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RESUMEN

Antecedentes: Guatemala es el pais con la cifra mas alta de desnutricion infantil en
la region. Diversos estudios sugieren una relacion significativa entre el estado
nutricional y el riesgo de padecer infecciones. Las pruebas de hipersensibilidad
tardia son herramientas Utiles para evaluar la inmunidad celular, existen diversos
agentes que pueden utilizarse, entre ellos el toxoide tetanico.

Objetivos: Evaluar el estado inmunol6gico de pacientes con un estado nutricional
adecuado versus pacientes con desnutricion mediante la prueba de toxoide tetanico.
Métodos: Estudio observacional de tipo casos y controles, el cual incluyo 90
pacientes, los cuales fueron divididos en dos grupos de 45 cada uno de acuerdo a
su estado nutricional. En el primer grupo se encontraban los pacientes con un
estado nutricional adecuado, con un puntaje Z de +2 a -1; y en el segundo grupo los
pacientes con algun grado de desnutricién, con un puntaje Z de -1.1 a -3. A ambos
grupos se les administré 0.1 mililitros (ml) de toxoide tetanico (2Lf unidades de
floculacion) y se midio la induracién obtenida a las 48 horas, interpretando como
positivo un valor mayor o igual a 5 milimetros (mm). Se encontr6 que la media de
induracion en el grupo de pacientes con un adecuado estado nutricional fue de
7.13mm, con un rango de 5 a 12mm; y en el grupo de pacientes con algun grado de
desnutricion la media fue de 6.8mm, con un rango de 5 a 9mm. Se encuentra que
todos los pacientes de ambos grupos presentaron una respuesta positiva, con una
induracién mayor o igual a 5mm. Utilizando la prueba de chi cuadrado (x*=0, a=0.05,
un grado de libertad) y t de student (t=1.1, grados de libertad 88, intervalo de
confianza 95%) se demuestra que no existe diferencia estadisticamente significativa
en la respuesta a la prueba de toxoide tetanico, en los pacientes estudiados.
Conclusiones: No existe diferencia estadisticamente significativa en la respuesta
inmunoldgica a la prueba del toxoide tetanico, en pacientes con un estado nutricional

adecuado comparado con pacientes con algun grado de desnutricién.



I.  INTRODUCCION

En América Latina y el Caribe, la desnutricion afecta a 8.8 millones de nifios menores de
cinco afos, lo cual es una consecuencia de una falta de alimentacion y nutricién
adecuada desde la gestacién, en la etapa intrauterina, y hasta los primeros tres afios de
vida, épocas criticas para un desarrollo adecuado en los nifios. Los efectos de la
desnutricién son en gran parte irreversibles, se reporta que mas del 50% de muertes en
la infancia son debidas a la misma.?® La desnutricién es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de enfermedades, y se sabe que el riesgo de muerte se

encuentra directamente relacionado al grado de desnutricién. ®

Diversos estudios sugieren que existe una relacion significativa entre el estado nutricional
de las personas con el riesgo de padecer infecciones, lo cual a la vez nos orienta a un
deterioro en la funcién inmunologica de los mismos. Esta descrito que el riesgo de muerte
aumenta de 0.1%, en un paciente con un estado nutricional adecuado, a 18% en infantes
con desnutricién; cifra alarmante sobre todo para los paises en vias de desarrollo donde
la desnutricién continua siendo un problema de salud publica importante. Esto a su vez
genera un circulo vicioso, ya que las infecciones generan cambios metabdlicos, los
cuales a su vez deterioran el estado nutricional de los pacientes y provocan disminucion
del apetito. ¥ Como ya se mencioné una nutricién inadecuada genera deficiencias
inmunoldgicas importantes, tanto en el sistema humoral como celular, entre ellas
encontramos atrofia del timo, disminuciéon del nUmero de linfocitos T CD4 causando asi
una pérdida de la respuesta de hipersensibilidad tardia, existe afectacion de la fagocitosis
y una disminucién de la inmunoglobulina A secretora. Estos cambios llevan a un aumento

de la susceptibilidad de los nifios desnutridos a presentar infecciones invasivas.®®

La situacién particular de Guatemala en comparacion con el resto de paises de
Centroamérica y el Caribe es alarmante, ya que es el pais que presenta la cifra mas alta
en la region de desnutricion en la poblacion infantil, en comparacion con Asia y Africa,
superando los promedios de los mismos. Segun datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), Guatemala es uno de los 36 paises que a nivel mundial contribuye con el
90% de la desnutricidon crénica y es el pais con mayores niveles de desnutricion en
América Latina con un 53%.M® Segun estadisticas de UNICEF Guatemala, a nivel
mundial, es uno de los paises con peores resultados en indicadores nutricionales, se

sabe que para el afio 2002, dos de cada cuatro nifios padecian desnutricién.®



La desnutricion es un problema actual y vigente, sobre todo en los paises en vias de
desarrollo, como lo es Guatemala, por lo tanto el objetivo de este estudio es poder
evaluar el estado inmunoldgico de los pacientes con desnutricion, para determinar si
existe afectacion del mismo y poder asi tomar medidas de accion que puedan fortalecer
el sistema inmune de los pacientes y de ésta forma, disminuir la morbilidad y mortalidad

de nuestra poblacién.

El estudio determinard si existe diferencia en la respuesta inmunolégica de pacientes
desnutridos y los pacientes con una nutricion adecuada, para poder asi generar medidas
de accion que fortalezcan la inmunidad de los mismos, y poder fomentar pruebas que
permitan evaluar de una forma répida y accesible el estado inmunolégico de los
pacientes, y poder de esta forma realizar un diagnostico temprano de inmunodeficiencia,
y asi disminuir la mortalidad y morbilidad de la poblacion pediatrica con desnutricion

proteico-calérica.

