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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Explorar algunas relaciones entre inmunidad, nutricion y malaria en un grupo
de nifios de una poblacién con alta incidencia endémica de malaria.

Métodos. Estudio piloto prospectivo y transversal. En 1998, en El Bagre, Antioquia, Co-
lombia, se tomaron consecutivamente 51 nifios de uno u otro sexo con sintomas o signos de
malaria y gota gruesa positiva, que conformaron el grupo de nifios enfermos con malaria. De
los hogares infantiles gubernamentales se tomaron aleatoriamente 49 nifios sin malaria (au-
sencia de sintomas y signos, y gota gruesa negativa) que conformaron el grupo de compara-
cion sin malaria. Se calcularon los indices peso/edad, tallafedad y peso/talla; se midieron las
concentraciones séricas de albiimina, prealbiimina, apolipoproteina Al (apoA1), transferrina,
cinc, vitamina A, inmunoglobulinas G y M, interleucina 10 (IL-10), factor de necrosis tumo-
ral alfa, interferon gamma, linfocitos y sus poblaciones.

Resultados. De los nifios estudiados, 69% presentaban algiin riesgo de desnutricion y 63%
tenian algiin riesgo de desnutricion crénica. De las variables inmunitarias y bioquimicas, los
enfermos tenian menos apoAl y albiimina y mds IL-10 que los nifios sin malaria. Todas las va-
riables bioquimicas mostraron promedios inferiores en el grupo con malaria, riesgo de desnu-
tricion y alteracion inmunitaria o bioquimica, mientras que todas las variables inmunitarias
presentaron promedios mayores en ese grupo.

Conclusiones. a) La alta frecuencia de desnutricion crénica urge a aplicar medidas de su-
plementacion alimentaria; b) los bajos valores de prealbiimina encontrados pueden deberse a
las frecuentes infecciones bacterianas o virales notificadas; c) se observé una grave deficiencia
de vitamina A, que exige un programa de suplementacion; d) se encontré asociacion entre los
valores bajos de apoA1 y la presencia de malaria, pero no se conoce su secuencia; e) no se ob-
servd relacion entre los indicadores antropométricos de riesgo de desnutricion y los posibles
marcadores bioquimicos del mismo; f) se encontraron altos niveles de IL-10 en los nifios enfer-
mos, dato que se notifica por primera vez para Plasmodium vivax.

Malaria, paludismo, desnutricién, indices antropométricos, apolipoproteina Al,
inmunidad, interleucina 10.

En el departamento de Antioquia,
como en Colombia y el mundo, la ma-
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laria es un grave problema de salud
publica (1-4). Por otra parte, en Co-
lombia, a pesar del subregistro, la des-
nutricién es responsable del 25% de las
muertes en nifios (5). En el Bajo Cauca
antioquefio, donde se realizé el pre-
sente trabajo, la desnutricion protei-
nico-calérica ocupé el décimo lugar
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entre las primeras causas de muerte en
1997 (4).

Hay una relacién estrecha entre el
estado nutricional, el funcionamiento
inmunitario y la susceptibilidad a las
infecciones. Estas tdltimas se incremen-
tan cuando la desnutricién es grave, ya
sea de tipo general o especifica para



algtin nutriente (6-13), aunque algu-
nos afirman que la desnutricién pro-
tege contra la malaria o sus complica-
ciones (14, 15). La desnutricién es la
causa més frecuente de inmunodefi-
ciencia infantil en el mundo, aumenta
la frecuencia y gravedad de las infec-
ciones y sus efectos son mds pernicio-
sos sobre la inmunidad celular (16).

A pesar de la alta frecuencia y la gra-
vedad de la desnutricién en todo el
mundo, en particular entre los nifios,
la evaluacion del fenémeno contintia
atada a las antiguas mediciones antro-
pométricas, sin que, por ejemplo, se
haya podido avanzar en la consolida-
cién de un sistema de evaluacién nu-
tricional basado en mediciones bioqui-
micas o en un sistema antropométrico
y bioquimico. Tradicionalmente, para
clasificar el riesgo de desnutricion se
elaboran indices antropométricos ba-
sados en el sexo, la edad, el peso y la
talla del nifio, tales como el peso para
la edad (P/E), la talla para la edad
(T/E) y el peso para la talla (P/T) (17).
La prealbtimina puede reflejar mejor a
corto plazo los cambios sucedidos en
el metabolismo de las proteinas. Tam-
bién los niveles sanguineos de albu-
mina, transferrina, apolipoproteina Al
(apoAl) y retinol (vitamina A) se han
empleado para explorar el estado
nutricional (18-20). Hall propuso un
indice de desnutricién en funciéon de
parametros antropométricos y bioqui-
micos, considerando dentro de estos la
albtimina y la prealbtimina, y lo llamé
indice prondstico inflamatorio y nutri-
cional (18). Sin embargo, la evaluacién
estdndar del estado y del riesgo nutri-
cionales descansa todavia en los crite-
rios antropométricos.

Por su parte, la evaluacién del es-
tado inmunitario incluye la medicién
de inmunoglobulinas G y M (IgG e
IgM, respectivamente); citocinas, como
las interleucinas (IL), los interferones
(IFN) y los factores de necrosis tumoral
(FNT); y también conteos de células
sanguineas, como leucocitos totales,
linfocitos y sus subpoblaciones.

En la enfermedad aguda por Plasmo-
dium falciparum se han detectado nive-
les séricos elevados de varias citocinas,
como las IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10, el

FNTa y el INFy (21-23). Las concen-
traciones altas de FNTa han sido aso-
ciadas con las complicaciones cerebra-
les de la malaria (24), pero también se
han presentado en la enfermedad no
complicada y, al parecer, estdn més re-
lacionadas con la parasitemia y la fie-
bre que con la gravedad misma de la
enfermedad (25, 26). Parece que la IL-
10 modula inmunolégicamente la pro-
duccién de interferén por las células
TCD4* tipo TH1, inhibe la producciéon
de citocinas —como el FNToa— y
puede estar involucrada en la patoge-
nia de la malaria (27, 28).

