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Diarrea y nutricion: experiencias en ninos y ratas
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RESUMEN. La diarrea infantil es un problema de salud piblica en Venezuela y el proceso diarreico es un problema clinico
que acompafia numerosas patologias. Independientemente de la causa, la diarrea deteriora el estado nutricional del paciente.
El déficit nutricional ocurre por el bajo consumo de alimentos, una menor absorcién y retencién de nutrientes y el incremento
en los requerimientos nutricionales. A su vez, el déficit nutricional limita la capacidad inmunitaria y altera la morfologfa de
la mucosa intestinal facilitando el ciclo diarrea-desnutricién. Nuestro interés se ha enfocado en los aspectos nutricionales del
manejo del nifio con diarrea y en la utilizacién de los nutrientes durante el proceso diarreico. Realizamos estudios de balance
en 165 nifios con diarrea aguda y en 15 nifios con diarrea prolongada. Encontramos que los nifios con diarrea aguda consumen
solo un 50-75% de su requerimiento energético y que la absorcién de macronutrientes provenientes de diferentes fuentes
alimentarias fue de 55-78%; siendo la grasa, el nutriente menos afectado por la severidad de la diarrea. Cuantitativamente, la
reduccién en el consumo es el elemento mas importante en el deterioro nutricional. Adicionalmente, hemos realizado estudios
de balance en ratas con diarrea inducida por lactosa o bisoxatin acetato encontrando tendencias similares a lo observado en
nifios. Por tanto, aparte de la rehidratacién oral, lo mas importante en el tratamiento del nifio con diarrea es lograr un adecuado

consumo energético. An Venez Nutr 1998; 11(1):28-36.

Palabras clave: Diarrea, nifios, ratas, energia, nutrientes, consumo, absorcién.

Introduccion

A nivel mundial, la diarrea es la cuarta causa de muerte y
su incidencia es mds alta que ninguna otra enfermedad en el
mundo. La diarrea afecta principalmente a los nifios y se
calculaque es lacausade lamuerte de unos 3 millones de nifios
al afio (1). La diarrea infantil es especialmente frecuente en
paises subdesarrollados y en estos paises, se ha estimado que
cerca de la mitad de los casos registrados estdn asociados a la
desnutricién (2). La relacién entre la diarrea y la desnutricién
es tan estrecha que algunos opinan que la diarrea es la primera
causa de desnutricién en los pafses en desarrollo (3).

Lasituacion global de salud en Venezuela es mejor que en
la mayoria de los paises de la regién y superior a la media de
los paises subdesarrollados (4). Sin embargo, a partir de 1993
se ha observado un incremento en la morbilidad y mortalidad
asociada con la diarrea en Venezuela y actualmente la diarrea
es la primera causa de mortalidad en nifios menores de cinco
afios (5).

La diarrea no sélo es un problema de salud piblica en los
paises en desarrollo, también es un problema clinico que
acompafia a varias patologias asociadas con el aparato
gastrointestinal como son: el sindrome de intestino corto, la
colitis ulcerativa, la enfermedad de Crohn, la enfermedad
celiacay el sprue tropical (6) y con la alimentaci6n enteral (7).
Adicionalmente en afios recientes, se ha establecido que la
diarrea ocurre frecuentemente en los enfermos afectados por
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el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (8).

Independientemente de quien sea el afectado por la dia-
rrea, esta patologia amenaza el estado nutricional del paciente
que la padece. La magnitud de esta amenaza, depende del
estado nutricional previo, de sus requerimientos nutricionales
y de la severidad y duracidn de la diarrea. Por esta razén, la
diarrea puede ser especialmente grave en nifios menores de 2
afios con algin grado de desnutricién.

E] déficit nutricional producido por la diarrea, tiene dos
efectos négativos importantes. El primero es que limita la
capacidad inmunitaria del paciente y el segundo es que afecta la
morfologia de la mucosa intestinal. Estos factores, repercuten
tanto sobre la nutricién del paciente como sobre su capacidad
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para combatir la infeccién. Por esta razén, la relacion entre la
diarrea y la desnutricién, se ha definido como un circulo
vicioso en el cual, la diarrea produce desnutricion y esta a su
vez hace al paciente mas susceptible a nuevos y/o mas largo
episodios de diarrea que a su vez producirdn mas desnutricién
y mds diarrea (9).

