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INTRODUCCION

Existen numerosos trabajos en relacion con los niveles de aminodcidos plasma-
ticos en la desnutricion proteinico-energética (DPE). E| hallazgo mds consistente,
es una disminucion de algunos aminoacidos esenciales y un aumento relativo o
absoluto en los no esenciales (7,8, 9, 11y 16).

Aunque la causa mds aparente de un aumento en la relacion de aminoacidos no
esenciales a esenciales (NE/E) es una ingesta proteica insuficiente para satisfacer las
demandas del individuo, otros factores tales como el ayuno prolongado y la ingesta
reciente de proteina, también afectan la relacion NE/E. Se ha planteado ademas, la
necesidad de descartar el efecto de otros factores sobre la relacion NE/E tales como
la infeccion y las deficiencias vitaminicas y de minerales (10).

En la evaluacion nutricional realizada por el INCAP en 1966 en Costa Rica, se
utilizd el método de Whitehead, encontrindose un predominio de valores de NE/E
elevados en el 4rea ““rural”, en relacion con el area “‘urbana’ (4).

El presente trabajo tiene como propésitos, estudiar la relacion NE/E en nifios
desnutridos severos de Costa Rica y evaluar el efecto de la infeccién sobre el valor
de este pardmetro.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

El estudio comprendié 27 nifios con desnutricidon proteinico-energética de 111
grado segin Gomez (6) internados en el Hospital Nacional de Nifios ““Dr. Carlos
Sdenz Herrera”, con edades de 2 a 39 meses. El peso para la edad al ingreso varid
de 36 a91%.

Del total de nifios estudiados, 12 presentaban desnutricion con edemas y 15 des-
nutricion de tipo marasmaético.
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De acuerdo con las normas del Hospital, los nifios recibieron una solucion oral
de glucosa y electrolitos las primeras 24 horas antes de iniciarse la alimentacion, la
cual contenia de 1 2 3 g/kg/dia de proteinas.

Se obtuvo sangre heparinizada por puncion capilar al ingreso, un dia después de
iniciarse la ingesta proteica y cada semana hasta la salida. Un periodo de al menos
8 horas de ayuno precedio siempre a la obtencion de la muestra, que se tomo cerca
de las 8 a. m. en todos los casos.

Se obtuvieron también en ayunas, y aproximadamente a la misma hora, muestras
unicas de sangre capilar de 52 nifios con edades de 7 dias a 10 afios, sin desnutricion
y con infecciones agudas de diferente etiologia, asi como de 10 nifios, sin desnutri-
cion ni infeccion, esperando cirugia, con edades de 7 meses a 4 afios.

Laboratorio

La relaciobn NE/E se determind por el método cromatografico de Whitehead (15)
que consiste en la estimacion por cromatografia en papel en una dimension, de un
grupe de aminodcidos esenciales (leucina, isoleurina, valina y metionina) y de otro
grupo que comprende los aminoacidos no esenciales (glicina, serina. taurina y
glutamina).

Las manchas que contienen los aminoacidos se cortan y se eluyen, calculandose
la relacion a partir de los coeficientes de extincion de los colores dados por los dos
grupos. De acuerdo con este método las muestras deben analizarse antes de los
14 dias en refrigeracion, lo cual se siguio en todos los casos,

El andlisis estadistico de los resultados se hizo por la prueba t de Student, usando
limites de 9577 (3).

RESULTADOS

Los valores de NE/E encontrados al ingreso, fueron significativamente diferentes
con los encontrados en nifios normales y en la dltima determinacion a los 24 dias
del ingreso.

De los 27 nifios desnutridos estudiados, aproximadamente la mitad presentaron
a la admision valores por arriba de 2,0 que es el limite superior normal de acuerdo
con estudios previos (10). Esta distribucion se mantiene al considerar los casos con
edemas y de marasmo separadamente, no observandose diferencia significativa al
comparar el grupo de marasmaticos con el de edematosos (Cuadro 1). Tampoco se
encontro diferencias en relacion al sexo. No hubo correlacion entre el peso a la
admisiéon y los valores de la relacion NE/E (r = -0.30). En cambio si hubo correla-
cion entre la edad y los valores de NE/E (r = 0.41, p <0,05). A este respecto, se
observé una tendencia a valores mas altos de la relacion NE/E a la admision en nifios
menores de un afo, siendo la diferencia con nifios mayores estadisticamente signifi-
cativa (p < 0.05). La segunda muestra obtenida 1 dia después de la ingesta de pro-
teina, mostré valores promedio similares en ambos grupos de edad, lo que representa
un aumento significativo (p <<0,05) de la relacion NE/E en los nifios mayores de un
afio en relacion con la cifraal ingreso (Cuadro 2).

