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RESUMEN

Los mecanismos potenciales por los cuales una mejor nutricién podria reducir el impacto de las infecciones impli-
ca fortalecer el sistema inmunol6gico, compensar la absorcién, la reasignacion o las pérdidas de nutrientes clave,
permitir el crecimiento de recuperacion después de la infeccion y aumentar el apetito. Diversos estudios muestran
que la provision de macronutrientes y/o micronutrientes puede limitar los efectos negativos de la diarrea en el
crecimiento infantil. Por todo ello, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la suplementacién de
zinc durante los cuadros diarreicos y vitamina A en los cuadros respiratorios. La evidencia cientifica documenta su
gran efectividad al disminuir la morbimortalidad, sobre todo en los casos de sarampion. El presente trabajo revisa
las bases fisiopatologicas relacionadas con este y otros suplementos.
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ABSTRACT

The potential mechanisms by which better nutrition could reduce the impact of infections is to strengthen the immune
system, compensate for absorption, reallocation or loss of key nutrients, allow recovery growth after infection and increa-
se appetite. Various studies show that the provision of macronutrients and / or micronutrients can limit the negative effects
of diarrhea on child growth. For all these reasons, WHO recommends zinc supplementation during diarrheal conditions.
And vitamin A in respiratory conditions, scientific evidence documents its great effectiveness in reducing morbidity and
mortality, especially in cases of Measles. This review reviews the pathophysiological bases related to this and other su-

pplements
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INTRODUCCION

Infecciones subclinicas e impacto sistémico

Una infeccion se define como subclinica cuando
no existe una expresion clinica evidente, pero si eviden-
cias fisiologicas de anomalia. Infecciones virales, para-
sitarias, bacterianas y, en general, de cualquier especie,
frecuentemente pueden ser causa de infecciones subcli-
nicas. Algunas infecciones subclinicas del tracto gas-
trointestinal debidas a la exposicién frecuente a patdge-
nos son comunes, aunque los sintomas no son evidentes,
estas condiciones subclinicas igual que las de expresion
clinica tangible y de facil diagnostico, pueden tener un
fuerte efecto, quizas acumulativo, sobre la funcion nu-
tricional, metabdlica y en el crecimiento. Los distintos
microorganismos patdégenos que colonizan el intestino
desencadenan diferentes modificaciones funcionales a
este nivel, mismas que dependen del agente, su cantidad
y la alimentacion del huésped.

Un efecto trascendental durante el curso de una in-
feccion intestinal deriva de la respuesta inflamatoria me-
diada por citocinas sobre los niveles séricos circulantes
de ciertos nutrientes, en particular la vitamina Ay el zinc,
ademas de incrementar la retencion de hierro en el higa-
do y restringir con ello la disponibilidad de este mineral
en otros tejidos corporales. Estos efectos probablemente
son parte de una respuesta adaptativa del huésped, que
le sujeta a un reto de aprovechamiento de los mismos a
lo largo del cuadro infeccioso, aun y cuando reciba una
cantidad considerable de ciertos nutrientes para apoyar el
crecimiento, durante el periodo de perturbacion metab6-

lica. Al respecto de esta afirmacion, un estudio en un gru-
po de nifios de 6 a 20 meses de edad en Zambia, mostrd
una asociacion negativa entre los marcadores sanguineos
de infeccion-inflamacion con el crecimiento en longitud
durante los siguientes 3 meses que siguieron al proceso.!

En los paises en desarrollo, se reconoce un fend-
meno subclinico denominado como enteropatia ambien-
tal (EE, por sus siglas en inglés), también conocida como
enteropatia tropical. A menudo no tiene manifestacion
externa, esta enfermedad puede causar malabsorcion de
nutrientes al cambiar la estructura y la funcion del intes-
tino delgado. Se presume que la EE causa un retraso en
el crecimiento y puede disminuir la eficacia de las inter-

venciones nutricionales.?

La EE se relaciona con condiciones de vida con
malas précticas de saneamiento e higiene, y se cree que
es causada por la ingestion crénica de microorganismos
pat6genos. La exposicion intestinal a altos niveles de mi-
croorganismos dafiinos resulta en un estado casi conti-
nuo de activacion del sistema inmune, que es perjudicial
para el individuo afectado. La evidencia de que la EE
esta relacionada con las préacticas de saneamiento e hi-
giene es proporcionada por estudios de voluntarios del
Cuerpo de Paz y soldados estadounidenses estacionados
en el extranjero que desarrollaron la condicién durante
sus tareas y recuperaron la funcion intestinal normal al
regresar a casa. La investigacion de la década de 1960
sugirié que casi todos los residentes del mundo en desa-
rrollo en ese momento mostraban algunos signos de EE.?
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La EE se caracteriza por diversas anomalias del
intestino delgado en individuos aparentemente sanos. Se
puede diagnosticar mediante un examen microscopico de
una muestra intestinal o mediante pruebas de laboratorio
para determinar la permeabilidad intestinal (proporcio-
nes de azlcar presentes en la orina) o anticuerpos, in-
dicadores de que las bacterias han podido cruzar de los
intestinos al cuerpo (anticuerpo endotoxina-nucleo). En
individuos sanos, la superficie del intestino delgado esta
cubierta por millones de pequefias proyecciones en for-
ma de dedo llamadas vellosidades. Esta arquitectura ha
evolucionado para maximizar el area de superficie del in-
testino delgado y facilitar la absorcién de nutrientes. Se
producen cambios en la estructura del intestino delgado,
incluida la disminucion de la altura vellosa, a veces de-
nominada “arquitectura plana”.