Las pruebas cutédneas de hipersensibilidad tardia son un método efectivo y sencillo para
evaluar la funcién inmune celular. Existen diversos agentes que se utilizan en las pruebas
de hipersensibilidad tardia, siendo la méas utilizada a nivel mundial la tuberculina, pero
existen otros agentes como el toxoide tetanico, que puede utilizarse y que resulta mas
accesibles. Uno de los intereses del estudio radica en promover el uso del toxoide
tetanico como prueba de hipersensibilidad tardia, ya que dicho toxoide se encuentra
disponible y puede obtenerse con facilidad en los centros de salud, puestos de
vacunacion y emergencias de Hospitales Publicos, por lo cual seria un instrumento

practico y sencillo de utilizar para detectar inmunodeficiencia en la poblacion.



. ANTECEDENTES

2.1 Desnutricién

La desnutricion se define como un conjunto de manifestaciones clinicas, alteraciones
bioquimicas y antropométricas que son causadas por una ingesta deficiente, o por un
aprovechamiento bioldgico inadecuado de los macro y micronutrientes, ocasionando una
insatisfaccion de los requerimientos nutricionales. ” La desnutricion proteico calérica se
asocia con uno de dos sindromes clasicos: Marasmo y kwashiorkor, o manifestaciones de
ambas. Marasmo se caracteriza por desgaste de la masa muscular y deplecion de
depdsitos de grasa, es la forma mas comun, causado por un consumo inadecuado de
nutrientes, principalmente de calorias; mientras que kwashiorkor ocurre por una
alimentacion deficiente de proteinas, generando edema en cara y extremidades o

lesiones pelagroides de la piel. ® )

En los nifios podemos definir la desnutricion proteico-calérica como aquellas medidas que
caen por debajo de dos desviaciones estandar de los valores normales para el

peso/edad, talla/edad y peso/talla.”

Los indices antropométricos son utilizados para determinar el estado nutricional de los

nifios menores a cinco anos, los principales son:

- Peso para la edad o desnutricion global (P/E): Indicador de la desnutricion
global. Util para monitorear el crecimiento. Es un indicador general de

desnutricién, pues no diferencia la desnutricién crénica de la aguda.™®

- Peso para la talla o desnutricion aguda (P/T): Conocida como emaciacion, es
un indicador del estado nutricional actual. Un valor bajo indica que la masa
muscular y la grasa corporal se encuentran disminuidos, en relacién a la talla.
Mide el efecto del deterioro en la alimentacion y la presencia de enfermedades

en un pasado reciente.”®

- Talla para la edad o desnutricion crénica (T/E): Indica una insuficiencia
alimentaria crénica que afecta el crecimiento longitudinal y refleja los efectos

acumulativos del retraso en el crecimiento.®



La importancia de determinar dichos indices es para tener un monitoreo adecuado del
crecimiento del nifio, y poder asi identificar a aquellos que necesitan intervenciones,

como alimentacidn suplementaria, para continuar con un crecimiento adecuado.

El grado de desnutricion puede clasificarse utilizando el puntaje Z o los porcentajes de
adecuacioén. El puntaje Z nos va a indicar el nimero de desviaciones estandar que el
individuo presenta ya sea por arriba o por debajo de la mediana de la poblacion de
referencia (Tabla 1). Mientras que los porcentajes de adecuacion comparan el valor real
medido de peso o talla, con el valor de la mediana de la poblacion de referencia de su

misma edad y sexo.”

El calculo del puntaje Z se realiza de la siguiente forma:

Z = Valor de la medida antropométrica—valor de la mediana de la poblacion de referencia

Desviacion estandar de la poblacion de referencia

También puede obtenerse el puntaje z al dibujar las medidas de peso y talla en las

graficas de peso/longitud o talla adecuada al sexo del nifio (Anexol).

Tabla 1. Niveles criticos segun el Puntaje Z

Puntos de corte Interpretacion

Entre +1DE y -1DE Normal

Entre -1.1DE y -2DE Deficiencia leve

Entre -2.1DE y -3DE Deficiencia moderada
Debajo de -3DE Deficiencia severa

Fuente: Protocolo para el Tratamiento a Nivel Hospitalario de la Desnutricién Aguda

Severa.”

2.1.i Epidemiologia

La desnutricion continua siendo un problema de salud importante, principalmente en los
paises subdesarrollados. Mundialmente, un estimado de 852 millones de personas
presentaban desnutricion en el periodo del 2000-2002, con la mayoria (815 millones)

presentandose en paises subdesarrollados.®



En los paises en via de desarrollo, aproximadamente 55 millones (10%) de los menores
de cinco afios padecen de desnutricion aguda; y un 38% presenta desnutricién cronica.
Guatemala es uno de los 36 paises que a nivel mundial contribuyen con el 90% de
desnutricion crénica.® En América Latina y el Caribe, la desnutricion crénica afecta a 8.8
millones de nifios menores de cinco afios (16%) y es resultado de una alimentacién y
nutricién inadecuada durante los afilos mas criticos del desarrollo de los nifios, la cual
inicia desde la etapa intrauterina hasta los tres primeros afos de vida; Guatemala

presenta la cifra mas alta de desnutricién de la region.®)

El estado nutricional de los nifios y nifias esta directamente relacionado con su morbilidad
y mortalidad, condicionando su potencial de crecimiento y desarrollo. Para Guatemala los
indicadores del estado nutricional no sélo reflejan las condiciones de salud de las nifias y
niflos menores de cinco afos, sino también las limitantes de desarrollo y pobreza de toda

la poblacién. ©

2.1.ii Efectos de la desnutricion infantil

La desnutricion es causada por una ingesta deficiente de alimentos y/o por enfermedades
infecciosas; y es por lo tanto el factor de riesgo mas importante para la carga de
enfermedades de los paises en vias de desarrollo. Es responsable de aproximadamente
300 mil muertes en el mundo por afio e indirectamente responsable de la mitad de las
muertes en los menores de cinco afios.® El riesgo de muerte se relaciona directamente

con el grado de desnutricion. ® La pobreza es la principal causa de desnutricion.