La distribucion de los valores individuales de la relacioan NE/E se ‘muestra en la
Figura 1.
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CUADRO 1
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Relacion de aminoacidos no esenciales a esenciales del plasma
(NE/E) en nifios desnutridos al ingreso, infectados y eutroficos

Desnutridos
Con edemas

Marasmaticos
Infectados

eutroficos
Eutroficos

12

15

10

Promedio
(ambito)

1,91
(1,26 - 2,62)
2,07
(1,10.— 2,76)
1,42
(0,78 - 2,10)
1,32
(1,00 - 1,53)

FIGURA 1
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Distribucidn de los valores de la relacion NE/E del plasma en 27 nifios con
desnutricion proteflnico-energética al ingreso, un dia después de iniciar la ingesta
proteica (Dia 3) y a los 10,17 y 24 dias de internamiento, comparada con la distri-
bucién en 10 nifios eutroficos.
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La tendencia a mostrar valores mas altos al dia siguiente de iniciar la ingesta pro-
teica observada en los nifios mayores de un afio, se ilustra en dos casos que tienen
el interés adicional de ser gemelos del mismo sexo (Figura 2).

CUADRO 2

Relacién de aminoacidos no esenciales a esenciales (NE/E)del plasma
en nifios desnutridos durante el curso de su recuperacion

Dias despusgs
de la admision 0 3 10 17 24

PROMEDIO (AMBITO)

1 aiio 2,26 2,21 1,75 1,62 1,50
(1,60-2,76) (1,62-2,96) (1,44-2,23) (1,12-2,00) (1,41-1,63)
Ndamero 10 7 9 5 4
1 ano 1,83 2,25 1,81 1,44 1,41
(1,10-2,62) (1,54-3,00) (1,18-2,81) (1,00-2,00) {(1,19-1,75)
Nimero 16 10 10 9 6
Control 1,32
(1,09-1,53)
Nimero 10
FIGURA 2

Valores de la relacién NE/E del plasma en dos pacientes desnutridos, gemelos
del sexo maculino (edad 2 a 5m.) en el curso de su recuperacion. El primer con
trol después del ingreso (dia 3), se realizb como en todos los casos, un dia después
de iniciarse la ingesta de proteinas.
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En el sequndo control, o sea 10 dias después de la admision, el promedio de los
valores estaba por debajo de 2,0, descendiendo a los 24 dias de la primera determina-
cion a valores cercanos a nuestro promedio normal, aungque practicamente ninguno
estaba recuperado en ese momento, de acuerdo al peso para la edad. (Cuadro 2 y
Figura 1).

Algunos pacientes presentaron infeccion clinica o diarrea al ingreso, o bien du-
rante el internamiento, lo cual no provocd cambios aparentes en los valores con res-
pecto a nifios infectados. La presencia de signos de raquitismo, tampoco influyo,
aparentemente, en los valores de la relacion NE/E.

No se observd variacion significativa de la relacion NE/E en los 56 ninos con
sarampion, 11 con meningitis bacteriana, 6 con meningitis viral, 7 con abcesos cu-
tdneos, 6 con tosferina y 4 con osteomielitis.

El valor promedio obtenido en los nifios eutroficos, es similar al reportado por
otros autores (Cuadro 1) (10).

DISCUSION

El proposito fundamental del método cromatografico de Whitehead, fue el de
contar con un recurso simple para detectar deficiencias proteicas subclinicas en
poblaciones.

Los reportes iniciales de Whitehead establecian un aumento de la relacion NE/E
en el kwashiorkor asi como una correlacion entre el porcentaje de deficiencia en el
peso y la relacion NE/E. Asimismo, este autor mostré que la relacion NE/E se
alteraba poco o nada en el marasmo (15).