El objetivo del presente trabajo fue
estudiar las relaciones entre un grupo
de variables indicadoras del estado in-
munitario y nutricional (tanto antro-
pométricas como bioquimicas) en dos
grupos de nifios, uno con malaria y
otro sin ella.

MATERIALES Y METODOS
Clase de estudio

Se aplicé un disefio prospectivo y
transversal. El estudio fue piloto (ex-
ploratorio), porque no habia informa-
cién sobre la poblacién en estudio que
permitiese una mejor aproximacion.

Disefio y seleccién
de la muestra poblacional

En el municipio de El Bagre, situado
en la region del Bajo Cauca, al noreste
del departamento de Antioquia, Co-
lombia, se estudiaron dos grupos de
nifios de ambos sexos. El primero es-
tuvo conformado por 51 enfermos de
malaria, con edades entre 4 y 9 afios,
mientras que el segundo incluyé 49
nifios sin malaria, en el mismo inter-
valo de edades que los anteriores. Se
tomo ese tamafio de muestra porque,
segtn el analisis inicial, permitia reali-
zar las comparaciones estadisticas més
importantes.

El grupo de enfermos se conformé
por los primeros 51 pacientes con
malaria, comprobada segun el examen
de gota gruesa, que acudieron por su

propia iniciativa al puesto de malaria
del hospital de El Bagre y que cum-
plian con los requisitos de inclusién ex-
puestos mas adelante. Para conformar
el grupo de nifios sin malaria se toma-
ron al azar 49 nifios procedentes tanto
de zonas urbanas como rurales de este
municipio, que asistian a alguna de las
escuelas (de 7 a 9 afos de edad) o a los
hogares infantiles patrocinados por el
Instituto Colombiano de Bienestar Fa-
miliar (ICBF) (de 4 a 6 afios). La selec-
cién aleatoria se hizo entre aquellos
que no presentaban sintomas de mala-
ria y eran negativos al examen de gota
gruesa. Ningun nifio estaba institucio-
nalizado, es decir, todos vivian en sus
hogares y asistian solo durante parte
del dia a las escuelas u hogares.

Evaluacion del riesgo
de desnutricion

Se registré la edad, el peso, la talla y
el sexo de cada nifio estudiado. Se usé
el médulo Epinut, del programa Epi
Info v. 6.04, para analizar los datos de
la evaluacién antropométrica (29). Este
programa toma los valores observa-
dos de sexo, edad, peso y talla y cal-
cula los indices antropométricos P/E
(que refleja la desnutricion global),
T/E (la desnutricién crénica) y P/T
(para la desnutricién aguda) (30, 31).
Los indices P/T y T/E son los mas
frecuentemente empleados para deter-
minar el estado nutricional, pues per-
miten distinguir entre diferentes pro-
cesos fisiolégicos y biolégicos (30, 31).
En estudios transversales como el pre-
sente, en los que solo se hace una me-
dicién antropométrica, no es posible
obtener un diagnostico del estado nu-
tricional, pero si una clasificaciéon del
riesgo de desnutriciéon en dependencia
de los valores de los tres indices antro-
pométricos de cada nifio, segtin el por-
centaje de adecuacién a la mediana
(cuadro 1) y las unidades Z (cuadro 2).
Los valores de la escala en unidades Z
son los propuestos por Epinut-Epi Info
(29), mientras que los valores del por-
centaje de adecuacion a la mediana se
definieron, como se recomienda, a par-
tir de los datos observados (29).
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CUADRO 1. Categorias empleadas para expresar el resultado final del anéa-
lisis del riesgo de desnutricion de cada nifio, segln el porcentaje de ade-
cuacion a la mediana. El Bagre, Antioquia, Colombia, 1998

Intervalos
Categoria PIE PIT TIE
Riesgo alto <70 <78 <85
Riesgo medio 70,0-79,99 78,0-85,99 85,0-89,99
Riesgo bajo 80,0-89,99 86,0-91,99 90,0-89,99
Normal 90,0-109,99 92,0-107,99 90,0-94,99
Exceso 110,0 o mas 108,0 0 mas 95,0 0 mas

CUADRO 2. Categorias empleadas para
expresar el resultado final del andlisis del
riesgo de desnutricion de cada nifio, segun
las unidades Z (expresadas en desviacio-
nes estandar con respecto al promedio). El
Bagre, Antioquia, Colombia, 1998

Categoria Intervalos
Riesgo alto <-3,01
Riesgo medio de -3,0 a-2,01
Riesgo bajo de -2,0a-1,01
Normal de-1,0a1,99
Exceso 2,0 0 més

Evaluacion bioquimica

Se estudiaron las variables bioqui-
micas de 25 individuos de cada grupo.

La prealbtimina, la apoAl y la trans-
ferrina se cuantificaron por nefelome-
tria, mediante estuches PAB, APOA
y TRF, respectivamente, (Beckman
Coulter, Inc., Alemania); la albimina
se evalud por espectrofotometria, con
un estuche Albumine (Abbot Labora-
tories, EE.UU.); los de cinc por espec-
troscopia de absorcién atémica en el
Laboratorio de Productos Naturales
de la Facultad de Quimica de la Uni-
versidad de Antioquia. Los niveles de
vitamina A se establecieron mediante
un método desarrollado y aplicado en
el Laboratorio de Quimica Farmacéu-
tica de la Universidad de Antioquia: la
vitamina A como éster se convirtié a
vitamina A como alcohol por via de hi-
drolisis alcalina; luego se extrajo de la
mezcla saponificada; el extracto fue
purificado por cromatografia en fase

CUADRO 3. Valores de referencia empleados para la evaluacion bioguimica.

