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RESUMEN

Introduccioén: la diarrea cronica inespecifica (DCI) en la infancia constituye motivo
frecuente de consulta, no se ha podido determinar aun el origen de este
padecimiento, se invocan varias teorias que tratan de explicar su fisiopatologia
sobre la base de trastornos inmunolégicos asociados.

Objetivo: caracterizar el estado inmunoldgico de nifios con DCI.

Materiales y Método: se realiz6 un estudio descriptivo transversal a 36 nifios
menores de 6 afios con diagnodstico de diarrea cronica inespecifica, atendidos en el
Instituto de Gastroenterologia en el periodo comprendido de marzo a diciembre del
2012. A todos se les realizé determinacion de hemoglobina, hierro sérico,
dosificacion de inmunoglobulinas totales y ultrasonido de timo. Para el analisis
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estadistico se emplearon pruebas parameétricas y las diferencias se consideraron
significativas con p < 0,05.

Resultados: el abandono de la lactancia materna exclusiva antes de los 6 meses y
los niveles séricos bajos de Inmunoglobulina A (IgA) tuvieron una elevada
frecuencia. No se demostrd asociacion entre duracion de la lactancia materna
exclusiva recibida, area timica y niveles séricos de IgA.

Conclusiones: la mayoria de los nifios con diarrea crénica inespecifica tienen
compromiso de su estado inmunolégico. Los principales trastornos inmunolégicos
presentes son la hipoplasia timica y los niveles séricos bajos de IgA.

Palabras clave: diarrea cronica inespecifica, hipoplasia timica, déficit IgA.

ABSTRACT

Introduction: chronic nonspecific diarrhea (CID) in childhood is frequent
complaint, has not yet been able to determine the origin of this disease, and is
invoked several theories that attempt to explain its pathophysiology based on
associated immunological disorders.

Objective: to characterize the immune status of children with DCI.

Materials and Methods: we carried out a cross-sectional study of 36 children less
than 6 years diagnosed with chronic nonspecific diarrhea treated at the Institute of
Gastroenterology in the period March to December 2012. An All patients underwent
complete blood count, determination of serum iron, total immunoglobulin dose and
thymus™ s ultrasound. For statistical analysis, parametric tests were used and
differences were considered significant at p <0.05.

Results: the abandonment of exclusive breastfeeding before 6month and low
serum immunoglobulin A (IgA) levels had a high frequency in our study. No
association was found between cessation of breastfeeding before 6 months, thymic
hypoplasia and low serum IgA levels.

Conclusions: most children with chronic nonspecific diarrhea have compromised
their immune status. The main immune disorders are the thymic hypoplasia and
low serum IgA levels.

Key words: Chronic nonspecific diarrhea, thymic hypoplasia, IgA deficiency.

INTRODUCCION

La diarrea cronica inespecifica (DCI) se presenta con frecuencia en la practica
pediatrica.’ Los pacientes con estos trastornos constituyen un reto para el médico
general integral (MGI), el pediatra y el gastroenterdlogo, por su elevada
prevalencia y desconocimiento de su etiopatogenia.

Los primeros reportes de esta entidad datan del 1966 por Davidson y Wasserman,?
quienes relacionaron su aparicién con esquemas dietéticos inadecuados. La causa
de esta enfermedad no se conoce aun. #2
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Estudios realizados en Cuba demostraron que los nifios con DCI tenian un consumo
deficiente de frutas y vegetales.? La deficiencia de vitaminas y oligoelementos
suprime las funciones inmunitarias innatas y adaptativas del sistema
gastrointestinal que garantizan la tolerancia a los microorganismos comensales y el
reconocimiento de patégenos como enlace con el sistema inmunitario adaptativo.>*

Antioxidantes y oligoelementos como (vitaminas C y E, selenio, cobre y zinc)
mejoran la funcidon inmunoldgica de las células epiteliales intestinales impidiendo la
entrada y colonizacién de patégenos virales (rotavirus).>® Estos gérmenes causan
enfermedad diarreica en nifios menores de 5 afios.>”’

Se ha confirmado que el déficit de oligoelementos como el zinc y la Vitamina A
genera atrofia timica.”® La involucién timica disminuye la produccién de hormonas
timicas esenciales en la ontogenia y maduracion de los linfocitos T, lo cual conduce
al deterioro de la inmunidad celular con la consecuente predisposicion a
enfermedades causadas por patégenos intracelulares.®® Un adecuado aporte de
micronutrientes y oligoelementos garantiza el desarrollo del sistema inmunitario
mucosal y, por tanto, del sistema inmunitario como un todo, previniendo el
asentamiento de patdgenos intestinales. La integridad del sistema inmune y su
activaciéon comienza a considerarse hoy dia un elemento de relevancia en la
patogenia de las diarreas cronicas inespecificas.®’™®

OBJETIVO

Evaluar el comportamiento de variables inmunoldgicas de nifios con diarreas
crénicas inespecificas atendidos en el Instituto de Gastroenterologia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal en nifios menores de 6
afnos con diagnostico de diarrea cronica inespecifica, atendidos en el Instituto de
Gastroenterologia, en el periodo comprendido de marzo a diciembre 2012. Se
seleccionaron aquellos que cumplieron los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion

- Conformidad por escrito por participar en la investigacion (padre o tutor).
- Tener 6 afios o0 menos de edad.

