adn miés, la magnitud de los
cambios metabélicos inducidos por las catecolaminas
depende, no solamente del tipo de ia catecolamina que
estimula, sino también del estado nutricional®® y del
ambiente hormonal,*® que prevalecen en ese momento,
o sea, que todos estos hallazgos aportan evidencia
indirecta de que en el lactante mardsmico predomina
l2 noradrenalina y en el preescolar con kwashiorkor, fa
adrenalina, en la regulacién de sus adaptaciones me-
tabblicas y hormonales. Estos cambijos adapativos en
las hormonas estudiadas (cuando menos, parcialmente
regulados a través del hipotilamo®t), parecen estar
formando parte de un mecanisme homeostitico muy
importante, encaminado a proteger el metabolismo del
sistema nervioso central mediante la modulacién de
la mezcla de sustratos metabdlicos liberados a los teji-
dos periféricos, con el fin de satisfacer los requeri-
mientos energéticos y asegurar Ja supervivencia,l®34

Asi pues, no obstante la existencia de ciertas simi-
litudes antropométricas entre el lactante mardsmico
y el preescolar con kwashiotkor, existen francas dife-
rencias entre ambos sindromes, desde el punto de vista
metabdlico y hotmonal. Es posible que los cambios
fisioldgicos aqui descritos en los nifios con desnutri-
cién proteico-calorica, representen mecanismos de
adaptacién encaminados a proteger al organisme con-

tra los efectos de la desoutricidn (fig. 13).

Quisiera terminar con las palabras de Pascal: "Yo
encuentro tan imposible pretender conocer las partes
sin el conocimiento del todo, como el pretender cono-
cer el todo sin el conocimiento especifico de cada una
de las partes”. Por lo mismo quiero hacer patente mi
agradecimiento a todas las personas que han colabo-
rado en la realizacién de estas investigaciones, con el
deseo de que todos podamos entender las partes de
nuestro ser y acaso asi, comprender mejor el todo
de nuestro ser.

El doctor Adalberto Parra Covarrubias se gradub como
médico cirujano en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Auténoma de Guadalajara, con la tesis “Excrecion
urinaria de 4cido vanillilmandélico en pacientes con hiper-
tensidn arterial esencial”. Realizd su residencia en medici-
na interna en el Institute Nacional de la Nutricién, donde
llegs a ser jefe de residentes y obtuvo su preparacién
en endocrinologia pedidtrica en la Escuela de Medicina y en
el laboratorio de Endocrinologia del Hospital Johns Hop-
kins de Baltimore. A raiz de su regreso a México ha sido
jefe de la Seccidn de Estudios Clinicos de la Divisién de
Nutricién y desde 1972, de la Seccién de Hormonas Fro-
téicas de la Division de Biologia de la Reproduccidn, en
la Unidad de Investigacién Cientifica del Centro Médico
Nacional.

Es el doctor Parra uno de los promotores del uso de los
modernos métodos de estudio de la funcién hormonal en
el campo de la endocrinologia pediitrica. Ademas de aphi-
car estas técnicas el estudio de algunos padecimientos endo-
crinos, le han servido también de instrumento para conocer
los aspectos hormonales de la desnutricion avanzada. Sus
contribuciones al campe son ya muy numerosas y su pro-
duccién actual, de alta trascendencia.

La Academia Nacional de Medicina lo aceptdé en la
seccion de Endocrinologia de su Departamento de Medicina,
el 20 de mayo de 1977.

REFERENCIAS

1. Montgomery, R.D.: Changes in the basal metabolic rate
of malnourished infants and their relation to body
composition. J. Clin. Invest. 41: 1653, 1962.

2. Monckeberg, F.; Beas, F.; Horwitz, I.; Dabacens, A. ¥
Gonzilez, M.; Oxygen consumption in infant malnu-
trition. Pediatrics 33: 554, 1964

3. Nichols, B.L.; Barnes, D.J.; Ashworth, A.; Alleyne,
G.A.O.; Hazlewood, C.F. y Waterlow, J.C.: Relation-
ship between total body and muscle respiratory rates
in infants with malnuirition. Nature 217: 475, 1968.