El Bagre, Antioquia, Colombia, 1998

Variable Valores de referencia Fuente?
Prealbimina 18,0-44,5 mg/dL 1)
Albdmina 3 500-5 200 mg/dL )
Apolipoproteina Al 94-178 mg/dL en nifios 1)

101-198 mg/dL en nifias (1)
Transferrina 211,6-360,3 mg/dL (1)
Cinc 0,5-1,2 mg/dL )
Vitamina A 0,3-0,8 fg/dL (3)

a1 Laboratorio Clinico de la Congregacion Mariana: segln estudio de la poblacién de Medellin.
2 Laboratorio de Productos Naturales, Universidad de Antioquia: basados en personas aparentemente

sanas de la ciudad de Medellin.

3 Laboratorio Quimica Farmacéutica, Universidad de Antioguia: basados en personas aparentemente

sanas de la ciudad de Medellin.
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s6lida y cuantificado en un croma-
tografo Hewlett Packard serie 1050,
equipado con un detector de luz ultra-
violeta y con una columna Lichros-
pher 100 Rp-18 (5F). Se utiliz6 meta-
nol:agua en relacion 85:15 como fase
moévil; la longitud de onda fue de 325
nm y el flujo de 1,8 mL/min.

Los valores de referencia usados se
ofrecen en el cuadro 3.

Cuantificacion de citocinas

Los niveles séricos de IL-10 y de
FNTa de cada nifio se midieron con
sistemas ELISA tipo sandwich (Gen-
zyme, Cambridge, Reino Unido). El li-
mite de sensibilidad para la IL-10 fue
de 5 pg/mL y para el FNTa de 10
pg/mL. Los valores de IL-10 por en-
cima de 16,36 pg/mL se consideraron
alterados y se tomaron como positivos
los valores de FNTa por encima de
86,12 pg/mL.

Determinacion de anticuerpos

Se determiné el titulo de anticuer-
pos de todos los casos estudiados. La
IgG se midi6 por inmunofluorescen-
cia indirecta (IFI) (32) y la IgM me-
diante ELISA indirecto. Como anti-
geno se emplearon esquizontes de
P. falciparum, cepa FCB-2, obtenidos
seglin el procedimiento descrito por
Lambros y Vanderberg (33). Se consi-
deraron positivos los titulos de IgG de
1:16 o mayores, y para la IgM 1:32 o
mayores. Las técnicas IFI y ELISA em-
pleadas detectan anticuerpos contra
cualquier especie de Plasmodium.

Cuantificacion de la poblacion
linfoide

Se cuantific6 la poblaciéon linfoide
de 20 nifios con malaria y 26 sin mala-
ria mediante citometria de flujo, con
lectura final en un Fac Sort® (Benton
Dickinson, EE.UU.), en la unidad de
citometria de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia. Los
valores (células/mm?) considerados



como normales fueron los propuestos
por Commans-Bitter y colaboradores
(34): linfocitos totales: de 1 100 a 6 900;
CD3: de 700 a 4 500; CD4: de 300 a
2 400; CD8: de 300 a 1 800; CD4/CDS8:
de 0,9 a 2,9. Los leucocitos totales se
tomaron como expresion de leucocito-
sis cuando fueron mayores de 10 000
cel/mm?.

Evaluacion de la respuesta
linfoproliferativa

Las respuestas policlonal y oligoclo-
nal se determinaron mediante la con-
frontacién de las células con un pre-
parado de fitohemaglutinina y con el
mismo extracto antigénico de P. falcipa-
rum, cepa FCB-2, descrito para la me-
dicién de anticuerpos IgG e IgM (35).

Evaluacién parasitolégica

La evaluacién parasitolégica practi-
cada a todos los nifios de ambos gru-
pos se realizé mediante gota gruesa y
frotis de sangre periférica. Se hizo el
diagnostico de especie de Plasmodium
y el conteo de parasitos (36).

Evaluacion clinica

Todos los nifios fueron evaluados
por un médico para conocer la presen-
cia de sintomas o signos compatibles
con malaria, definida como la presen-
cia de uno o varios de esos sintomas o
signos y un examen de gota gruesa
que demostrara la presencia de parasi-
tos del género Plasmodium.

Criterios de inclusion en el estudio

a) Residir en el municipio de El
Bagre, bien sea en area rural o urbana;
b) tener entre 4 y 9 afios de edad;
¢) acudir espontaneamente al puesto
de diagnoéstico con malaria, o estar vin-
culado a alguna escuela o uno de los
hogares infantiles patrocinados por el
ICBEF; d) aceptar participar en el estu-
dio, mediante consentimiento infor-

mado y escrito firmado por los padres
o acudientes.

Criterios de exclusion del estudio

Presencia, en el momento de ingreso
al estudio, de alguna enfermedad dis-
tinta a la malaria, segin evaluacion
clinica (entrevista al acudiente y exa-
men clinico del nifio) realizada por los
investigadores.

Estrategia para el andlisis
de los datos

Primero se examino si las variables
epidemiolégicas de los dos grupos
eran comparables (distribuciones de
frecuencia y medidas descriptivas).
Para evaluar la asociacién estadistica
entre variables no métricas se usaron
las pruebas de x?, de Fisher y la razén
de posibilidades de Mantel-Haenszel.
La prueba t o la prueba F se usaron
para comparar promedios y, cuando
no se cumplian los requisitos para usar
estas pruebas, se emple6 la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis para
comparar rangos (29, 37, 38).

El segundo paso del analisis consis-
ti6 en comparar el grupo “enfermos
con riesgo de desnutricion” con el
grupo “sin malaria y sin riesgo de
desnutricién” en términos bioqui-
micos e inmunitarios. Este andlisis no
reflej6 diferencias significativas, ex-
cepto para las variables apoAl, albu-
mina, anticuerpos, IL-10 y leucocitos
(P < 0,05). Este andlisis no se incluye
en el articulo.