Estos hallazgos no fueron corroborados por otros autores quienes no encontra-
ron las correlaciones esperadas y al mismo tiempo encontraron valores normales
de la relacion NE/E en pacientes con kwashiorkor (11).

La explicacion a estas discrepancias, parece estar relacionada con la etiologia
del cuadro de deficiencia proteica, fundamentalmente en cuanto a si existe o no
déficit calérico concomitante. En regiones donde la dieta es pobre en proteinas,
pero relativamente alta en carbohidratos, y que puede resultar en kwashiorkor, es
de esperarse una relacion NE/E uniformemente elevada. Esto puede explicarse por
alteraciones metabodlicas conocidas. En el kwashiorkor, la ingesta alta de carbohi-
dratos provoca un aumento de la insulina y una disminuciéon del cortisol. La insu-
lina estimula la entrada de los aminoacidos esenciales especialmente los ramificados
al masculo esquelético, lo que tiende a elevar la relacion NE/E. Por el contrario
con ingesta calorica disminuida la insulina se encuentra baja y el cortisol elevado,
lo que lleva a la salida de los aminodcidos ramificados del musculo esquelético al
plasma, lo que tiende a normalizar la relacion NE/E (7).

Por esta razdn en paises donde los nifios padecen de falta de alimento en general,
que los lleva al marasmo, la prueba no tiene mucha utilidad, ya que tiende a dar
valores normales falsos. Siguiendo un razonamiento similar se explica la tendencia
a normalizarse la relaci6n NE/E en situaciones de anorexia y ayuno prolongado.

En el presente estudio aproximadamente la mitad de los nifios desnutridos pre-
sentaron valores normales de NE/E al ingreso. En los casos que presentaron valores
anormales el aumento de la relacion NE/E no fue importante, siendo el valor mas
alto 2.76. No se encontrdé ninguna diferencia entre los que presentaban edemas y
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los marasmaticos “puros”. Esta situacion esta en concordancia con estudios que
sefialan una deficiencia importante en calorias en la dieta del costarricense (12)
lo cual tenderia a normalizar la relacion NE/E adn en presencia de una carencia
proteica, que prabablemente esta presente en todos los casos. Este déficit de inges-
tion calérica indudablemente es agravado por episodios repetidos de diarrea, con
anorexia concomitante,

Un aspecto fundamental a tomarse en cuenta en la interpretacion de aminogra-
mas plasmaticos es la influencia de cambios en la dieta, no en el estado nutricional,
en las horas y dias previos a la toma de |la muestra. Estudios experimentales tanto
en animales (2) como en humanos (16) muestran que algunas de las variaciones en
los aminodcidos plasmaticos, estan relacionadas con la falta de ingesta proteica y
no con trastornos metabaolicos resultantes,

Asimismo, la toma de la muestra debe hacerse en ayunas ya que los aminodcidos
que estdn pasando a la sangre después de una comida, cancelan temporalmente
(aproximadamente 4 horas) el patron anormal de aminoacidos caracteristicos de la
desnutricion proteica primaria (17). Existe ademas, un ritmo circadiano en el cual
los valores mas bajos se observan en la madrugada y los maximos en la tarde, por lo
que es importante tomar las muestras a la misma hora del dia,

En el curso del presente estudio se determind la relacion NE/E un dia después
de iniciarse la ingesta de proteinas observindose un aumento mayor de la relacion
en un grupo de nifios mayores de un aiio y ninguna modificacion significativa en los
restantes. Estos resultados se oponen a lo reportado por Saunders (9) bajo condi-
ciones similares, quien encontrd0 que nifios desnutridos con valores anormalmente
altos de la relacion NE/E, mostraban valores normales al dia siguiente de iniciarse
la ingesta proteica en el curso del tratamiento. Es decir, aunque esas muestras se
tomaron en ayunas, como en el presente estudio, el patron se “normaliz6” con la
ingesta de proteinas sin que se tuviera aun una mejoria del estado de nutricion
proteica. No tenemos explicacion para los resultados de este estudio en relacion
con esta discrepancia. Se podria postular que al mejorar el estado de ayuno con el
suero glucosado y la incipiente ingesta proteica, se pone en evidencia un valor eleva-
do de la relacion NE/E, que estaba enmascarado por la falta de ingesta en las horas
o dias previos. Diferencias en el periodo de ayuno o en alteraciones metabdlicas
resultantes, podrian explicar el hecho de que no todos presentan este efecto. La
aparente relacion directa entre los niveles de NE/E y la edad, observada en este
estudio, podria sugerir una posible influencia de Ia cronicidad de la desnutricion en la
alteracién metabdlica resultante.