4. Frenk, §.; Metcoff, J.; Gdémez, F.; Ramos Galvin, R,;
Cravioto, J. v Antonowicz, I.: Intracellular composition
and homeostatic mechanisms in severe chronic infantile
malnutrition. I, Composition of tisgei. Pediatrics 20.
105, 1957.

3. Nichols, B.L.; Alleyne, G.A.O,; Barnes, D.F. y Haz-
lewood, C.F.; Relationship between muscle potassinm
and total body potassium in infants with malnutrition.
J. Pediat. 74; 49, 1969.

ADAPTACION HORMONAL EN LA DESNUTRICION PROTEICO-CALORICA 333



10.

11,

12.

. Cheek, D.B.; Hill, D.E.; Cordano, A. y Graham, G.G.:

Malnutrition in infancy: Changes in muicle and adipose
tisime before and after vebabiliration. Pediatr. Res. 4:
133, 1970.

. Aballi, A.J.: Disturbances of carbobydrate metabolism

in iﬂfamiie malnutrition. Rev. Cub. Pediatr. 22 509,
1950,

. Hadden, D.R.: Glucose, free fatty acids and insalin

interrelations in kwaibiorkor and maraimuns, Lancet 2:
589, 1967.

. Pimstone, B.; Barbezat, G.; Hansen, JD.L. vy Murray,

P.: Growth hormone and protein-calorie malnatrition.
Lancet 2: 1333, 1967,

Milner, R.D.G.: Endocrine adaptation to malnutrition,
Nutr. Rev, 30: 103, 1972,

Parra, A.; Garza, C.; Garza, Y.; Saravia, J.L.; Haz-
lewood, C.F. y Nichols, B.L.: Changes in growth hor-
mone, insylin and thyroxine values and in energy me-
tabolism of marasmic infants. J. Pediat. 82: 133, 1973.
Parra, A.; Klish, W.; Cuéllar, A.; Serrano, P.A.; Gar-
cia, G.; Argote, R. M.; Canseco, L. y Nichols, BL.:
Energy metabolism and hormonal profile in children

‘with edematous protein-calorie malnutrition. ]. Pediat.

13.

14,

15.
16.
17.

18.

20.

21,

22.

334

87: 307, 1975,

Ramirez, A.; Fletes, L.; Mizrahi, L., y Parra, A.: Daily
wrinary catecholamine profile in maraimus and kwa-
shirokor. Amer. J. Clin. Nutr. 31 41, 1978.

Parra, A; Argote, RM.; Garcia, G.; Cervantes, C. y
Pérez Pastén, E.: Cambios en la composicidn corporal
en enanas hipopituitarios antes y durante ol tratamiento
con bormona de crecimiento bamana (HGH). XVII
Reunién Anual Soc. Mex. Nutr. Endoctinal. Acapuleo,
1977. (Res.).

Van Gigch, J.P.; Applied general syitems theory. Nue-
va York, Harper and Row Pub, 1974,

Lucas, A.R.: On the meaning of laboratory values in
anorexia nervosa, Mayo Clin. Proc, 52: 748, 1977,
Cahill, G.F., J1.: Starvation in man, New Engl. J. Med.
282: 668, 1970.

Owen, O.E.; Morgan, AP.; Kemp, H.G.; Sullivan,
J.M.; Herrera, M.G. y Cahill, G.E., Jr.: Brain meta-
bolism during fasting, ]. Clin. Invest. 46: 1589, 1967.

. Goodner, C.J.; Tustison, W.A.; Davidson, M.B.; Chu,

P.G. y Conway, M.].: Studies of snbitrate regulation in
fasting 1. Evidence for central veguiation of lipolysis by
plasma glucose mediated by the sympathetic nervous
system. Diabetes 16: 576, 1967.