Entre las cuatro principales causas mundiales de mortalidad infantil, la desnutricion se ha
descrito como la causa de muerte en 60.7% de nifios con enfermedad diarreica, 52.35%
con neumonia, 44.8% con sarampion y 57.3% con malaria. Mas del 50% de todas las
muertes infantiles son atribuibles a la desnutricidn, con riesgos relativos de mortalidad de
8.4 para pacientes con desnutricion severa, 4.6 para desnutricion moderada, y 2.5 para
desnutricién leve. Mas del 80% de las muertes ocurre en pacientes que presentan
desnutricién leve a moderada, esto es debido a que, aunque el riesgo es mayor para los
que presentan desnutricibn severa, este extremo de casos Unicamente representa una

pequefia fraccion del total de nifios con desnutricion. @

La desnutricion es el mayor contribuyente de la mortalidad infantil y de la nifiez en edad

preescolar (50-60%), mientras el porcentaje de casos de morbilidad atribuible a la



desnutricién es de 61% para la diarrea, 57% para la malaria, 53% para la nheumonia y
45% para el sarampion e incrementa significativamente el riesgo de que en la edad adulta

se desarrollen patologias crénicas, y enfermedades transmisibles como la tuberculosis. ®

La principal causa de desnutricidn proteico-calérica es el suplemento insuficiente de
proteinas, carbohidratos y grasas; sin embargo las infecciones severas y cronicas
también juegan un papel importante, principalmente las que producen diarrea. Esto se
debe a una ingesta disminuida, debido a la anorexia; disminucion de la absorcion de
nutrientes, aumento de los requerimientos metabdlicos y pérdidas directas de

nutrientes.”

La desnutricion puede tener alteraciones importantes en diversos Organos, entre los
cuales destacan los cambios patoldgicos producidos en el sistema inmune, causando
deficiencias inmunoldgicas en el sistema humoral y celular debido a la deficiencia
proteica y a la falta de mediadores inmunes (factor de necrosis tumoral). ” La inmunidad
celular es la mas afectada debido a la atrofia del timo, de los nédulos linfaticos y las
amigdalas. Los cambios incluyen una disminucion de los linfocitos T CD4, pero se
conserva el numero de los CD8. Existe una pérdida de la respuesta de hipersensibilidad
tardia, hay afectacion de la fagocitosis y una disminucion de la inmunoglobulina A
secretora. Estos cambios llevan a un aumento de la susceptibilidad de los nifios

desnutridos a presentar infecciones invasivas.®®

Los defectos inmunoldgicos en pacientes con desnutricion proteico-caldrica incluyen
anergias cutaneas, disminucion de las respuestas mitogénicas de las células T y una
disminucion de la fagocitosis. También se ha observado en estos pacientes anomalias
como una disminucion en el numero de células T circulantes. Las inmunoglobulinas
séricas pueden estar normales o elevadas a pesar de que las respuestas especificas
mediadas por anticuerpos estan afectadas. Los 6rganos linfoides primarios y secundarios

estan depletados de linfocitos.®”

Como hemos evaluado, la desnutricion infantil genera una serie de consecuencias
negativas en distintos ambitos, como los son la salud, aumentando el riesgo de
infecciones, morbilidad y mortalidad; afectando la educacién de los pacientes y por lo

tanto la productividad, fomentando de esta forma la pobreza. )

2.2 Tétanos



El tétanos es una enfermedad infecciosa aguda, usualmente mortal, causada por una
exotoxina producida por la bacteria Clostridium tetani. La enfermedad se caracteriza por
rigidez generalizada y espasmos del muasculo esquelético. Fueron Carle y Rattone
quienes produjeron tétanos por primera vez en un animal, en 1884, al inyectarlo con pus
de un caso humano. En 1920 Ramon desarrolld un método para inactivar la toxina
teténica utilizando formaldehido, lo cual posteriormente llevo al desarrollo del toxoide
tetanico por Descombey en 1924.Y La enfermedad puede prevenirse mediante la
inmunizaciébn y por medio de vacunas que contengan el toxoide tetanico. Dicha
enfermedad ocurre casi exclusivamente en personas que no han sido vacunadas o cuyo

esquema de vacunacion es incierto.*?

2.2.i Clostridium tetani

Bacilo gram positivo, estrictamente anaerobio que puede desarrollar una espora terminal,
tomando la apariencia de un “palillo de tambor”. Las esporas se extienden por los suelos
de zonas célidas y humedas; también en el intestino y heces de caballos, ovejas,
ganado, perros, gatos, ratas y gallinas. C. tetani produce dos exotoxinas: tetanolisina y
tetanospasmina. La funcion de la tetanolisina se desconoce, pero la tetanospasmina es

una neurotoxina responsable de las manifestaciones clinicas del tétano.™

El C. tetani ingresa al cuerpo por medio de las heridas, y en dicho ambiente anaerdbico
las esporas germinan. Al introducirse las esporas en las heridas necréticas, pueden
convertirse en bacilos productores de la toxina tetanoespasmina. Las toxinas producidas
se diseminan por el cuerpo mediante el torrente sanguineo y el sistema linfatico. Las
toxinas invaden diversos sitios del sistema nervioso central, interfiriendo con la liberacién
de neurotransmisores y bloqueando impulsos inhibitorios. Esto lleva a contracciones
musculares y espasmos sin oposicion. El periodo de incubacion va de 3 a 21 dias, siendo

en promedio 8 dias. ™

Se han descrito tres formas de tétanos:

- Local: poco comun, pacientes presentan contracciones musculares

persistentes en la misma regién anatémica.

- Cefdlica: forma rara, usualmente ocurre con otitis media y puede involucrar

nervios craneales. %



- Generalizado: es la forma mas comun (80%). Tiene un patron descendente,
siendo el primer signo el trismo, seguido de rigidez de cuello, dificultad para
deglutir y rigidez de los musculos abdominales. También pueden presentar
fiebre, diaforesis, hipertension y taquicardia. Los espasmos son frecuentes y
duran varios minutos, y pueden continuar durante tres a cuatro semanas. ?

- Tétanos neonatal: es una forma de tétanos generalizada que ocurre en recién
nacidos, ocurre en aquellos que no tienen inmunidad pasiva protectora debido

a que la madre no es inmune.

El diagnostico es clinico, no depende de confirmacién bacteriolégica. El tratamiento
consiste en la curacibn de las heridas, el tratamiento de los sintomas y las
complicaciones asociadas a la mismas. La inmunoglobulina del tétanos puede utilizarse
en personas con tétanos, ya que puede remover la toxina que no se encuentra unida a

las terminaciones nerviosas. La tasa de letalidad del tétanos varia del 10 al 70%.

