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Resumen.—Los autores presentan un sistema de valoracion
del estado nutricional e inflamatorio en pacientes afectos de
fibrosis quistica (FQ) en fase de aparente inactividad de in-
feccidn pulmonar, usando un sistema de indices basados en
la cuantificacion de algunas proteinas plasmaticas. Las tasas
plasmaticas de cuatro proteinas viscerales (albimina, preal-
bumina ligada a tiroxina, proteina ligadora del retinol y
transferrina}, asi como de cinco proteinas de fase aguda (o-1-
ghicoproteina 4cida, a-l-antitripsina, o-2-macroglobulina,
haptoglobina y ceruloplasmina) se obtuvieron en un grupo
control de 16 nifios sanos y en otro de 14 ninos afectos de FQ.
Con las tasas plasmaticas proteicas del grupo control, ¢l co-
nocimiento de su valor bioldgico y, tras andlisis estadistico-
matemadtico, se determinaron las proteinas més sensibles, es-
pecificas e independientes para valorar ¢l estado nutricional
e inflamatorio, obteniéndose dos formulas sencillas que se
denominaron indices prondsticos nutricional-inflamatorios
(TPNI) A y B (IPN1 A = a-1-glicoproteina 4cida + haptoglo-
bina/albumina + prealbimina; ITPNI B = haptoglobina/al-
bimina). Del andlisis de los resultados se puede deducir que
Ios nifios con FQ estin afectos de un proceso inflamatorio,
muy probablemente infeccioso. PALABRAS CLAVE: Fibrosis
guistica. Proteinas. Nutricion. Inflamacion.

EVALUATION OF THE
NUTRITIONAL-INFEAMMATORY CONDITION
IN CHILDREN SUFFERING FROM

CYSTiIC FIBROSIS

Abstract.—The authors present a system for the appraisal
of the nutritional and inflammatory condition in patients suf-
fering from cystic fibrosis (CF) in the phase of apparent inac-
tivity of pulmonary infection, using a system of indices based
on the quantification of some plasmatic proteins. The plas-
matic appraisals of 4 visceral proteins (albumin, thyroxine-
binding prealbumin, retionol-binding protein and transfe-
rrin) and, as well, of 5 proteins of the acute phase (a-1-acid
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glycoprotein, a-l-antitrypsin, a-2-macroglobulin, haptoglo-
bin and ceruloplasmin) were obtained in a control group of
16 healthy children and in another of 14 children affected by
CF. With the proteic plasmatic appraisals of the control
group, the knowledge of their biclogical value and after a sta-
tistical-mathematical analysis, the most sensitive, specific
and independent proteins were determined for evaluating the
nutritional and inflammatory condition, obtaining two sim-
ple formulas which were denominated Nutritional-Inflam-
matory Prognostic Indices (NIPI) A and B (NIPI A = a-1-
acidglycoprotein + haptoglobin/albumin + prealbumin;
NIPI B = haptoglobin/albumin). From the analysis of the
resulis, it can be deduced that the children with CF are affec-
ted by an inflammatory process, very probably infectious.
KEY WORDS: Cystic fibrosis. Proteins. Nutrition. Inflamma-
tion.

INTRODUCCION

En nifios con fibrosis quistica (FQ)) se encuentra in-
crementado el catabolismo proteico muscular, a dife-
rencia de lo que acontece en los afectos de malnutri-
¢i6n proteico-energética (1, 2). La infeccion cronica,
que parece estar invariablemente presente en estos ni-
nos, puede ser la base de esta alteracion proteica (3, 4).