En el tercer paso se conformaron
dos grupos extremos: uno con aque-
llos nifios que padecian malaria y pre-
sentaban riesgo de desnutricién, y otro
con los que no presentaban ninguno
de los dos fendmenos. Para la compa-
racién de las variables bioquimicas e
inmunolégicas, donde si se observa-
ron diferencias significativas, se em-
plearon la prueba de Students, el ana-
lisis de varianza (prueba F) y el
procedimiento de comparaciones mul-
tiples segtin Newman y Keuls, usados
por SGPlus v. 7.1 (29, 37, 38). Para el

analisis estadistico se usé ademas el
programa Epi Info v. 6.04 (29).

RESULTADOS

Los grupos de nifios enfermos con
malaria y sin malaria fueron compa-
rables debido a su similitud en cuanto
a la proporcién por sexos, edades,
tiempo de permanencia en la zona, fre-
cuencia de riesgo de desnutricién,
antecedentes de otras enfermedades
infecciosas y asistencia a algtin pro-
grama de apoyo nutricional de los
existentes en el municipio (hogares del
ICBEF). Entre los dos grupos hubo dife-
rencia significativa (P < 0,0001) en los
antecedentes de infecciones de malaria
en el afio anterior al estudio (70% en
los enfermos y 10% en los del otro
grupo) y en el promedio de episodios
palddicos por afio (2,01 en los enfer-
mos y 0,18 en los otros).

Entre los nifios con malaria no hubo
ninguno con enfermedad complicada;
66% de las infecciones fueron produci-
das por P. vivax, 30% por P. falciparum
y 4% por ambas especies (infeccion
mixta). La parasitemia promedio en
los pacientes con P. vivax fue de 5 495
parasitos/mm3, mientras que en la in-
feccion por P. falciparum fue de 3 820
parésitos/ mm3. En general, 70% de
los pacientes presentd parasitemias de
5 000 parésitos/mm?> o menos, y solo
10% tuvo mds de 20 000 parasitos/

mm>3.

Riesgo de desnutricion

El cuadro 4 presenta el resultado de
la clasificacién antropométrica de los
nifios estudiados. Para cada indice, el
riesgo de desnutricién es similar en los
nifios con y sin malaria (P > 0,10). En
conjunto, 63% tuvo algun riesgo de
desnutricién crénica, 7% mostré algin
riesgo de desnutricion aguda y 49%
present6 algun riesgo de desnutricién
global. Si se considera en riesgo de
desnutricién a quien presentara algin
riesgo al menos en alguno de los tres
indices, 39% (60/153) de los nifios con
malaria y 40% (59/147) de los nifios
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CUADRO 4. Resultados de la evaluacion antropométrica con tres indices, de acuerdo con los puntajes Zy segun la presencia de malaria.

El Bagre, Antioquia, Colombia, 1998

Riesgo de _Con malaria_ _Sin malaria
indice desnutricion No. % No. % X al P

Pesoledad P/E 1,51803 2 0,46813
(desnutricién global) Medio 2 4 5 10
Bajo 22 43 20 41
Normal 27 53 24 49

Pesoltalla P/T 1,20594 3 0,75158
(desnutricién aguda) Alto 1 2 0 0
Bajo 3 6 3 6
Normal 45 88 43 88
Exceso 2 4 3 6

Talla/edad T/E 0,150 4 0,88670
(desnutricion cronica) Alto 4 8 5 10
Medio 12 24 11 22
Bajo 16 31 15 31
Normal 18 35 18 37
Exceso 1 2 0 0

del grupo sin la enfermedad tenian ese
riesgo.

Se debe subrayar que no se halld
diferencia entre los grupos segtn la
asistencia o no a algtin programa de
apoyo nutricional de los existentes en
el municipio (hogares del ICBF). El
riesgo de desnutricién no mostré dife-
rencias cuando se analizé en funcién
del tiempo de permanencia en el mu-
nicipio, el nimero de episodios de
malaria sufridos en el dltimo afio, el
numero de personas que conviven con
el nifio o el nimero de menores de
15 afios que conviven con el nifio
(P> 0,05).

Evaluacion de las variables
bioquimicas

Como se observa en el cuadro 5,
todos los promedios fueron mayores
en los nifios sin malaria que en los que
presentaban la enfermedad, pero esta
diferencia fue estadisticamente signi-
ficativa solo en los casos de albiimina
y apoAl, esta ultima tanto en nifios
como en nifias.

a) Albumina: al menos 96% de
ambos grupos tuvieron cifras norma-
les de albiimina. El promedio de albu-
mina en los enfermos de malaria fue

de 4 068 mg/dL mientras que en aque-
llos sin la enfermedad fue de 4 431
mg/dL (t = 4,62042; P = 0,000028).

b) ApoAl: mantuvo valores bajos
(menores que los normales) en 81% de
los nifios enfermos (21/26) y en solo
39% de los que no tenian la enfermedad
(9/23); en las ninas, 92% (23/25) de las
enfermas tuvieron cifras bajas, frente a
63% (10/16) de las no enfermas. El pro-
medio de apoAl en los nifios con mala-
ria fue 68,03 mg/dL y de 99,03 mg/dL
en los que no tenian malaria, mientras
que en las nifias enfermas fue 70,53
mg/dL contra 102,38 mg/dL en aque-
llas en que la enfermedad estaba au-
sente. Tanto en niflos como en nifias se
observo una fuerte asociacion entre las
variables malaria (si/no) y el nivel de
apoAl (bajo/normal). En los nifios y
nifias, tanto con riesgo de desnutricién
como sin este riesgo, la presencia de la
malaria redundé en una diferencia sig-
nificativa en el promedio de apoAl, en
comparaciéon con aquellos que no te-
nian malaria, quienes presentaron ci-
fras superiores.