2.2.ii Respuesta inmunitaria protectora

La inmunidad al tétanos se encuentra mediada por anticuerpos y depende de la
capacidad de las antitoxinas de neutralizar la tétanoespasmina.*® La inmunidad
Unicamente se puede conseguir por medio de la inmunizacién activa (vacuna antitetanica)
0 pasiva (inmunoglobulina antitetanica especifica). Existe un marcado descenso en la
mortalidad causada por tétanos desde 1900 hasta 1940. En 1940 se introdujo el toxoide
tetanico en la vacunacion rutinaria de los nifios. Luego de 1940, la incidencia del tétanos
disminuy6 de forma importante, a mediados de 1970 se reportaban de 50 a 100 casos
anuales de tétanos. Del 2000 al 2007 se reportan anualmente 31 casos; y en el 2009

Unicamente 18 casos.™?

2.2.iii Toxoide tetanico

El toxoide tetanico se produjo por primera vez en 1924. Dicho toxoide es la base de las
vacunas contra el tétanos. Se fabrica mediante el cultivo de cepas toxigenas de C. tetani
utilizando un medio liquido que favorezca la produccion de la toxina. Dicha toxina se
extrae por medio del proceso de filtracion, se detoxifica con formaldehido y sufre varias
etapas de purificaciéon y esterilizacién. Para aumentar la inmunogenicidad se adsorbe el

toxoide en sales de aluminio o calcio y ya puede administrarse como inyeccion



intramuscular. El tratamiento con formaldehido convierte las toxinas bacterianas en

productos no téxicos que pueden utilizarse para la inmunizacién activa.*?

Se pueden encontrar diversas vacunas que contienen el toxoide tetanico, entre ellas
vacunas que Unicamente contienen el toxoide (TT), las que se encuentran combinadas
con toxoide diftérico a dosis normal (DT) o en dosis baja (dT). También encontramos
vacunas combinadas contra el tétanos, difteria y tos ferina (DTwP), DTaP, dTaP, dTap).
También se encuentran vacunas que contienen la antipoliomielitica inactivada, la vacuna

contra la hepatitis B y vacuna contra H. influenzae tipo b.®"

En niflos menores de siete afios se utiliza la vacuna DT, mientras que en el resto de
personas se utiliza la dT. Ambas presentaciones contienen la misma cantidad de toxoide
tetanico, pero la DT contiene de tres a cuatro veces mas toxoide diftérico.*” La vacuna
combinada DTP, utilizada principalmente en menores de un afio, forma parte del
Programa Ampliado de Inmunizacién de la OMS desde su concepcién en el afio 1974. El
toxoide tetanico es un antigeno altamente efectivo que induce niveles séricos protectores

de antitoxina que persisten por mas o igual a 10 afios.*?

2.2.iiii Inmunogenicidad y eficacia de la vacuna

La tercera dosis de la vacuna produce inmunidad en practicamente el 100% de los
vacunados y practicamente todos adquieren niveles de antitoxina considerablemente
mayores al nivel protector de 0.1 IU/ml. Muchas personas pueden estar protegidas de por
vida, sin embargo en algunas ocasiones los niveles de antitoxina pueden descender, por
lo cual se recomiendan refuerzos cada 10 afios. Diversos estudios han documentado una
eficacia de la vacunacion entre el 80-100%. En 1974 en Estados Unidos, la vacuna
produjo una disminucion en la incidencia de tétanos de 0.4 por cada 100,000 habitantes a
0.02 por cada 100,000 habitantes a finales de 1990.®

La DTaP (difteria, toxoide tetanico y pertussis acelular) es la vacuna de eleccién en nifios
de 6 semanas a 6 meses. El esquema consiste en 4 dosis a los 2, 4, 6 y 15-18 meses. La
primera, la segunda y la tercera deben estar separadas por un minimo de 4 semanas. La
cuarta dosis debe seguir a la tercera por no menos de 6 meses y no debe administrarse a
menores de 12 meses. La dosis administrada es de 0.5ml que equivale a 10Lf unidades

del toxoide, la cual se coloca intramuscular. Alguna de las reacciones adversas a la



vacuna pueden ser reacciones locales (eritema) y en raras ocasiones fiebre y reacciones

sistémicas como urticaria o anafilaxis.V

2.3 Pruebas cutaneas de hipersensibilidad tardia

La hipersensibilidad celular o retardada (tipo V) se refiere a la respuesta inmunitaria de
tipo celular que es mediada por células como los linfocitos T cooperadores (CD4+). Estos
linfocitos al reconocer un antigeno ya procesado por el sistema inmune y presentado por
una célula presentadora de antigenos, por ejemplo los macrofagos o células dendriticas;
producen una liberacion de citoquinas. Estas citoquinas luego atraen mas macréofagos y
linfocitos T al tejido, causando asi que se acumule un infiltrado celular. Este infiltrado
celular en el caso de las pruebas cutaneas aparece como un area de induracién en la
piel, la cual es palpable y de bordes mas o menos bien definidos. Esta zona indurada
puede presentar eritema alrededor, pero éste no es parte de la reaccion celular y no se
incluye en la medicion del diametro de la misma. Su maxima intensidad es evidenciada
de 24 a 72 hrs. Se considera positiva la prueba cuando genera una induracién con un

diametro de 5mm o mayor.** %)

Las pruebas cutdneas de hipersensibilidad tardia, también son conocidas como
intradermoreacciones, y consisten en la administracién de un antigeno via intradérmica.
Son pruebas que se han utilizado durante mucho tiempo para valorar funciones cutaneas,
para diagnosticar enfermedades de la piel, pero principalmente para evaluar la
hipersensibilidad inmediata o retardada.®¥ La piel es un érgano donde podemos medir la
hipersensibilidad retardada por medio de las células de memoria que participan en la
respuesta inmune y forma parte de las pruebas diagnésticas, como por ejemplo, la

prueba de tuberculina.“®

Algunas de la funciones de las pruebas cutdneas de hipersensibilidad son el determinar
si un paciente ha tenido contacto con algun agente infeccioso y por ende desarrollado
alguna respuesta inmune celular detectable. Para ello se inyectan via intradérmica 100
microlitros de un extracto del microorganismo y en 48-72 horas se lee la prueba y evalla

el area de induracién, si es que se desarrolla. Esto nos indica exposicion al agente.*