Varios parametros antropométricos, inmunoloégicos
y bioquimicos han sido propuestos para deteccion de
los estados de nutricidn e infeccidn crénica. Los antro-
pométricos (principalmente peso, talla, perimetro bra-
quial y pliegues cutdneos), aun cuando son excelentes
indicadores del estado nutricional, sin embargo, no
aportan ningun dato sobre el estado inflamatorio (3).
Los inmunologicos solamente identifican los fenome-
nos que acompafian al proceso. Ademas, son modifi-
cables por factores no nutricionales (6). Finalmente,
los parametros bioguimicos (balance nitrogenado,
excrecion urinaria de 24 horas, de creatinina o 3, metil-
histidina), aunque proporcionan informacion del esta-
do nutricional, carecen de la suficiente especificidad
respecto al componente inflamatorio (7).
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En algunos estudios se han combinado diversos pa-
rametros que analizan el estado nutricional con la fi-
nalidad de establecer indices prondsticos, pero omiten
el componente inflamatorio que, per se, puede tener
implicaciones nutricionales (8, 9). Otros, sin embargo,
utilizan, en el diagnostico y pronéstico de infeccion,
Unicamente parametros inflamatorios, tales como
reactantes de fase aguda, proteinas de origen hepético
producidas ante respuestas inmunes, sin mencionar la
vertiente nutricional (10, 11).

La determinacién de algunas proteinas plasmaticas
es un [acil y rapido procedimiento para evaluar el esta-
do nutricional y defensivo del huésped en procesos que
cursan con inflamacion. Algunos autores las han utili-
zado en el ambito pediatrico con esos fines, pero consi-
derdndolas de forma unitaria (12, 13). INGENBLEEK, al
analizarlas en conjunto, ha propuesto unos indices
prondsticos para la monitorizacién de adultos critica-
mente enfermos (14).

El objeto de nuestro trabajo es valorar el estado
nutricional e inflamatorio en pacientes afectos de FQ
en fase de aparente inactividad del componente pul-
monar, con el uso de un sistema de indices, basados en
tasas séricas de algunas proteinas plasmaticas, sensi-
bles y especificas.

MATERIAL Y METODOS

El material humano consistié en un grupo de 14 niftos
afectos de FQ (ocho varones y seis hembras), con edades en-
tre cuatro y catorce afos {(media de 7.9 + 3,7 afios) y un grupo
control de 16 nifios sanos (ocho varones y ocho hembras),
con edades comprendidas en el mismo rango y edad media
de 8,5 + 3,2 afios.

Los pacientes con FQ eran controlados en el Departamen-
to de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Zarago-
za y estaban recibiendo tratamiento protocolizado. No pre-
sentaban clinica de infeccion aguda en ¢l momento del estu-
dio. Los analisis del grupo control se obtuvieron tras consen-
timiento de los padres y de los propios pacientes.

En ambos grupos se determinaron las tasas plasmaiticas de
cuatro proteinas viscerales, albiimina, prealbimina ligada a
tiroxina, proteina ligadora del retinol y transferrina, asl como
de cinco proteinas, conocidas como reactantes de fase aguda,
que fueron g-l-glicoproteina dcida, a-l-antitripsina, o-2-
macroglobulina, haptoglobina y ceruloplasmina.

El método de laboratorio utilizado para la determinacion
de las proteinas séricas fue ¢l de inmunodifusién radial (LC-
Partigen®) para proteina ligadora del retinol, y ¢l de inmuno-
quimica en nefelémetro cinético Array Protein System (Beck-
man®) para el resto de las proteinas.

Obtenidas las tasas plasmaéticas proteicas del grupo con-
trol, el conocimiento de su valor biologico, su analisis estadis-
tico-matematico v, segin INGENBLEEK, se determinaron las
proteinas mds sensibles ¢ independientes con objeto de valo-
rar no solo el estado nutricional, sino también el inflamato-
rio. Con ellas se obtuvieron dos férmulas sencillas que se
depominaron indices prondsticos nutricional-inflamatorio
(IPNI) Ay B. En el numerador del A figura la suma de dos
reactantes de fase aguda, a-1-glicoproteina dcida y haptoglo-
bina: en el denominador, la suma de dos proteinas viscerales,
albtimina y prealbiimina. En el indice B consta, en el nume-
rador, haptoglobina, y en el denominador, albtimina. Se
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obtuvieron los valores medios del grupo contrel para ambas
férmulas, que sirvieron como patron de referencia para com-
pararlos con los obtenidos en el grupo de enfermos de FQ.