Aunque no difirieron estadistica-
mente entre si, como indica el cuadro 5,
en ambos grupos hubo muchos nifios
con niveles de prealbiimina y vitamina
A muy bajos con respecto al valor nor-
mal, mientras que los valores de trans-
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ferrina y cinc fueron normales en casi
todos los nifios de ambos grupos.

a) Prealbimina: se mantuvo baja en
92% de los enfermos y en 81% de los no
enfermos. Los promedios fueron 13,4 y
14,8 md/dL en las personas con y sin
malaria, respectivamente (P > 0,05).

b) Vitamina A: 65% de los pacientes
con malaria y 35% de los nifios sin la
enfermedad tuvieron valores bajos; los
promedios en enfermos y no enfermos
fueron de 0,14 y 0,22 fg/mL, respecti-
vamente (P > 0,05).

¢) Transferrina: 68% de los enfermos
con malaria y 73% de los no enfermos
tuvieron cifras normales, con prome-
dios de 232,1 y 232,6 mg/dL (P > 0,05).

d) Cinc: 76% de los nifios con mala-
ria y 92% de los que no la tenian pre-
sentaron cifras normales, y los prome-
dios globales fueron 0,78 y 0,89 mg/
dL, respectivamente (P > 0,05).

Evaluacion de las variables
inmunolédgicas

Todas las variables inmunitarias tu-
vieron promedios superiores en los
nifios con malaria, aunque los dos gru-
pos fueron estadisticamente similares
en cuanto a FNTa, leucocitos, linfoci-
tos totales, linfocitos CD3, CD4, CD8 y



CUADRO 5. Promedio (X) y desviacion estandar (DE) de las variables bioquimicas e inmunitarias en nifios malaricos y sin malaria. El Bagre,

Antioquia, Colombia, 1998

Nifios con malaria

Nifios sin malaria

Variables (mg/dL) No. X DE No. X DE t P

Bioguimicas
ApoALl nifios 26 68 25 23 99 15 5,1857 0,000004
ApoALl nifias 25 71 24 26 102 14 5,72926 0,8x1078
Prealblmina 25 13 4 26 15 3 1,45119 0,153101
AlbUmina 25 4,068 341 26 4,431 205 4,62042 0,000028
Transferrina 25 232 44 26 233 35 0,0444 0,964765
Vitamina A (fg/ml) 23 0,14 0,23 20 0,22 0,33 0,97914 0,333252
Cinc 25 0,78 0,30 26 0,89 0,24 1,53202 0,131949

Inmunitarias
Leucocitos/mm3 20 9,017 3,034 26 9,318 4,181 0,27139 0,787357
Linfocitos/mm?3 20 3,667 1,395 26 4,435 1,626 1,68666 0,098747
CD3/mm3 20 2,383 966 26 2,817 1,122 1,37976 0,174634
CD4/mm3 20 1,350 563 26 1,674 789 1,55515 0,127074
CD8/mm3 20 817 344 26 910 413 0,81498 0,419475
CD4/CD8 20 174 0,55 26 197 0,85 1,0668 0,29188
IgG? 51 1,324 1,201 49 15 21 1,85784 0,066194
IgMP 51 151 108 49 17 19 2,83453 0,005574
FNT a« (pg/ml) 51 14 55 49 19 67 0,39612 0,692881
IL 10 (pg/ml) 51 266 342 49 8 8 5,27033 8,1x10~7

a Titulos positivos de IgG = 1:16 sin diferencia significativa entre los dos grupos.
bTitulos positivos de IgM > 1:32 sin diferencia significativa entre los dos grupos.

relacién CD4/CDS8, y solo mostraron
diferencia en los promedios de IL-10 e
IgM (cuadro 5).

El titulo medio de IgG en el grupo
con malaria fue 1:324, mientras que en
el otro fue 1:5 (P > 0,05). La IgG fue po-
sitiva (= 1:16) en 57% de los enfermos
(29 casos) frente a solo 8% de los no en-
fermos (4 ninos), sin diferencia signifi-
cativa entre los promedios generales de
los dos grupos (P > 0.05). La IgM tuvo
un titulo medio de 1:51 en el grupo de
nifios con malaria y de 1:7 en el otro
(P <0,05), y fue positiva (= 1:32) en 39%
de los enfermos (20 casos) y en 4% de
los nifos sin la enfermedad (2 casos),
aunque esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa (P > 0,05).

En el grupo con malaria, las varia-
bles inmunitarias se comportaron de
forma similar, independientemente de
la especie parasitaria.

El FNTa se mantuvo normal en 82%
de los nifios con malaria y en 88% del
otro grupo, y no hubo diferencia sig-
nificativa entre los promedios: 13,9 y
18,8 pg/mL, con desviaciones estan-
dar de 55,0 y 67,3 pg/mL, respectiva-
mente (P > 0,05).
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Los valores de IL-10 fueron altos en
96% de los enfermos con malaria y en
61% de los que no tenian la enferme-
dad, con diferencia significativa entre
sus promedios (266,2 pg/mL vs. 8,5
pg/mL y desviaciones tipicas de 342,0
y 82 pg/mL, respectivamente; t =
5,27033; P = 8,1X1077) (cuadro 5). En los
enfermos, los titulos altos de IL-10 pre-
dominaron entre quienes tenian riesgo
de desnutriciéon (33 de 42 nifnos), con
una asociacion significativa entre el
riesgo de desnutricién (si/no) y el
nivel de IL-10 (alto/normal). En cam-
bio, entre los no enfermos, estas dos
variables no presentaron asociacién
(Fisher de 2 colas, P = 0,66845), y los ti-
tulos bajos fueron mucho més frecuen-
tes que los altos. El cuadro 6 presenta
los promedios y las desviaciones es-
tandar de IL-10 en siete grupos confor-
mados segun la presencia de malaria y
el riesgo de desnutricién. El anélisis de
estos datos permite afirmar que el pro-
medio de IL-10 mostré diferencia sig-
nificativa solo entre enfermos y no en-
fermos, independientemente del riesgo
de desnutricién, por lo que puede con-
cluirse que este no influyé.