Kitkeby, K.; Strémme, S.B.; Bjerkedal, 1.; Hertzenberg,
L. y Refsum, H.E.: Effectr of prolonged, sirenons
exercite on lipids and thyroxine in seram, Acta Med.
Scand. 202: 463, 1977.

El-Gholmy, A.; Ghaleb, H.; Khalifa, A.S.; Senna, A.,
vy El-Akad, 8.: Studies on thyroid function in mal.
nouvished infants and children in Egypt. J. Trop. Med.
Hyg. 70: 74, 1967.

Graham, G.G.; Baertl, ] M.; Claeyssen, G.; Suskind,
R.; Greenberg, A.H.; Thompson, R.G. y Blizzard, R.M.:
Thyroid harmenal nndies in normal and severely mal-

noutithed infants and small children. ). Pediat. 83.
321, 1973.

23. Porte, D., Jr. y Williams, RH.: {nbibition of inixlin
release by norepinephbrine in man. Science 152: 1248,
1966.

24. Pohorecky, LA, y Wurtman, R.J.: Adrenocortical con-
trol of epinephrine synthesis. Pharmacol. Rev, 23 1,
1971.

25. Porte, D., Jr.: Sympathetic regulation of insulin ie-
cretion. Iti relation to diabeter mellitys. Arch. Tntern,
Med. 723: 252, 1969.

26. Porte, D., Jr. y Williams, RH.: Iabibition of insulin
release by norepinephrine in man. Science 132: 1248,
1966.

27. Ginsburg, J. y Cobbold A.F.: Adrenergic mechanism
in man. En: Adrenergic mechanisms. Wolstenholme
G.EfWV,, y O'Connor, M. (Eds.) Ciba Foundation Sym.
posium, Londres J. & A Churchill Ltd. 1960, p. 173.

28. Himms-Hagen, J.: Effects of catecholamines in metab-
olism. En: Catecholamines, Blaschko, H. y Muscholl,
(Eds.). Berlin, Springer-Verlag, 1972, p. 363.

29. Porte, D, Jr; Graber, AL Kuzuya, T. y Williams;
RH.: The effect of epinephrine on immunoreactive
insulin levels in man. J. Clin. Invest. 45: 228, 1966.

30. Ellis, 8.: The metabolic effects of norepinephrine and
related amines. Pharmacol. Rev. 8 485, 1965.

31. Blackard, W.G. y Heidingsfelder, S.A.: Adremergic
receplor control mechanitm for growth bormone se-
cretion. J. Clin. Invest. 47: 1407, 1968.

32. Leduc, ).: Limitations of acclimation. Effects of star-
vation and clippage on the catecholamine responie to
cold exposure. Acta Physicl. Scand. 537 supl. 183:
83, 1961,

33. Pohorecky, L.A. y Wurtman, R.J.: Adrenocortical con-
trol of epinephrine synmthesis. Pharmacol. Rev. 23:
1, 1971,

34, Conway, M.].; Goodner, C.J.; Werrbach, JH. y Gale,
C.G.: Siudies of substrate regulation in fasting. I,
Effect of infusion of glucese into the caratid artery upon
fasting lipolysis in baboon. ]. Clin. Invest. 48: 1349,
1969,

AGRADECIMIENTOS

El autor desea expresar su profundo agradecimiento a las
siguientes personas: del Hospital de Pediatria, dietista Lidia
Canseco, dectores Alfredo Cuéllar, José Luis Saravia y Leédn
Mizrabi; del Instituto Nacional de Cardiologia: doctor
Pedro Serrano; del Baylor College of Medicine: doctores
Buford L. Nichols, Cutberto Garza (residente) y Williarn
Klish (residente); de la Seccidn de Hormonas Protéicas.
QFB Rosa Maria Argote, Guadalupe Garcia y Adela Ra-
mirez del Angel, téc. Catlos Cervantes y doctor Ladislao
Fletes. Asimismo, el autor expresa su gratitnd por la colabo-
racién de los residentes, médicos y enfermeras Hospital de
Pediatria, especialmente del personal del Servicio de Nu-
tricién. El trabajo secretarial fue realizado por la sefiora
Maria Cristina Garcia.