Otra funcién de estas pruebas es evaluar el estado inmunologico de un paciente y tiene
una aplicacién médica importante en la identificacion de la funcién inmunitaria celular. La

inmunidad celular (linfocito T) es indispensable para resolver infecciones intracelulares,
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principalmente las infecciones virales y micéticas. Se utiliza un serie de antigenos
extraidos de microorganismos comunes y si el paciente no responde a estos estimulos
sugiere un estado de anergia cutanea. Esta anergia indica una inmunodeficiencia que

afecta el sistema de linfocitos T (Tabla 2). ¥

Estas pruebas cutaneas son de escasa utilidad en nifios menores a un afio, ya que el que
un resultado sea negativo puede deberse a que el nifio no a sido expuesto al agente que
se esta evaluando. Asi que no se puede descartar con certeza algun defecto del sistema
inmune. Ahora en condiciones normales una prueba negativa suele descartar el posible
agente etiolégico. Mientras que una prueba positiva Unicamente nos indica exposicion al
agente, ya sea en el pasado o recientemente. Esta exposicion al agente puede ser
natural (con clinica o de forma subclinica) o artificial, es decir inducida por vacunacioén. La
pruebas cutdneas de hipersensibilidad retardada son por lo general consideradas
positivas cuando la induraciéon es mayor o igual a 5mm, pero esta medida varia para cada
antigeno usado.™®

Entre las pruebas intradérmicas mas utilizadas encontramos las siguientes:

Tuberculina: Es una de las intradermorreacciones mas utilizadas mundialmente.
Su funcidén es evaluar la hipersensibilidad retardada a antigenos de micobacterias
y se le conoce como reaccién de Mantoux.*®

Lepromina: Evalia el estado inmunologico de las personas con respecto a
Mycobacterium leprae, se le conoce como reaccién de Mitsuda.™

Candidita: EvalGa contacto previo con Candida albicans.*®

Histoplasmina: Determina si existe un contacto previo con Histoplasma
capsulatum, la reaccién se torna positiva a partir de la tercera semana de la
infeccion.®

Leismanina: Util para el diagndstico de leishmaniasis, se conoce como reaccion
de Montenegro.*®
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Tabla 2. Factores clinicos y otras condiciones que pueden inhibir las respuestas de

hipersensibilidad tardia en las pruebas cutaneas, en forma persistente o temporal. )

I |

1. Errores técnicos en la prueba Inyeccion incorrecta

Lectura incorrecta

2. Deficiencias del Sistema Inmune
Primarias: células Ty B Ataxia-Telangiectasia
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Sindrome Nezelof
Primarias: células T Aplasia timica congénita
Candidiasis mucocutanea
Adquiridas-secundarias SIDA

Drogas inmunosupresoras

3. Neoplasias Linfomas
Leucemias
4 Enfermedades autoinmunes Sarcoidosis

Enfermedad de Chron

5. Desérdenes metabdlicos y Cirrosis
nutricionales Diabetes

Desnutricion
Uremia
6. Infecciones Sistémicas y trauma Cirugia

Escarlatina

Tuberculosis miliar
Vacunas virales, influenza, paperas,
sarampion

Fuente: Lamonte, B. Técnicas de Laboratorio en Inmunologia Clinica , 3ra edicion. Costa Rica,

2009, p. 62-69

Como ya se menciond, las pruebas de hipersensibilidad tardia pueden utilizarse para
detectar anomalias en la funcién inmune celular, esto es de gran importancia en los

pacientes en quienes se sospecha puedan presentar alguna inmunodeficiencia. Debe

12



tenerse en cuenta en pacientes que presentan infecciones recurrentes, entre ellos
pacientes que presenten mas de un episodio de neumonia por década, aumento en la
frecuencia de otitis media en nifios mayores de 2 afios, otitis media persistente a pesar
de tubos de timpanostomia, sinusitis persistente a pesar de tratamiento médico o
quirargico; otros factores importantes a considerar son las severidades de las infecciones
(meningitis, artritis, osteomielitis), infecciones con patégenos oportunistas y fallo del
medro. Las pruebas de hipersensibilidad tardia son Utiles para realizar un diagndstico

temprano y poder asi establecer terapéuticas adecuadas.”
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M. OBJETIVOS

3.1 General

Evaluar el estado inmunolégico de pacientes con un estado nutricional adecuado (puntaje
Z de +2 a -1) versus pacientes con algun grado de desnutricién (puntaje Z de -1.1 a -3)
mediante la prueba de toxoide teténico.

3.2 Especificos

3.2.i Evaluar el estado inmunolégico de pacientes con un estado nutricional normal.

3.2.ii Evaluar el estado inmunoldgico de pacientes con algun grado de desnutricién.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseio del estudio

Estudio observacional de tipo casos y controles.

4.2 Unidad de analisis

4.2.i Unidad primaria de muestreo

Pacientes pediéatricos que asistan a las clinicas de Nifio Sano del Hospital Roosevelt.

4.2.ii Unidad de analisis

Respuesta obtenida a la administracion del toxoide tetanico.

4.2.iii Unidad de informacién

Pacientes pediatricos que asistan a las clinicas de Nifio Sano del Hospital Roosevelt y la

respuesta obtenida a la administracion del toxoide tetanico.