Variables bioquimicas
e inmunitarias segin el riesgo
de desnutricion

Al comparar los grupos “con riesgo
de desnutriciéon” (n = 69) y “sin riesgo
de desnutricion” (n = 31), indepen-
dientemente de la presencia de malaria
en cada uno de ellos, ninguna de las
variables bioquimicas o inmunitarias
(excepto el conteo de leucocitos) mos-
tré diferencia significativa (P > 0,05).

De las variables bioquimicas o inmu-
nitarias entre los grupos “con malaria
con riesgo de desnutriciéon” y “sin ma-
laria sin riesgo de desnutricién”, hubo
diferencias significativas en apoAl (en
nifos y nifias), albimina e IL-10.

Comparacién de los grupos
extremos

Se compararon dos grupos extre-
mos: nifios (de uno u otro sexo) con
malaria, con riesgo de desnutricién y
con alteracién inmunitaria o bioqui-
mica, y nifios (también de cualquier
sex0) sin malaria, sin riesgo de desnu-

Blair et al. ® Malaria en nifios: relaciones entre nutricién e inmunidad



CUADRO 6. Niveles de IL-10 (pg/mL) en los grupos comparados, segln la presencia o ausencia de malaria (M+, M-) y el riesgo de desnu-
tricion (D+, D-) y la especie parasitaria (P.f.: Plasmodium falciparum; P.v.: Plasmodium vivax). El Bagre, Antioquia, Colombia, 1998

Grupo 1 Grupo 2

Grupo 1 vs Grupo 2 No. X DE No. X DE t P
M+vs M- 51 266 342 49 8 8 5,27033 8,1x10~7
D+vs D- 69 154 285 31 108 254 0,775875 0,439691
M+D+ vs M+D- 36 288 345 15 213 340 0,711955 0,479869
M+D+ vs M-D+ 36 288 345 33 8 7 4,65671 0,000016
M+D+ vs M-D- 36 288 345 16 9 10 3,2112 0,002312
M+D-vs M-D- 15 213 340 16 9 10 2,40031 0,023023
M-D+vs M-D- 33 8 7 16 9 10 0,537353 0,593559
M+ P.f. vs M+ P.v. 34 264 337 15 208 319 0,30000 0,588403

Nota: Regresion: IL-10 en parasitemia, r = 0,54 con n = 51; r = 0,73 con n = 47 (se excluyeron 4 datos extremos).

tricién y sin alteracién inmunitaria o
bioquimica o, en otros términos, el
grupo mas afectado frente al grupo
normal que no presentaba ninguno de
esos factores. Todas las variables bio-
quimicas e inmunitarias presentaron
diferencias significativas, con excep-
cién de los titulos de IgG (cuadro 7).
En comparacién con el grupo normal,
todas las variables bioquimicas del
grupo mas afectado mostraron prome-
dios muy inferiores, mientras que los
promedios de todas las variables in-
munitarias fueron mayores.

DISCUSION

Los dos grupos (enfermos y no
enfermos) fueron comparables segin
sus condiciones de vida, edad, sexo,
tiempo de permanencia en la zona, y
antecedentes de infecciones, entre
otros pardmetros, pero difirieron por
sus antecedentes de malaria. Las dife-
rencias que se hallaron entre los dos
grupos podrian deberse, en conse-
cuencia, a la existencia de malaria en el
momento del estudio, o a los antece-
dentes de la enfermedad, mas frecuen-
tes en el grupo de enfermos.

El riesgo siete veces mayor de vol-
ver a presentar malaria que se observo
en los nifios que presentaban la enfer-
medad es un elemento que llama la
atencién y que podria explicarse por
diferencias genéticas, por peculiarida-
des en el comportamiento de los indi-

viduos o por recaidas debidas a P.
vivax, pero los resultados obtenidos no
permiten explicar estas diferencias
segun el riesgo de desnutricién ni por
las variables inmunitarias o bioquimi-
cas estudiadas.

Ambos grupos presentaron una alta
frecuencia de riesgo de desnutricion
global y, lo que es més significativo, de
desnutricién crénica, que refleja una
privaciéon alimentaria muy prolon-
gada, derivada de sus precarias con-
diciones de vida y epidemiolégicas,
similares para ambos grupos. Esta au-
sencia de diferencia en cuanto al riesgo
de desnutricién entre los dos grupos
fue comprobada, a pesar de que el
grupo de niflos con malaria tenfa sig-
nificativamente mds antecedentes de
la enfermedad, lo que podria hacer
pensar que su estado pudiera haber es-
tado més afectado, aunque esto no fue
comprobado.

Por otra parte, los bajos valores de
prealbiimina y de apoAl en la mayoria
de estos nifios sugieren que reciente-
mente habfan ocurrido cambios en el
metabolismo de las proteinas (19, 39),
como los asociados a la desnutricién
aguda inducida por los episodios fre-
cuentes de otras infecciones bacteria-
nas o virales, que se hallaron con una
frecuencia similar en ambos grupos. A
esto se debe afiadir la influencia de la
malaria que sufria uno de los grupos en
el momento del estudio y que podria
explicar por qué los nifios de ese grupo
presentaban valores mds bajos de pre-
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albimina y, sobre todo, de apoA1l. Otro
elemento que refuerza esta hipodtesis
fue la baja cantidad de vitamina A ha-
llada en los dos grupos, la cual es un
antioxidante con alta demanda en los
procesos estresantes —como los debi-
dos a las infecciones—, por lo que re-
sultd interesante observar que los nifios
con malaria tenian cifras mucho mas
bajas que aquellos que no tenian la en-
fermedad, lo cual podria explicarse por
el episodio de malaria que sufrian en
ese momento. Las cifras de vitamina A
encontradas fueron tan bajas que obli-
gan a proponer que se instaure de in-
mediato un programa de suplemento
de esta vitamina, conforme a las reco-
mendaciones de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (40, 41).