La interaccion entre nutricion e infeccion

Durante la infeccion, la energia y otros nutrientes
se desvian hacia la respuesta inmune y se alejan del creci-
miento. Después de todo, la supervivencia es mas impor-
tante que seguir creciendo, por ende, el retraso del creci-
miento durante las infecciones puede ser un mecanismo
de adaptacién. Sin embargo, los episodios repetidos de
infeccion o infeccion subclinica persistentes pueden ser
suficientes para motivar un estado constante de deteccion
del crecimiento. En paralelo con este impacto, se desa-
rrolla la interaccion nutricién e infeccion. En tal situa-
cion, el compromiso nutricional generado por un proceso
infeccioso, sujeta a un circulo en el que este ultimo, a su
vez, sera condicionante de un mayor grado de afectacion
nutricional. Un ejemplo altamente descriptivo de lo ante-
rior es el impacto que condiciona la infeccion al estatus y
funcionamiento de la vitamina Ay del Zinc, procesos que
se describen a continuacion:

a. Vitamina A, inflamacion e infeccion

La inflamacién puede afectar negativamente el
equilibrio de la vitamina A, a través de al menos tres
0 cuatro diferentes mecanismos: la disminucién de su
ingesta dietética, la absorcion intestinal reducida y el

aumento de la excrecion urinaria. La inflamacion también
puede causar el secuestro de vitamina A en el higado,
lo que lleva a un descenso de los niveles de retinol en
sangre.

Adicionalmente, se presume el impacto de las pro-
teinas elevadas de la fase aguda de una infeccion, sobre
las concentraciones séricas de retinol en nifios, provocan-
do trastornos de su reabsorcion a nivel renal y facilitando
su pérdida en procesos infecciosos agudos.*

Un estudio en Indonesia, reflejo que el efecto de
los suplementos de altas dosis de vitamina A en el creci-
miento lineal en nifios en edad preescolar (6 a 48 meses
de edad) dependio de la carga de la infeccion respiratoria.
En los nifios con una baja carga de infeccion respirato-
ria, especialmente en aquellos con un bajo consumo de
vitamina A, el crecimiento lineal mejor6 después de la
suplementacién con este nutrimento. En los nifios con
una alta carga de infeccion respiratoria, la suplementa-
cién con vitamina A tuvo poco o ningun impacto en el
crecimiento, independientemente de la ingesta de vita-
mina A. Una posible explicacion es que la vitamina A
suplementaria no se absorbe bien durante una infeccion
aguda y una gran proporcién se excreta en la orina, lo
que hace que el suplemento de dosis alta sea mucho me-
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nos efectivo para mejorar la administracién de vitamina
A en el estado de infeccién, cuando el nifio esta enfer-
mo. Otra posible explicacion es que la fiebre durante las
infecciones respiratorias causa cambios metabdlicos que
reducen los niveles circulantes de vitamina Ay la hacen
menos accesible a los tejidos para apoyar el crecimiento.
Independientemente del mecanismo para el efecto, los
investigadores concluyeron que la combinacion de pro-
gramas de suplementos de vitamina A con los esfuerzos
para reducir las infecciones respiratorias aumentaria la
probabilidad de un impacto positivo en el crecimiento.®

Contrastando los hallazgos previos, cabe la pre-
gunta: ¢una mejor nutricion reduce el impacto negativo
de la infeccién? La hipotesis contrastante es que la me-
jora de la nutricién puede disminuir o, incluso, eliminar
el impacto negativo de las infecciones en el crecimiento.