- Diagnostico de DCI

Criterios de Exclusion

- Negativa para participar en la investigacion.

- Enfermedad inmunosupresora subyacente, incluyendo el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH).

- Presentar alguna enfermedad crénica descompensada en el momento de la
extraccién de sangre, excepto la diarrea.
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- Sepsis a cualquier nivel en el momento de la extraccién de sangre o en los 15 dias
previos.

- Estar bajo tratamiento inmunosupresor (por mas de 14 dias) u otro tipo de
medicamento que modifique el estado inmunolégico, excluyendo los esteroides
topicos o por inhalacion.

- Haber recibido inmunoglobulinas u otros derivados de la sangre en los 3 meses
precedentes al estudio.

El estudio qued6 conformado por 36 pacientes a los que se les aplicé cuestionario,
previo consentimiento informado y se exploraron variables como edad, sexo,
lactancia materna exclusiva y, si la recibieron, su duracién mayor o menor de 6
meses; ademas se les realizé determinacion de hemoglobina, hierro sérico,
dosificacion de inmunoglobulinas totales y ultrasonido de timo.

En la interpretaciéon de los resultados hematolégicos se utilizaron los valores de
referencia para el contador electrénico de complejo hematolégico.

Hemoglobina total: 11.5-12.5 g/d se consideré anemia cuando las cifras de
hemoglobina estuvieron por debajo del limite inferior.

Hierro sérico: 10.7-26.9 umol/L. Los valores por debajo del limite inferior se
consideraron bajos.

La cuantificaciéon de Inmunoglobulinas totales se realiz6é mediante método
turbidimétrico cuyos valores de referencia son los siguientes:

1gG 3.70-14 g/L

IgA 0.50-2.3 g/L

IgM 0.30-1.70 g/L

Las cifras por debajo del limite inferior se consideraron como niveles séricos bajos.

La ultrasonografia de timo se realizé con un equipo movil de tiempo real Aloka SSD
4000, con transductor pediatrico lineal de 5 mHz de superficie plana. Se utilizé la
imagen longitudinal de la ecografia paraesternal de ambos I6bulos y se calcul6 el
area de tejido timico. Las categorias utilizadas fueron: *°

Deficiente severo (menor 700 mm?).
Deficiente moderado (700 mm? - 1 000 mm?).
Normal (mayor de 1 000 mm?).

Para el procesamiento de los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS version
15.0. Se calcularon las medias geométricas del area timica y los valores de
inmunoglobulinas. La comparacion entre las medias de los grupos se realizd
mediante la prueba t de Student de una sola cola. Se considerd un error de primer
tipo a=0,05. La presentacion de los resultados se realizé en forma de graficos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La poblaciéon de estudio en su totalidad quedd conformada por nifios de 3 afios y
menos con predominio del sexo masculino. (Figura 1). Investigaciones previas
realizadas en Cuba han demostrado que la mayor incidencia de DCI se detecta en
este rango de edad.?La relativa inmadurez del sistema inmunitario mucosal en esta
etapa de la vida influye en el desarrollo de la microbiota comensal y en la

predisposicién a las enfermedades diarreicas.***?
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Figura 1. Caracteristicas demograficas de nifios con DCI.

La anemia estuvo presente en mas de la tercera parte de los pacientes para un
total de 14 nifios, todos acompanados de bajos niveles de hierro (Fe) sérico. De los
22 nifios restantes sin anemia, 24% presento niveles bajos de hierro sérico (Fe).
(Figura 2). Estos resultados se corresponden con investigaciones realizadas en
preescolares cubanos donde se determind que el origen de este padecimiento se
debia al bajo consumo de alimentos portadores de hierro hem y no hem en estas
edades.™

El incremento en la fortificacion de alimentos y la orientacién nutricional de los
padres serian estrategias de intervenciéon a evaluar para mejorar estas carencias
nutricionales. Reportes internacionales permiten considerar el déficit de hierro como
una de las primeras causas de anemia en preescolares.***® Los esquemas dietéticos
inadecuados en edades tempranas de la vida causan carencias nutricionales que
inciden sobre los valores de hemoglobina.'® Este puede ser el origen de los
resultados obtenidos.
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Figura 2. Distribucion de frecuencia de anemia y hierro sérico en nifios con DCL