Se encontré una asociacién significa-
tiva entre los valores bajos de apoAl y
la presencia de malaria. Es posible que
la malaria reduzca la concentracién de
apoAl o que ésta sea expresién de un
estado nutricional deteriorado que pre-
disponga al desarrollo de la malaria, ya
que los nifios bien nutridos, tanto los
que tenian la enfermedad como los que
no la padecian, presentaron con maés
frecuencia niveles normales de apoAl
que aquellos con desnutricién.

Al evaluar la influencia que la mala-
ria, el riesgo de desnutricién o ambos
ejercieron sobre las variables bioquimi-
cas e inmunitarias, se observé que, in-
dividualmente, la malaria actué de tal
manera que los nifios enfermos tuvie-
ron, en general, cifras diferentes de las
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CUADRO 7. Valores de las variables biogquimicas e inmunitarias en nifios con malaria, con riesgo de desnutricion y con alteracion inmuni-
taria 0 bioquimica (grupo mas afectado) y en nifios sin malaria, sin riesgo de desnutricion y sin alteracion inmunitaria o bioquimica (grupo

normal). El Bagre (Antioquia), 1998

Grupo mas afectado?

Grupo normal ®

Variable® No. X DE No. X DE t P

Bioguimicas

ApoAl hombres 15 58 19 7 104 13 5,60285 0,000017

ApoAl mujeres 17 65 21 5 105 6 4,26449 0,000379

Prealbumina 19 13 3 3 21 0,85 4,73061 0,000128

Albdmina No hay casos®

Transferrina 5 186 23 8 255 37 3,70212 0,003489

Cinc 2 0,29 0,03 8 1,02 0,014 5,68855 0,000460

Vitamina A 17 0,062 0,074 2 0,320 0,014 4,76854 0,000178
Inmunitarias

Leucocitos 6 12,439 2,694 8 6,277 1,215 5,7886 0,000086

Linfocitos® No hay casos®

19G (IFI) 17 262 487 13 0 od 2,22 0,155915

IgM (Elisa) 10 203 174 15 3 5 4,48543 0,000168

FNT a 3 192 139 14 2 6 5,87464 0,000030

IL-10 33 313 350 13 6 6 3,14627 0,002964

2 Unidades de variables bioguimicas: mg/dL (vitamina A: fg/dL); las variables inmunitarias: células/mmS o pg/mL.

b Alteracion bioquimica: variable bioguimica en cantidad menor que el limite inferior normal. Alteracion inmunitaria: variable inmunitaria en cantidad mayor que el limite superior normal. La “nor-
malidad” bioquimica o inmunitaria corresponde a valores dentro de los limites definidos como normales (ver Materiales y métodos).

¢ En el grupo mas afectado no hay casos con valores por debajo del limite inferior normal. Esta situacion se aplica para la albimina, para los linfocitos totales y las subpoblaciones CD3, CD4

y CD8.

4 Para hacer la prueba, se usaron los siguientes valores: X = 0,1 y DE = 0,01. Se aplicé la prueba F (Epi Info).

de los nifos sin la enfermedad, mien-
tras que el riesgo de desnutricién no
pareci6 influir en ello. Cuando se ana-
liz6 el efecto simultdneo de las dos va-
riables, al comparar los grupos “enfer-
mos con riesgo de desnutricién” y “no
enfermos sin riesgo de desnutriciéon”,
las dnicas diferencias que se aprecia-
ron fueron en apoAl, albimina, leuco-
citos, anticuerpos e IL-10, lo que per-
mite afirmar que la influencia del
riesgo de desnutricion es insignificante
en estos nifios. ;Como se puede expli-
car esto? Pudiera ser que los nifios de
ambos grupos estuvieran tan afectados
por la desnutricién que no fuera posi-
ble detectar diferencias en el riesgo de
desnutricién entre los dos grupos, por
lo que las diferencias apreciadas pu-
dieron deberse solo a la malaria, que
produce un empeoramiento de las
variables bioquimicas, menores en los
nifios enfermos, aunque la diferencia
no fue significativa.

Los bajos niveles de apoA1l en estos
nifios parece que no se debieron a di-
ferencias en el estado de nutriciéon de
los dos grupos, sino a la enfermedad
que afectaba a uno de ellos, mientras
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que los mayores antecedentes previos
de malaria del grupo que padecia esta
enfermedad tampoco contribuyeron a
explicar esa diferencia. En efecto, al
seleccionar los nifios con antecedentes
de malaria y analizar los niveles de
apoAl en funcién de la presencia o au-
sencia de malaria, se hallé diferencia
significativa entre los dos grupos,
tanto en nifios (66,5 mg/dL en los en-
fermos frente a 104,3 mg/dL en los del
otro grupo; t = 2,627349, P = 0,015383),
como en niflas (75,2 mg/dL contra
118,0 mg/dL; t = 2,595892, P = 0,020).
Luego se demostr6 que en nifios sin
antecedentes de malaria, con o sin la
enfermedad, los niveles de apoAl
también fueron estadisticamente dife-
rentes en ambos sexos (P < 0,05). Fi-
nalmente, la idea de que los antece-
dentes de malaria no contribuyeron a
explicar la diferencia en las cifras de
apoAl halladas en estos dos grupos
también se demostré cuando, en un
primer paso, se seleccionaron los nifios
con malaria y con antecedentes de ma-
laria y, en un segundo paso, se compa-
raron los valores de apoAl segtn el
numero de episodios de malaria (1, 2,

y 3 0 mds): los promedios fueron 66, 69
y 74 mg/dL, respectivamente, (F =
0,312; P = 0,734). Asi, los tinicos rasgos
epidemioldgicos que difirieron signifi-
cativamente en los dos grupos —los
antecedentes y el niimero de episodios
de malaria— no influyeron en el com-
portamiento de la apoA1l entre quienes
tenfan o no malaria en el momento de
la investigacién. Algo similar ocurrié
con los valores medios de prealbu-
mina e IL-10.