Los mecanismos potenciales por los cuales una
mejor nutricion podria reducir el impacto de las infeccio-
nes en el crecimiento se muestran a continuacion, estos
mecanismos incluyen:®*

1. Fortalecer el sistema inmunologico.

2. Compensar la absorcion, la reasignacion o las pérdi-
das de nutrientes clave.

3. Permitir el crecimiento de recuperacion después de la
infeccion.

4. Aumentar el apetito.

5. Favorecer el crecimiento de beneficios microorganis-
mos intestinales. Cuatro ensayos de intervencion nu-
tricional entre nifios en edad preescolar en Colombia,
Guatemala, Tanzania y Sudafrica indican que la pro-
vision de macronutrientes y/o micronutrientes puede
limitar los efectos negativos de la diarrea en el creci-
miento infantil.

b. Zinc e infeccién. Las recomendaciones de nu-
trimentos para contener el riesgo de infecciones y su
impacto en el crecimiento. En el contexto de la morbi-
lidad y mortalidad infantil por diarrea, acorde con datos
de la OMS y del Fondo de las Nacionales Unidas para la

Infancia (UNICEF), han mostrado una disminucion sus-
tancial en nifios menores de 5 afios por diarrea aguda,
pasando de 4.5 millones de muertes anuales en 1979 a
1.6 millones de muertes en 2002. A pesar de estas mejo-
ras, la mortalidad por diarrea en los paises en desarrollo
sigue siendo demasiado alta.'®? La diarrea severa puede
causar con celeridad deshidratacion potencialmente mor-
tal. Un avance importante en la reduccién de la morta-
lidad por diarrea fue la introduccién de la Solucion de
Rehidratacion Oral (SRO) de la OMS. Sin embargo, el
ORS de la OMS no puede reducir el volumen, la frecuen-
cia y la duracién de la diarrea; en consecuencia, se han
investigado otros enfoques para mejorar o complemen-
tar la SRO. Entre los tratamientos disponibles, la OMS
actualmente recomienda la terapia de rehidratacién oral
temprana y suplementos de zinc para tratar la diarrea en
nifios de entre 6 y 60 meses de edad.**?** Esta recomenda-
cién se basa en revisiones sistematicas que han demostra-
do el efecto benéfico del tratamiento con zinc para redu-
cir la duracion y la gravedad de los episodios de diarrea
en nifios menores de 5 afios, efecto menos conocido en
nifios desnutridos.62

En estudios controlados con placebo, la terapia
de rehidratacion oral se usé para reemplazar el liquido
perdido en nifios deshidratados, ya sea antes o durante
el tratamiento con zinc. La duracion de la diarrea que
compara el zinc con el placebo contrasta los resultados
en favor de la suplementacion con este micronutriente vs
placebo. A pesar de la heterogeneidad significativa entre
los estudios disponibles, el zinc redujo la duracion de la
diarrea en los nifios. La prevalencia de diarrea en los dias
3,5y 7 del estudio también fue menor en el grupo tratado
con zinc; en el dia 7, la diferencia fue estadisticamente
significativa. De acuerdo con estos resultados, es nece-
sario tratar a 22 nifios con zinc para prevenir 1 caso de
diarrea el dia 7 (IC 95% = 14 a 55).23%0

El zinc es uno de los micronutrientes mas im-
portantes en la dieta humana. Es crucial para muchas
funciones celulares, como la sintesis de proteinas y el
crecimiento y diferenciacion celular. EI mecanismo de
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accion del zinc para el tratamiento de la diarrea causada
por diferentes agentes patdgenos no se comprende com-
pletamente, pero los estudios realizados en este campo
revelan que el zinc desempefia diferentes funciones en el
intestino, como la regulacion del transporte de liquidos
intestinales y la integridad de la mucosa y la modulacion
de la expresion de los genes que codifican importantes
enzimas dependientes de zinc, como las citosinas, que
desempefian funciones relevantes en el sistema inmunita-
rio y la modulacion del estrés oxidativo. Estos diferentes
roles podrian explicar el efecto positivo de la ingesta de
zinc durante la diarrea aguda en nifios. La suplementa-
cién con zinc parece alin mas necesaria para los nifios
desnutridos, ya que tienen una deficiencia de zinc, lo que
los predispone a la diarrea y la empeora. La OMS reco-
mienda suplementos de zinc para nifios en paises en de-
sarrollo que tienen diarrea aguda o persistente hasta una
dosis de 10 mg en bebés menores de 6 meses y 20 mg en
bebés mayores diariamente por 10 a 14 dias.?3*

CONCLUSIONES

Acorde con los datos anteriores, la suplementacion
oral con zinc disminuye significativamente la duracion
de la diarrea y tiene un mayor efecto en los nifios desnu-
tridos. Como medida de salud publica, la administracion
de zinc es una buena estrategia para prevenir la diarrea,
ademas del uso de la terapia de rehidratacién oral y es
particularmente importante en paises donde prevalece la
deficiencia de zinc. La investigacion adicional deberia
considerar presentar los resultados de acuerdo con el es-
tado nutricional de los nifios para proporcionar evidencia
con mayor aplicabilidad
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