Los efectos negativos de la desnutricién sobre la capacidad
inmunitaria estdn bien establecidos. Sin embargo, recientemente
se ha demostrado, que la desnutricién no s6lo reduce la capaci-
dad inmunitaria del paciente debido a una limitacién en los
substratos requeridos para implementar los procesos de divisién
celular y sintesis proteica, esenciales para implementar la res-
puesta inmune, sino que ademds puede causar un aumento en la
virulencia del agente invasor. Este aumento, esta asociado con
mutaciones introducidas en el agente por la desnutricion. Estas
observaciones, derivadas de la relaci6n entre una deficiencia de
selenio y vitamina E y el virus involucrado en la etiologia del
sindrome de Keshan (10), agregan una faceta adicional a la
relacién entre la desnutricién y la infeccién que pudieran tam-
bién participar en el caso de la diarrea.

Durante la diarrea, se produce un déficit nutricional por
una combinacién de factores. Entre ellos se destacan una
disminucién en el consumo de alimento, una reduccidn en la
absorcién y retencién de nutrientes y un aumento en los
requerimientos nutricionales que resulta de la infeccién y la
fiebre que con frecuencia acompaiia a la diarrea (11-13). Si
este déficit se mantiene sin corregir, la consecuencia ineludi-
ble es la desnutricién y el inicio del ciclo diarrea-desnutricién.
Como en este ciclo la diarrea y la desnutricién tienen un efecto
mutuamente sinérgico, las diarreas en desnutridos son muy
dificiles de tratar (9,14).

Aunque sin duda, la nutricién representa un aspecto muy
importante en el tratamiento de la diarrea, la correccién de la
deshidratacién que produce y del desequilibrio electrolitico
asociado con esta deshidratacién son las primeras acciones a
tomar. En esto, las soluciones de rehidratacién oral han
representado un avance fundamental en el tratamiento de la
diarrea y particularmente de la diarrea infantil. Se considera
que el uso de estas soluciones, ha salvado mas vidas que
cualquier otro medicamento en los dltimos 13 afios (15).

Dentro de este contexto, resulta evidente que el uso de
soluciones de rehidratacion oral y una buena nutricién, repre-
sentan las bases del tratamiento de la diarrea.

El interés de nuestro laboratorio durante los tiltimos quin-
ce afios, se ha enfocado en los aspectos nutricionales del
manejo del nifio con diarrea y especificamente, en la utiliza-
cién de los nutrientes durante el episodio diarreico. Nuestra
experiencia en este aspecto, se basa en estudios realizados en
el Hospital de Nifios J.M. de los Rios en colaboracién con el
Dr. Hans Romer que siendo el Jefe del Servicio de
Gastroenterologia, nos invit6 a participar en estudios que él
venia desarrollando y que se enfocaban principalmente al
manejo clinico del nifio con diarrea. El interés del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Nifios en ese momento, se
concentraba en la utilizacién de soluciones de rehidratacién

oral de diferentes caracteristicas en combinacién con el uso de
férmulas alimenticias cuyo componente principal erala proteina
de pollo. La Profesora Marisa Guerra, del Departamento de
Procesos Bioldgicos y Bioquimicos de la Universidad Simén
Bolivar, participé en el disefio de las férmulas utilizadas.

Lafuncién especificade nuestro laboratorio fue establecer
mediante el método del balance de nutrientes, el nivel de
utilizacién de los nutrientes ofrecidos durante el periodo
diarreico. En estos estudios, nos concentramos en establecer
los niveles de absorcién y retenciones aparentes de los
macronutrientes (carbohidratos, grasa y protefna) asi como en
establecer el efecto de la severidad de la diarrea sobre su
absorcidn y retencién.

Estudios de balance de macronutrientes en niiios con
diarrea

Se realizaron esencialmente cuatro estudios de los cuales,
tres incluyeron nifios con diarrea aguda y uno nifios con
diarrea persistente. Los estudios en nifios con diarrea aguda
incluyeron en total 165 nifios (94, 43 y 28 nifios respectiva-
mente) y el estudio en diarrea persistente incluy6 15 nifios. En
todos estos estudios, se utilizaron nifios varones por la mayor
facilidad para separar las heces de la orina en los varones que
en las hembras.

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas de la poblacién
estudiada. Detalles individuales de estos estudios se encuen-
tran en las referencias (16-23). En general, se ve que los nifios
estudiados, eran menores de 1 afio, con un rango bastante
estrecho en la distribucién de la edad y del peso. Las caracte-
risticas de la poblacién estudiada fueron muy similares en
todos los estudios realizados. El Cuadro 1 también muestra
que los nifios con diarrea prolongada eran un poco menores
que aquellos con diarrea aguda. Esto en conjunto con el hecho
que los nifios con diarrea prolongada tenfan ya al menos una
diarrea de 14 dias de duracidn al iniciar el estudio, justifican
su menor peso. Por otra parte, el nimero de nifios estudiados
con diarrea prolongada, fue mucho menor que el de niiios con
diarrea gguda. Esto se debe a que las diarreas prolongadas son
mucho menos frecuentes que las diarreas agudas. Sin embar-
go, cada uno de los 15 nifios con diarrea prolongada participé
en 3 estudios de balance, totalizando 45 estudios de balance en
nifios con diarrea prolongada.