Practicamente todos los pacientes de este estudio ingresaron con cuadro de
diarrea, por lo que podemos asegurar una ingesta inadecuada en los dias previos.
Esto junto con un visible déficit calérico, explicaria que aproximadamente la mitad
de los pacientes presentaran valores ‘“‘normales”, y el aumento en los que tuvieron
valores de NE/E por arriba de 2,0 no fuera muy importante. Estas mismas razones
podrian explicar los valores ain mas elevados que log del presente estudio, encon-
trados a nivel de poblacién en la encuesta del INCAP de 1966 en Costa Rica,

Existen reportes sefialando que la infeccion clinica no provoca alteraciones sig-
nificativas en el aminograma plasmatico (17). En el presente trabajo, tampoco se
encontré un efecto de la infeccion en la relacion NE/E, siendo ésta la primera vez
que se valora el método de Whitehead en un nimero significativo de pacientes con
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infeccion clinica comprobada y de etiologia diversa. Estos resultados contrastan
con los de Wannemaker que muestran profundos cambios en el patron de amino-
4cidos plasméticos en infecciones experimentales en humanos (13, 14).

Recientemente Chisolfi et al (5) llaman la atencion en cuanto a que la mayo-
ria de los indices cominmente usados a partir de los aminoacidos plasmaticos, no
discriminan entre un estado de ayuno prolongado (48 horas promedio) y un estado
de desnutricion moderado. Esto incluye a la relacidn de Whitehead, o sea tomando
los mismos aminoicidos del método cromatogrifico, pero en este caso determina-
dos cuantitativamente en un analizador. Estos autores encuentran valores elevados
de NE/E en nifios eutroficos con diarrea aguda, que habian recibido poca o ninguna
alimentacion en los 2 dias previos a la toma de la muestra. Llama la atencion los
valores bajos de los aminodcidos ramificados que encontraron, causa principal del
aumento en la relacion NE/E en este grupo de nifios, o sea lo opuesto a observa-
ciones previas en estado de ayuno.

Los mismos autores sefialan que la sola determinacion del aminodcido taurina
en plasma es el mejor indicador de desnutricion. Asimismo, la formula valina +
0,68 lisina es el mejor indicador de desnutricion severa.

Sin embargo, la determinaciéon de estos aminoacidos requiere métodos cuanti-
tativos mas complejos, lo que limita su uso en la practica. Por otro lado, los pa-
cientes desnutridos del estudio de Ghisolfi et al. llegaron a su estado de desnutricion
en su gran mayoria por enteropatia cronica y todos presentaron marasmo.

Actualmente, estamos llevando a cabo determinaciones cuantitativas de estos
aminodcidos en nifos que han llegado a la desnutricion por condiciones mas ‘“‘na-
turales”. De repetirse estos hallazgos, en este grupo, el desarrollo de un método
simple para la determinacion de taurina, podria ser de importancia para lograr
contar, supuestamente, con un indicador bioquimico confiable del estado nutri-
cional,

En 1970, un Comité ad hoc concluyd que una relacion NE/E elevada es proba-
blemente un indice temprano de desnutricion proteica primaria, mientras que una
relaciéon normal no implica necesariamente normalidad desde el punto de vista nu-
tricional (1). Las conclusiones de este Comité concuerdan con lo discutido anterior-
mente y con los resultados del presente estudio. Esto significa, que a pesar de las
limitaciones sefaladas, la determinacion es (til en encuestas de campo. Asimismao,
puede ser Gtil en la clinica, si se toman en cuenta todos los factores que pueden
afectarla,
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