ADALBERTO PARRA-COVARRUBIAS



COMENTARIO OFICIAL

CEsar CHAvarria-BoneEQuUE*

Celebro que el cuerpo directivo de la Academia Nacional
de Medicina, me haya encomendado el comentaric al tra-
bajo de ingreso del doctor Adalberto Parra. Por una parte,
nuestra Corporacidn se entiquece al aceptar en su seno a
una persona honesta, investigador distinguide y diligente
trabajador; por otra, me unen zl doctor Parra lazos de
amistad desde hace muchos afios. _

En el trabajo que nos presenta, vierte una condensacion
de los esfuerzos que lo han ocupado large tiempe: la com-
prensidn del nuevo equilibric que adopta el infortunado
nifie con desnutricién crénica profunda.

El doctor Parra sabe que una de las situaciones que ha
conducide a problemas en la interpreracién de los resultados
de investigaciones similares ha sido la falta de uniformidad
del material clinico. El trata de subsanar esta dificultad,
clasificando a sus enfermos en afectados con marasmo o con
kwashiotkor y estudiindolos dentre de las primeras 48 horas
de estancia hospitalaria.

En los indices investigados, compara los datos de los
enfermos al ingreso con los de los mismos nifios ceando se
encuentran en el proceso de tecuperacién. Asi, confia que
las variables sean minimas, y que las diferencias puedan
atribuirse al estado nutricional, tan diferente en ambas eta-
pas. Sin embargo, cuando analiza sus resultados, por ejem-
plo en el caso de las hormonas titoideas, nos habla de que
se encuentran en los limites superiores o inferiores de lo
normal, sin habetlos definido antes.

En otras facetas del estudio, como cuando se ocupa de
agua total y de espacios intrz o extracelulares, los relaciona

* Académico numerario. Hospital Infantil de México.

cont los hallazgos en cinco testigos. Puesto que los mards-
micos eran de menor edad que los de kwashiorkor, conven.
dria conocer la del grupo testigo.

Por otra parte, no me resulta ficil comprender la suge-
rencia del doctor Parra, de considerar como riress crénico
el que opera en el lactante mardsmico y stress agndo el
de los casos de kwashiorkor. Aquéllos han vivido menos
tiempo y éstos han estado desnutridos durante un periodo
lo suficientemente prolongado como para que ninguno de
ellos alcance la centila 3 para la estatura. Ademis, ;cudl
es el papel de las infecciones en los cambios metabélicos y
hotmonales? Es habitual que los nifios desnutridos estén
infectados cuando son llevados a las instituciones hospita-
larias,

La gran cantidad de trabajo que significan ios estudios
del doctor Parra, requieren de amplia colaboracién por
parte de numerosas personas. Es mérito indiscutible el ha-
berla obtenide de investigadores distinguidos. De esta mane-
ra se adquiere un panotzma mucho mds vasto que cuando
se enfocan aspectos parciales de problema tan complejo.

No cabe duda que el doctor Parra satisfizo los objetivos
que se trazé antes de emprender sus investigaciones, y que
gracias a ellas ha logrado una mejor comprension de los
ajustes metabdlicos y hormonales del nifio profundamente
desnutrido. Me agrada que haya interpretado sus resulta-
dos como la representacién de mecanismos de adaptacidn,
encaminados a proteger al organismo contra los efectos de
la desnutricién, como literalmente lo expresa. Confio en
que continuard su linea de trabajo tan fecunda, para pres-
tigio de la ciencia mexicana.

Bienvenido al seno de la Academia Nacional de Medicina,
doctor Adalberto Parra.
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