Cuadro 1
Caracteristicas de la poblacién” de nifios
con diarrea estudiados

Diarrea Aguda Diarrea Prolongada

Nimero de nifios 165 15
Edad (meses) 7.14-9.5 6.08
Peso Corporal (kg) 7.5-8.5 6.64

*  Todos los nifios fueron varones. Las restricciones para la inclusién al
estudio fueron la presencia de deshidratacion, desnutricién, sangre en las
heces y la presencia de alguna enfermedad.
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Una caracteristica que estd siempre presente en nifios y
adultos con diarrea hospitalizados o no, es una reduccién en
el consumo de alimento. La consecuencia de esto es que en
estasituacién no se satisfacen los requerimientos nutricionales.
Esto ocurrié en los nifios estudiados tal como se muestra en el
Cuadro 2. Este Cuadro sefiala que durante el episodio diarreico,
los nifios con diarrea aguda, satisfacfan solo entre lamitad y las
tres cuartas partes de su requerimiento energético y tenfan un
pequefio déficit en su requerimiento proteico. Esto también
ocurri6 en los nifios con diarrea prolongada pero la magnitud
del déficit energético fue menor.

Cuadro 2
Consumo de energia y proteina y adecuacion de la
ingesta de estos macronutrientes en niitos con diarrea

aguda y prolongada
Energfa Proteina
kcal/d g/d

Diarrea Aguda

Consumo” " 400-600 19.38-23.13

Adecuacién 48.8-73.1 86.50-100
Diarrea Prolongada

Consumo**§ 639-854 16.75-37.1

Adecuacién™™ 77.9-100 74.8-100

*  Se refiere al consumo durante las primeras 24 horas.

**  Para calcular la adecuacién se considero el requerimiento energético de
nifios sanos (820 kcal/d) (24) y el requerimiento proteico de nifios con
infeccion (22.4 g/d) (25).

*** Se refiere al consumo registrado en 15 nifios durante 3 periodos de
estudio.

El hecho que la adecuacién energética, sea menor que la
proteica se relaciona exclusivamente con la formulacién de 1a
dieta y los requerimientos del nifio. Asi, en las férmulas
utilizadas en estos estudios, la concentracién proteica era
suficientemente elevada como para que los nifios, consumien-
do aproximadamente la mitad de lo que consumiria un nifio
sano, lograban casi satisfacer completamente su requerimien-
to proteico.

Otra condicién que contribuye al déficit nutricional aso-
ciado con los episodios diarreicos es que disminuye la capaci-
dad de utilizacién de los nutrientes consumidos. Asf, la absor-
ci6éndela grasa, carbohidratos, energiay proteinas en los nifios
sanos alcanza valores mayores al 90% mientras que en los
nifios con diarrea aguda, se observaron absorciones que fluc-
tuaron entre 55 y 78% (Cuadro 3) (20-23). Los niveles de
absorcién en los nifios con diarrea prolongada fueron ligera-
mente mayores que los medidos en los nifios con diarrea
aguda, pero siempre fueron menores que los reportados para
nifios sanos.

Cuadro 3
Absorcion aparente* de la energia, grasa, carbohidratos
y proteina y retencién aparente *dela energia y
proteina en nifios con diarrea aguda***
y prolongada i

Diarrea Aguda Diarrea Prolongada

Absorcién (%)

Energia 65-74 78-93

Grasa 55-70 78-93

Carbohidratos 67-78 74-91

Protefna 61-75 69-89

Retencion (%)

Energia 64-72 76-92

Proteina 28-55 38-69

* Absorcién Aparente: (consumo - pérdidas fecales) x 100/ consumo

**  Retencién Aparente: (consumo - (pérdidas fecales + urinarias) x 100}
/ consumo

***  Medido durante las primeras 48 horas del episodio diarreico.
****¥  Medido en cada nifio en 3 oportunidades durante 10 dias de estudio.

Adicionalmente, el Cuadro 3 muestra que los niveles de
retencién de la energia en estos nifios, fueron sélo ligeramente
mas bajos que los niveles de absorcién. Como la tinica diferencia
entre estos términos son las pérdidas energéticas en laorina, esto
significa que las pérdidas de energia urinarias, fueron minimas
y que el problema de utilizacién energética durante la diarrea
aguda es esencialmente un problema de absorcidn.