Se debe resaltar que en los dos gru-
pos extremos (con malaria, con riesgo
de desnutricién y con alteraciéon bio-
quimica o inmunitaria, y los que no
tenian la enfermedad, ni riesgo de
desnutricién, ni alteraciéon bioquimica
0 inmunitaria), todas las variables
bioquimicas e inmunitarias difirieron
significativamente, con excepcién del
titulo de IgG. La poca edad de la po-
blacién y, por tanto, el poco tiempo de
exposicion pueden explicar los bajos
titulos de IgG encontrados.

En este grupo de 100 nifios y nifias
no se hall6 relacion entre los indica-
dores antropométricos de riesgo de
desnutricion y los posibles marcadores
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bioquimicos del mismo, lo cual man-
tiene la tendencia a usar de modo pre-
ferencial los primeros para valorar el
estado nutricional.

Uno de los hallazgos méas importan-
tes de esta investigacion fue la alta fre-
cuencia de valores alterados de IL-10
en los pacientes con malaria, relaciona-
dos con la parasitemia pero no con la
especie de Plasmodium. Este es el pri-
mer trabajo donde se informa este
comportamiento de la IL-10 en la in-
feccién con P. vivax y solo se conocen
tres publicaciones relacionadas con la

1. World Health Organization. Control of Tropi-
cal Disease: Malaria Control. Geneva, Swit-
zerland: WHO Office Information; 1995.

2. Servicio Seccional de Salud de Antioquia. Bo-
letin Epidemiolégico de Antioquia 1989;11(3):
30-41.

3. Escobar JP. El control descentralizado e inte-
grado de la malaria en Antioquia, Colombia.
Biomedica 1997;17(Supl 2):72-75.

4. Galeano LA, Ricaurte CF, Tabares Z, Vélez
IM, Jiménez JA, Molina AL, et al. Perfil epide-
miolégico de Antioquia, 1997. Boletin Epide-
miolégico de Antioquia 1997,22(3):231-396.

5. Pelletier DL, Frongillo EA, Schroeder DG, Ha-
bicht JP. The effects of malnutrition on child
mortality in developing countries. Bull World
Health Organ 1995;73(4):443-448.

6. Beck MA. Selenium and host defense towards
viruses. Proc Nutr Soc 1999;58(3):707-711.

7. Kurpad AV, Jahoor F, Borgonha S, Poulo S,
Rekha S, Fjeld CR, et al. A minimally invasive
tracer protocol is effective for assessing the
response of leucine kinetics and oxidation to
vaccination in chronically energy-deficient
adult males and children. ] Nutr 1999;129(8):
1537-1544.

8. Goodman K], Correa P, Tengana Aux H]J, De-
Lany JP, Collazos T. Nutritional factors and
Helicobacter pylori infection in Colombian chil-
dren. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 1997;25(5):
507-515.

9. Marcos A. The immune system in eating dis-
orders: an overview. Nutrition 1997;13(10):
853-862.

10. Chandra RK. Nutrition and the immune sys-
tem. Proc Nutr Soc 1993;52(1):77-84.

11. Chandra RK. Nutrition, immunity and infec-
tion: from basic knowledge of dietary ma-
nipulation of immune response to practical
application of ameliorating suffering and im-
proving survival. Proc Nat Acad Sci USA
1996;93(25):14304-14307.

12. Mc Gregor IA. Malaria: nutritional implica-
tions. Rev Infect Dis 1982;4:798-805.

de P. falciparum en humanos (27, 42,
43); sin embargo, la concentracién pro-
medio de IL-10 en este trabajo (266
pg/mL) fue mucho mas baja que la in-
formada por otros autores, cuyos va-
lores fluctuaron entre 913 pg/mL (27)
en casos de malaria moderada y 2 882
pg/mL en los casos mas graves (44);
solo Wenisch y colaboradores (42) en-
contraron niveles similares a los nues-
tros (260 pg/mL). La explicacion posi-
ble de los bajos niveles encontrados
por nosotros puede ser la baja parasi-
temia de los pacientes.
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ABSTRACT

Malaria in children:
links between nutrition
and immunity

Objective. To explore some relationships among immunity, nutrition, and malaria
in a group of children from a population with a high endemic incidence of malaria.
Methods. This pilot descriptive prospective cross-sectional study was carried out in
1998 in the municipality of El Bagre, Antioquia, Colombia. Both boys and girls were
studied in two groups: one group of 51 children had malaria and another group of 49
did not have malaria. The children with malaria had symptoms or signs of malaria and
a positive thick blood film. The comparison group of 49 children without malaria (no
signs or symptoms of malaria and a negative thick blood film) were chosen at random
at government schools or children’s centers. For the study the following indices were
calculated: weight-for-age, height-for-age, and weight-for-height. Also measured were
the blood-serum concentrations of: albumin, prealbumin, apolipoprotein Al (apoAl),
transferrin, zinc, vitamin A, immunoglobulins G and M, interleukin-10 (IL-10), tumor ne-
crosis factor-alpha, interferon-gamma, and lymphocyte populations.

Results. Of the children studied, 69% presented some risk of malnutrition, and 63%
had some risk of chronic malnutrition. With regard to the immunity and biochemical
variables, the children with malaria had less apoA1 and albumin and more IL-10 than
did the children without malaria. All the biochemical variables showed lower avera-
ges in the group with malaria, risk of malnutrition, and immune or biochemical chan-
ges, while all the immunity variables had higher averages in that same group of chil-
dren.

Conclusions. 1) The high frequency of chronic malnutrition found clearly indicates
the need for food supplementation measures. 2) The low values of prealbumin found
could be due to the frequent bacterial or viral infections reported. 3) The serious vita-
min A deficiency found calls for a supplementation program. 4) An association was
found between low apoA1 values and the presence of malaria, but which one follows
from the other is not known. 5) No relationship was observed between the anthropo-
metric indicators of risk of malnutrition and the possible biochemical markers of mal-
nutrition. 6) We found high levels of IL-10 in the children with malaria; this is the first
time that this has been reported for Plasmodium vivax.
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