4.3 Poblacion y muestra

4.3.i Poblacién o universo

Pacientes pediatricos, femeninos y masculinos, que consultaron a las clinicas de Nifio
Sano del Hospital Roosevelt, que ya completaron su tercera o0 mas dosis de la vacuna
contra el tétanos, y que presentaron un estado nutricional adecuado, dado por un puntaje
Z de +2 a -1, y pacientes con algun grado de desnutricion, dado por un puntaje Z de -1.1
a -3. Dichos pacientes fueron asignados a dos grupos de 45 cada uno, de acuerdo a su

estado nutricional, nutridos vrs algan grado de desnutricion.
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4.3.ii Muestra

El Residente | de Pediatria que se encuentra rotando por las Clinicas de Nifio Sano tiene
asignado de 4 a 5 pacientes diarios para su evaluacion y seguimiento de Crecimiento y
Desarrollo. El estudio Unicamente puede realizarse los dias lunes, martes y miércoles; ya
que se debe citar a los pacientes a las 48 horas para la lectura de la induracion. Tomando
esto en consideracién se obtiene un total de 10 pacientes por semana, los cuales para un
promedio de dos meses y medio, se obtiene una poblacion de 118 pacientes. Se utiliza la

férmula para el calculo de una muestra de poblaciones finita. ‘%

n= N*ZZQ*Q*Q
d?*(N-1) + Z%,*p*q

donde,
N=118
Za =1.96
p=0.5
q=0.95
d=0.05

Utilizando esta formula se obtiene una muestra de 90 pacientes, los cuales son
representativos de la poblacion total. Dicha muestra se dividié en dos grupos, de acuerdo
al estado nutricional del paciente, obteniéndo de esta forma 45 pacientes con un estado

nutricional adecuado y 45 pacientes con desnutricion.

4.4 Seleccién de sujetos a estudio

4.4.i Criterios de inclusion

Pacientes pediéatricos, con un estado nutricional adecuado o con desnutricion, que
asistan a las clinicas de Nifio Sano del Hospital Roosevelt y que ya hayan recibido

su tercera dosis de la vacuna contra el tétanos.
4.4.ii Criterios de exclusion

Pacientes que presenten un proceso infeccioso agudo o cronico; o que tengan

alguna inmunodeficiencia conocida.
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4.5 Operalizacion de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de | Unidad de
conceptual operacional variable medicion medida
Estado Induracion o Mayor o igual a 5mm Dependiente Razon Milimetros
inmunoldgico endurecimiento es positiva Cuantitativa
de la piel Menor a 5mm es
negativa
Estado Es la condicién El puntaje Z nos indica | Independiente Intervalo Desviacién
nutricional en la que se el nimero de Cuantitativa estandar
encuentra una desviaciones estandar
persona en que el individuo
relacion a sus presenta, ya sea por
curvas de arriba o por debajo de
crecimiento la mediana de la
poblacion de
referencia.
+1 a -1 DE: normal
-1.1a-2 DE:
deficiencia leve
-2.1 a-3 DE:
deficiencia moderada
Menor a -3.1 DE:
deficiencia severa
Numero de Es el nimero de Numero de dosis Independiente Razon Carné de
dosis de dosis de toxoide recibidas Cuantitativa vacunacion
toxoide teténico que ha documentadas en su
tetanico recibido el carné de vacunacion
paciente

4.6 Procedimientos

El estudio fue realizado en las Clinicas de Nifio Sano del Hospital Roosevelt, evaluando a

pacientes que llegaban a las clinicas para su seguimiento de crecimiento y desarrollo, se

les solicitd el carné de vacunacion para determinar si cumplian con los requisitos de
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presentar tres dosis de toxoide tetanico, una vez verificada la informacion se les entreg6
el consentimiento informado y se les explicé en que consistia el estudio (Anexo 2). Una
vez firmado dicho consentimiento, se procedia a administrar 0.1ml (2Lf) de toxoide
tetanico via intradérmica utilizando la reacciéon de Mantoux, ™ en la regién anterior y
tercio medio del antebrazo derecho, introduciendo la aguja con el bisel hacia arriba con
un angulo de 15 a 20 grados con respecto a la piel, produciendo una papula que elevé la
piel de 3 a 5mm y elevando 5 poros. Se cit6 a los pacientes a las 48 horas de
administrada la vacuna y utilizando una regla milimetrada, se realizaba la medicién de la
induracién o la ausencia de la misma, dicha medicion fue realizada por la misma persona
y utilizando la misma regla milimetrada. Un valor mayor o igual a 5 mm se considero
como una prueba de hipersensibilidad positiva. EI mismo procedimiento fue realizado con
los pacientes con algun grado de desnutricion (puntaje Z -1.1 a -3) que acudian a las

clinicas para seguimiento por el departamento de Nutricion.

Los datos se documentaron en la boleta de recoleccion donde se detallé el estado
nutricional del paciente, sus dosis de vacunacion con toxoide tetanico y el resultado
obtenido con la prueba realizada (Anexo 3). Para Los datos obtenidos mediante la boleta
de recoleccion de datos se representaron en tablas creadas en Microsoft Excel, en las
cuales se relacion6 el estado nutricional del paciente con la respuesta inmunoldgica

obtenida, ya sea positivo 0 negativo. A continuacion se presenta un ejemplo del mismo.

Estado Nutricional Positivo > 5mm Negativo < 5mm

Normal

Desnutricion leve

Desnutricion moderada

Desnutricidn severa

4.7 Aspectos éticos de la investigacion

Con respecto a los aspectos éticos, la presente investigacion cae en la categoria Il (con
riesgos minimos) ya que comprende un procedimiento diagnostico, el cual implica la
aplicacion de la prueba a los pacientes . La prueba serd aplicada una vez se haya
obtenido el consentimiento informado y se haya explicado a los padres los riesgos de la

misma.
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V. RESULTADOS

El estudio fue realizado en las clinicas de Nifio Sano en pacientes pediatricos tanto
femeninos como masculinos que presentaban un adecuado estado nutricional (puntaje Z
+2 a -1) y que acudian a dichas clinicas para un control de crecimiento y desarrollo;
también en pacientes femeninos y masculinos que presentaban algin grado de
desnutriciébn (puntaje Z -1.1 a -3) y que se encontraban en seguimiento por el
departamento de Nutricién. Los pacientes debian haber completado como minimo su
tercera dosis de vacunacion con dicho toxoide para poder participar en el estudio, dicho
requisito fue evaluado utilizando el carné de vacunacion. Se administré 0.1ml (2Lf) de
toxoide tetanico via intradérmica en la cara anterior del antebrazo derecho y
posteriormente fueron citados a las 48 horas para la lectura de la misma, tomando como

un valor positivo una induracion mayor o igual a 5mm.