La categoria tamafo timico normal correspondiente al area timica superior a los
1000 mm?, fue la de mayor frecuencia, para un total de 22 nifios que representa
62,0 %, la hipoplasia timica estuvo presente en 38,0% restante, sin diferencia en
numero absoluto entre las categorias moderada o severa. (Figura 3). El 100% de
los nifios recibid lactancia materna. Las medias del area timica de los nifios que
lactaron de manera exclusiva por periodos mayores o iguales a 6 meses fueron
discretamente superiores a las de aquellos que lo hicieron por periodos mas cortos,
aungue no se comprob6 asociacidon entre area timica y duracion de la lactancia
materna exclusiva recibida (p= 0.634). (Figura 4). Estos resultados apoyan
estudios realizados en Europa y Africa que demuestran el efecto de la lactancia
materna sobre el tamafio timico *"*® y la tendencia al incremento de las medias del
area timica en relaciéon con la duraciéon de la lactancia materna exclusiva recibida
demuestra que la leche humana es un potente inductor de maduracion
inmunolégica.*®
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Figura 3. Distribucion de frecuencia relativa de tamafio timico en nifios
con DL
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Figura 4. Distribucion de medias de area timica segun duracion de la lactancia
materna exclusiva.

Leyenda: p=0.05
IC 253%: Intervalos de confianza a 95% para la diferencia de medias.

No se constaté hipogammaglobulinemia, todos los nifios presentaron
concentraciones de Inmunoglobulina sérica total G (IgG) por encima del limite
inferior de referencia. Las concentraciones de inmunoglobulina M (IgM) tuvieron
una media en el rango de referencia y solo un caso present6 valores por debajo del
limite inferior. No se demostro incidencia de Hipogammaglobulinemia transitoria de
la infancia en estos nifios. Esta entidad es frecuente en nifios menores de 2 afios
luego del abandono de la lactancia materna y se acompafia fundamentalmente de
déficit de 1gG que en ocasiones puede asociarse a niveles séricos bajos de IgM.**2°
Siendo considerado este padecimiento expresién de inmadurez del sistema
inmunitario.?® A diferencia del comportamiento para IgG e IgM los niveles séricos
bajos de Inmunoglobulina A (IgA) tuvieron una elevada frecuencia en la
investigacion, para 69,4%. La inmunoglobulina A es esencial en la integridad del
sistema inmunitario mucosal, sus bajas concentraciones constituyen también
expresion de inmadurez inmunitaria.’® La lactancia materna es reconocida como el
mejor inductor de maduracién inmunolégica de la etapa postnatal; en Cuba la
mayoria de los nifios recibe este beneficio pero difieren en el patron y duraciéon de
lactancia materna recibida.?! La leche humana no solo provee los efectores de la
respuesta inmunoldgica transfiriendo al nifio inmunidad pasiva que lo protegera
mientras lacte, sino ademas brinda precursores, probidticos y factores de
crecimiento que permiten la maduracién y desarrollo de células, 6rganos y tejidos
del sistema inmunitario. La madurez e integridad del sistema inmunitario mucosal
es uno de los factores fundamentales en la sintesis de IgA secretora, las bajas
concentraciones de IgA sérica permiten inferir el comportamiento de la IgA
secretora aunque para lograr mayor precisién se recomienda la determinacion
especifica de la misma.'® Al compararse las medias de concentracién de IgA sérica
de acuerdo con la duracion de la lactancia materna exclusiva recibida, no se
constato6 diferencias. (Figura 5). De acuerdo con estos resultados la duraciéon de la
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lactancia materna no influyd en las concentraciones de IgA sérica total. La
composiciéon de la leche humana y su efecto inductor sobre la sintesis de
inmunoglobulinas garantizan altas concentraciones de IgA secretora que protegen
al infante de la invasion intestinal de microorganismos patégenos. **?? En los nifios
estudiados la diarrea crénica es expresion del compromiso funcional de las
estructuras del sistema gastrointestinal y, por ende, del sistema inmunitario
mucosal, las bajas concentraciones de inmunoglobulina A pueden ser
manifestaciones del dafio a este nivel, por lo que no se puede establecer una
relacion directa entre la duracion de la lactancia materna exclusiva y las
concentraciones de IgA sérica sin tener en cuenta la integridad del sistema
gastrointestinal que en estos nifios esta comprometida.
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Figura 5. Distribucion de medias de niveles séricos de g4 segun
duracion de la lactancia matema exclusiva.

Leyenda: p=0.05
IC 95%: Intervalos de confianza al 95% para la diferencia
de medias.

CONCLUSIONES

La mayoria de los nifios con diarrea crénica inespecifica tiene compromiso de su
estado inmunoldgico. Los principales trastornos inmunoldgicos presentes son la
hipoplasia timica y los niveles séricos bajos de IgA.
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