RESULTADOS

En la tabla I se muestran las tasas séricas proteicas
del grupo control y del grupo con FQ. Se aprecia que
en el grupo control son superiores las tasas séricas de
albumina, prealbumina y proteina ligadora del retinol,
e inferiores las de transferrina respecto al grupo de FQ.
No existe diferencia estadisticamente significativa en-
tre las de proteinas viscerales de ambos grupos. Res-
pecto a las tasas de reactantes de fasc aguda se observa
diferencia estadisticamente significativa a favor del
grupo de FQ en haptoglobina (p <0,0001), a-1-glico-
proteina-acida (p < 0,001}, ceruloplasmina (p < 00Dy
a-1-antitripsina (p < 0,03), no siéndolo para a-2-
macroglobulina.

Fn la tabla 11 se muestran los valores medios de los
indices pronosticos nutricionales-inflamatorios A 'y B
del grupo control (entre los que se observo una alta co-
rrelacion) (p < 0,001) y del grupo de FQ. Existe dife-
rencia estadistica altamente significativa a favor del
grupo de FQ, tanto para el indice pronostico nutricio-
nal-inflamatorio A como para el B (p < 0,0001).

DISCUSION

Estudios previos han identificado a las proteinas al-
béimina y prealbimina como los mejores indicadores
del estado proteico (15). La alta especificidad de la al-
bumina esta contrarrestada por su pobre sensibilidad,
lo que refleja que este marcador es inadecuado para el
seguimiento diario de los cambios nutricionales. Por el
contrario, la prealbimina reacciona rdpidamente ante
alteraciones del estado proteico. Al parecer, la deplec-
cién proteica se inicia con la disminucion del compar-

TABLA I: PROTEINAS DE LOS PACIENTES DEL
GRUPO CONTROL Y AFECTOS DE FIBROSIS QUISTICA
Fibrosis quistica

Control
H DS H Ds p

Proteinas viscerales:

— Albimina ... 4.1 0,02 40 04 NS
— Prealbumina .. 0021 0001 0019 0001 NS
— Proteina ligadora reti-

e 2.5 03 25 08 NS
— N4 .. 2861 698 3124 651 NS

Proteinas de fase aguda:
— a-l-glicoproteina dcida. 581 246 914 205 ***

— - l-antitripsing ... 1625 357 2057 439 *

— g-2-macroglobulina.... 246.6 369 2460 262 NS
— Haptoglobina............ 50,7 288 2025 672 R
— Ceruloplasming ... 329 39 437 69 **

t Test de Student.
NS No significativo.
* p {005
o n O,
*xk p {0,001,
#xkx n (0,000%.
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TABLA II: INDICES PRONOSTICOS
NUTRICIONALES-INFLAMATORIOS (I P. N. L}

EN PACIENTES DEL GRUPO CONTROL Y AFECTOS
DE FIBROSIS QUISTICA

Control Fibrosis quistica
H DS H DS P
IPNI-A;
a-1-GPA + haptoglobi-
na/albimina + preal-
bumina.....cccceeeeecvceeeeee. 26,17 9,14 71,52 1539 {00001
r= 072
p {0,001

IPNI-B:

Haptoglobina/albimina. 1230 6,59 4956 1506 < 0,0001
a-1-GPA = d-l-glicoproteina acida.

t Test de Student.

1 e Pearson.

timento proteico muscular, la cual va seguida de la que
tiene lugar en el visceral (16). Estos hechos determinan
un progresivo descenso, inicialmente, de la concentra-
cion de prealbumina y mas tarde de la de albtmina.
Posteriormente, cuande se produce una eficiente res-
tauracién de las reservas proteicas, se origina una
pronta elevacion de la prealbumina con subsecuente
incremento en los niveles de albumina. Ambos marca-
dores reflejan, con igual especificidad, el comporta-
miento proteico visceral, pero con diferente sensibili-
dad debido a sus distintas vidas medias biologicas.