Se administro el toxoide a un total de 90 pacientes, 45 de los cuales presentan un estado
nutricional adecuado, y 45 de los cuales presentan algin grado de desnutricién. Se

clasific6 a cada uno de los pacientes segun su estado nutricional utilizando el puntaje z.

En la tabla 3 y 4 se presenta el total de pacientes, tanto del grupo de pacientes con
adecuada nutricion como los pacientes con desnutricion seguidos por el departamento de

Nutricién, de acuerdo al puntaje z obtenido.

Tabla 3. Total de pacientes con estado nutricional adecuado y su puntaje Z.

Puntaje Z Total de pacientes
2 3
1 13
0 29
-1 0
-2 0
Total 45
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Tabla 4. Total de pacientes con algin grado de desnutricion y su puntaje Z.

Puntaje Z Total de pacientes
2 0
1 0
0 0
-1 18
-2 27
Total 45

De acuerdo a los resultados obtenidos a las 48 horas, se tabularon los datos
relacionando el estado nutricional de los pacientes y la induracién obtenida. Los 90
pacientes, independiente de su estado nutricional, presentaron una reaccion positiva,
documentando una induracién mayor a 5mm a las 48 horas de administrado el toxoide.
Del total de pacientes, 45 tenian un estado nutricional normal, 18 una desnutricion leve
(puntaje Z -1.1 a -2) y 27 una desnutricion moderada (puntaje Z -2.1 a -3), para un total

de 90 pacientes.

Se realiz6 un analisis de los resultados utilizando una tabla de contingencia y la prueba
de chi cuadrada, y se establece por medio de ellas que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre el estado inmunoldgico de pacientes con nutricion
adecuada y los pacientes con algun grado de desnutricion, utilizando la prueba de
toxoide tetanico (x*= 0, p = 1, un grado de libertad). Con los resultados se obtiene un

valor predictivo de 1.

La siguientes tablas muestran el total de pacientes de acuerdo a su estado nutricional

(nutridos vrs desnutridos) y la medida de la induracion obtenida a las 48 horas.
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Tabla 5. Total de pacientes con estado
nutricional adecuado y su medida de
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Con los resultados obtenidos, se realiza la prueba de t de student para comparar las
medias de induracion de los pacientes con nutricion adecuada versus los pacientes con
algun grado de desnutricion. Se encontrd que la media de induracion en el grupo de
pacientes con un adecuado estado nutricional fue de 7.13mm, con un rango de 5 a
12mm; y en el grupo de pacientes con algun grado de desnutricion la media fue de
6.8mm, con un rango de 5 a 9mm. Al aplicar la prueba se encuentra que no existe
diferencia estadisticamente significativa entre las medias de induracion del grupo de
pacientes con estado nutricional adecuado comparado con las los pacientes con algun
grado de desnutricion (t = 1.3, p = 0.19, grados de libertad 88).
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Debido a que la malnutricibn es un sindrome compuesto de mudltiples deficiencias
nutricionales, las cuales son necesarias para la integridad y perfecto funcionamiento del
sistema inmune ©°, el objetivo del estudio era evaluar el estado inmunolégico, mediante
la prueba de toxoide tetanico, de pacientes que presentan un estado nutricional

adecuado y el de pacientes que presentaran algun grado de desnutricion.

La prueba de hipersensibilidad tardia utilizando el toxoide tetanico fue positiva en los 90
pacientes que fueron incluidos en el estudio, generando en cada uno de ellos una
induracibn mayor a 5mm. La prueba fue positiva en todos los pacientes
independientemente de su estado nutricional, lo cual es un reflejo de una respuesta
inmune adecuada. Por lo tanto, no se evidencia diferencia en la respuesta inmune de los
pacientes con un estado nutricional adecuado versus pacientes con algun grado de

desnutricién, mediante la prueba de toxoide tetanico.

Es importante tomar en cuenta sin embargo, que los pacientes con algun grado de
desnutricién que fueron incluidos en el estudio se encontraban a cargo del Departamento
de Nutricién y en un plan de recuperacion nutricional, lo cual puede ser la causa de una
mejora en el sistema inmune de los pacientes desnutridos. Ademas es importante

mencionar que no se encontraron pacientes con desnutricién severa en el estudio.

Otro interés del estudio fue el promover el uso del toxoide tetdnico como prueba de
hipersensibilidad tardia para evaluar pacientes en quienes se sospecha una
inmunodeficiencia de células T. Existen diversos multitests que combinan diferentes
antigenos para evaluar la inmunidad celular, diversos estudios han estudiado y
comparado la respuesta de 5 antigenos: toxoide tetanico, hepatitis B, Candida albicans,
tuberculina, y sarampion, rubéola y paperas. En los estudios revisados se evidencié una
mayor positividad para el antigeno del toxoide tetanico, siendo de 77.3% en el estudio de

| @Dy de 58.9% en el estudio de Intapuntee “? en el cual recomiendan el uso

Rattanasuko
de los antigenos: toxoide tetanico, hepatitis B y tuberculina, para paises

subdesarrollados, debido a su alta positividad.

La vacuna antitetanica confiere una inmunidad en el 99% de los vacunados que cumplen
3 dosis de la misma, generando un aumento en anticuerpos del 96.7% luego de la

primera dosis ®®. La eficacia del toxoide tetanico en pruebas de hipersensibilidad tardia
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ha sido observada previamente en estudios, uno de ellos es el estudio Kniker et al. quien
demostré que las respuestas en dichas pruebas aumentaban de manera importante
durante el segundo afio de vida, siendo la respuesta para el toxoide tetanico positiva en

un 33% en nifios de 6 a 12 meses, y de 78.8% en pacientes de 1 a 2 afios. ¥

Los resultados obtenidos en este estudio nos demuestran que podemos utilizar la prueba
de toxoide tetdnico como una prueba de hipersensibilidad tardia, la cual es un método

sencillo y practico para detectar inmunodeficiencias en la poblacion.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.i En este estudio no se demostro diferencia estadisticamente significativa entre el
estado inmunolégico de pacientes que presentan un estado nutricional adecuado versus
pacientes que presentan algun grado de desnutricion, al aplicar la prueba de toxoide

tetanico.

6.1.ii Los 45 pacientes con estado nutricional adecuado, con un puntaje Z de +2 a -1,

presentan una respuesta inmune adecuada al aplicar la prueba de toxoide teténico.

6.1.iii  Enlos 45 pacientes con desnutricion proteico calorica, con un puntaje Z de -1.1 a
-3, no se evidencia supresion de la respuesta inmune al aplicar la prueba de toxoide

tetanico.

6.1.iiii El toxoide tetanico es un antigeno eficaz para utilizar como prueba de
hipersensibilidad tardia y determinar inmunidad en los pacientes, tanto en aquellos con

una adecuada nutricién, como en pacientes que presenten algin grado de desnutricion.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.i Implementar el uso del antigeno toxoide tetanico como prueba de
hipersensibilidad tardia para deteccidn de pacientes en quienes se sospecha una
inmunodeficiencia, en pacientes con nutricién adecuada y pacientes con algun grado de

desnutricion.

6.2.ii Realizar un estudio en el cual se evalué el estado inmunolégico de pacientes
desnutridos que no han recibido rehabilitacion nutricional, y compararlo tanto con
pacientes con nutricion adecuada y pacientes desnutridos que si han recibido
rehabilitacion nutricional.
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VIII.  ANEXOS

8.1 Patrones de crecimiento infantil de la Organizacién Mundial de la Salud para el
puntaje Z.®
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8.2 Consentimiento informado

“Evaluacion del estado inmunoldgico de pacientes con un estado
nutricional adecuado versus pacientes con desnutricion, mediante la  HosPmaL RooSEVELT
DEPARTAMFEMNTO OF PEDIATRIA

prueba de toxoide tetanico”

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

La Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala a través
de la Escuela de Post Grados en el Hospital Roosevelt y a través de la residente Luisa
Fernanda Martinez Valdeavellano, estéa realizando un estudio acerca de la “Evaluacion
del estado inmunoldgico de pacientes con un estado nutricional adecuado versus

pacientes con desnutricién, mediante la prueba de toxoide tetanico”

El toxoide tetanico es el principal componente de la vacuna contra el tétanos y también
puede utilizarse como una prueba que nos permite evaluar como se encuentran las
defensas de nuestro cuerpo que son las que nos defienden de las enfermedades, a lo
cual le llamamos estado inmunoldgico. El objetivo de este estudio es utilizar la prueba del
toxoide tetanico para evaluar el estado inmunolégico de su hijo, también vamos a medir y
a pesar al paciente para determinar su estado nutricional, ya sea que presente
desnutricién o que tenga una nutricion adecuada. Vamos a comparar como se
encuentran las defensas de los pacientes desnutridos con la de los pacientes que tienen
una alimentacion adecuada.

El toxoide tetanico es una vacuna que se coloca en el antebrazo izquierdo y luego de 2 o
3 dias vamos a evaluar si se obtuvo una respuesta, si el paciente presenta un estado
inmunolégico adecuado, vamos a observar un area de endurecimiento mayor a 5mm en
el sitio donde se aplicé la vacuna. La vacuna es segura, algunas veces puede causar
fiebre o dolor en el sitio de la administracion.

En el estudio van a participar 90 nifios, de los cuales 45 van a tener una alimentacién
adecuada y el resto van a tener desnutricién, para poder asi comparar los resultados. No
podemos compensarlo econdmicamente por su participar en el estudio, sin embargo su
participacién nos ayudard a evaluar si existe una relacion entre el estado inmunoldgico y
el estado nutricional, para poder asi implementar medidas que promuevan una mejor

nutricién y de esta forma disminuir las infecciones.

“Evaluacion del estado inmunolégico de pacientes con un estado nutricional adecuado versus pacientes con
desnutriciéon, mediante la prueba de toxoide tetanico”
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Usted tiene la libertad de preguntar cualquier cosa referente a la investigacion y si en
algun momento desea retirar a su hijo del estudio puede hacerlo.

El estudio es coordinado por la unidad de investigacién de la escuela de post grados de
la Universidad de San Carlos de Guatemala, si usted desea mayor informacién o
presenta dudas puede comunicarse con Luisa Fernanda Martinez Valdeavellano al

47706448 o dirigirse al Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt

FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He comprendido el consentimiento informado que he leido y acepto voluntariamente que
mi hijo participe en el estudio. Entiendo que el nombre de mi hijo no sera divulgado, que
podré retirar a mi hijo en cualquier momento y sin ninguna consecuencia en la atencion
que podria recibir en el Hospital Roosevelt. También que los resultados seran
confidenciales y de beneficio para la salud de mi hijo. Ademas recibo una copia del

consentimiento completamente firmada.

Nombre del encargado: Firma:

NuUmero de cédula o DPI: Fecha:

Huella digital si encargado no puede escribir

Nombre de testigo: Firma:

NUmero de cédula o DPI: Fecha:

Me comprometo con el participante a cumplir con todo lo que se ha sido especificado

anteriormente;

Nombre del investigador: Fecha:

Firma:

“Evaluacion del estado inmunolégico de pacientes con un estado nutricional adecuado versus pacientes con
desnutriciéon, mediante la prueba de toxoide tetanico”

33



8.3 Boleta de recoleccién de datos

NOMBRE:
EDAD: PESO: TALLA:
PUNTAJE Z: ESTADO NUTRICIONAL:

DOSIS DE TOXOIDE TETANICO RECIBIDAS :

FECHA DE FECHA DE
ADMINISTRCION: LECTURA:
RESULTADO:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la
tesis titulada “EVALUACION DEL ESTADO INMUNOLOGICO DE PACIENTES
CON UN ESTADO NUTRICIONAL ADECUADO VERSUS PACIENTES CON
DESNUTRICION, MEDIANTE LA PRUEBA DE TOXOIDE TETANICO” para
prondsticos de consulta académica sin embargo, quedan reservados los derechos de
autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo

gue conduzca a su reproduccion comercializacion total o parcial.
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