Las cuatro variables seleccionadas, albimina, preal-
bumina, a-1-glicoproteina dcida y haptoglobina, se
han asociado en forma de indices, los cuales, al incor-
porar los indicadores mas representativos del estado
nutricional y de los fendmenos flogisticos, proporcio-
nan al clinico una mejor comprensién del papel juga-
do por cada componente, que cuando se les considera
de forma independiente. De esta manera incrementan
su poder discriminatorio y predictivo.

La albumina es el marcador bioquimico nutricional
mas comunmente utilizado y estd considerada como
un reactante de fase aguda negativo, puesto que sus
tasas plasmaticas disminuyen en presencia de infec-
¢ion (17). Debido a su larga vida media (T1/2: 15-20
dias), responde lentamente ante variaciones del com-
ponente proteico (18), y por ello se le ha considerado
menos sensible que la transferrina, con una vida me-
dia de ocho dias {19). Por este motivo su asociacion
con otra proteina de vida mas corta, puede aportar sen-
sibilidad y especificidad. Dos marcadores nutriciona-
les de vida corta, prealbumina (T1/2: 2 dias) y proteina
ligadora del retinol (T1/2: 12 horas) tienen similar sen-
sibilidad, aunque la 1ltima es mas labil y menos
especifica, con una dependencia especifica, cual es la
vitamina A (20, 21).

Es conocida la sensibilidad de haptoglobina y o-1-
glicoproteina dcida como marcadores bioquimicos en
la evolucion de los procesos inflamatorios (22), La a-1-
glicoproteina acida, aisladamente, es un reactante de
fase aguda usado con gran frecuencia en pediatria (23,
24). La combinacion de dos reactantes con diferentes
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vidas medias (a-1-glicoproteina 4cida: cinco-siete dias;
haptoglobina: nueve-once dias), permite ampliar la in-
formacion del espectro flogistico. El reactante a-1-
antitripsina es muy sensible, pero su cuantificacion,
dado su polimorfismo genético, puede conducir a error
en presencia de procesos inflamatorios (25).

Cuando coexiste infeccion y malnutricién en el mis-
mo paciente, tal como sucede en FQ, se producen alte-
raciones metabodlicas y hormonales, se redistribuyen
los sustratos disponibles desde la periferia hacia orga-
nos viscerales y se desarrollan nuevos cambios adapta-
tivos (6). En esta alterada situacion puede ser dificit de-
terminar la proporcién disminuida de proteinas visce-
rales resultante de la deprivacion nutricional per se v la
que es consecuencia del proceso inflamatorio.

Del analisis de nuestros resultados se puede deducir
que los nifios con FQ estan afectos de un proceso infla-
matorio, muy probablemente infeccioso. El manteni-
miento, en el rango normal, de las tasas plasmaticas de
albumina y prealbumina sugieren que no necesitan un
mayor aporte proteico del proporcionado con el trata-
miento protocolizado en nuestro Departamento.

El hecho de que las tasas séricas de a-1-antitripsina
encontradas en el grupo de FQ sean superiores respec-
to al grupo contrel se puede atribuir a la presencia de
infeccion cronica del drbol respiratorio.

Los indices prondsticos nutricional-inflamatorios
obtenidos pueden ser de gran ayuda al clinico, ya que
permiten la evaluacion del estado nutricional e infla-
matorio de los nifios afectos de FQ. Este sistema de
indices, por su facilidad de obtencidn, economia vy sen-
sibilidad, se puede aplicar a otros grupos de patologia
en donde intervienen conjuntamente aspectos nutri-
cionales e¢ inflamatorios como lambliasis intestinal,
malnutricién proteico-energética, enfermedad intesti-
nal inflamatoria, entre otros.
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