La situacién fue diferente con la proteina. En este caso, el
nitrégeno urinario fue significativamente mayor en los nifios
con diarrea y por esta razon, los valores de retencién proteica,
mostrados en el Cuadro 3 son menores que los de absorcién.
Sin embargo, esto probablemente resulta del déficit energéti-
co que predominé en estos nifios. Este déficit, tuvo como
consecuencia, que la proteina consumida se utilizara como
fuente energética quedando como residuo en la orina, urea y
amoniaco con lo que disminuy6 su potencial como generadora
de npevos tejidos. Asi, durante la diarrea aguda disminuye
tanto la absorcién como la retencién de la proteina. El Cuadro
3 también muestra que los efectos de la diarrea sobre la
retencién delaenergiay la proteina fueron menos aparentes en
los nifios con diarrea prolongada.

Delosresultados recién descritos, resulta evidente que en los
nifios con diarrea aguda, se presenta una situacion de déficit
nutricional, ocasionado por una disminucién del consumo y de
lautilizacién de los nutrientes consumidos. As{, en los casos mas
extremos estudiados aqui, los nifios con diarrea consumieron
s6lo la mitad de la energia requerida, y absorbieron y retuvieron
un poco més de la mitad de la energia consumida.

De estos componentes del déficit energético, que amena-
zan el estado nutricional del nifio con diarrea, el mas importan-
te es la reduccién del consumo. Esto se muestra en forma
cuantitativaen el Grafico 1, laprimerabarrarepresenta el total
de kilocalorias que los nifios con diarrea aguda dejaron de
consumir con respecto al requerimiento energético de los
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nifios sanos de sumismaedad y peso (820kcal/d) y lasegunda,
representa las kilocalorfas que dejaron de utilizar cuando su
nivel de utilizacién se compara con la reportada para nifios
sanos (26).

Grafico 1
Déficit energético ocasionado por la disminucion en el
consumo” o por la disminucion en la utilizacién™™ de la
energia en nifios con diarrea aguda
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Se refiere a las energia que los nifios con diarrea aguda dejaron de
consumir con respecto al requerimiento energético de nifios sanos de
igual peso y edad. Esto se consideré en 820 kcal/d (24).

**  Ladisminucién en la utilizacién de la energia se refiere a la suma de las
pérdidas energéticas en las heces y en la orina. Estas pérdidas en nifios
sanos estdn en el orden de 10% (26) mientras que en los nifios con diarrea
aguda estudiados aqui fueron de un 36%.

Los nifios con diarrea aguda comparados con los nifios
sanos, dejaron de consumir mas de 400 kcal/d y dejaron de
utilizar 96 kcal/d debido a pérdidas fecales y urinarias de
energfa, producto de la menor absorcidn y retencién. Asi, de
este déficit energético total (496 kcal/d) un 80% estd represen-
tado por la disminucién del consumo y un 20% lo representa
la disminucién en la capacidad de utilizacién de la energia
consumida asociada al proceso diarreico.

Un componente adicional que contribuye al déficit
nutricional del paciente con diarrea, es un aumento en sus
requerimientos nutricionales. Este aumento, se asocia con la
respuesta metabdlica alainfeccién que acompafia ala diarrea.
En caso delasinfecciones gastrointestinales, como son las que
se detectan en la gran mayoria de los paciente diarreicos, el
aumento en el requerimiento energético se relaciona
mayoritariamente con el cuadro febril y se estima que aumenta
en un 10% por cada grado de temperatura, sobre la tempera-
tura normal (27). Asi, este aumento, no es substancial y puede
variar entre menos de un 10 a un maximo de 30%.

Como resultado de este andlisis se concluye que, aunque
el nifio con diarrea, por su patologia, utiliza mal los nutrientes
consumidos y puede tener un requerimiento ligeramente au-
mentado, estos problemas de utilizacién son mucho menos
importantes que la disminucién en el consumo de alimento.
Por estarazon, el manejo nutricional del nifio con diarrea debe
orientarse a asegurar un consumo de alimento lo més elevado

posible y luego a la seleccién de alimentos en los cuales los
nutrientes sean facilmente utilizables.

Algo que se observ6 en los estudios de balance aqui
descritos, fue que la severidad de la diarrea variaba considera-
blemente en los nifios estudiados. Asf, algunos tenfan masas
fecales ligeramente superiores a las que se reportan en nifios
sanos de peso y edad similares a la de los nifios con diarrea
aguda y prolongada, mientras que otros tenfan excreciones
fecales extremadamente altas. Esto permiti6 estudiar el efecto
de la diarrea sobre la utilizacién de los nutrientes ofrecidos.
Los resultados de este estudio (Gréfico 2) mostraron que en
general, la absorcién de la proteina, los carbohidratos y la
grasa disminuyen a medida que la diarrea se hace mds severa.
Sin embargo, de estos macronutrientes, la absorcién de la
grasa fue la que disminuyd menos en respuesta a la severidad
de la diarrea. Esta observacién es importante ya que sefiala
que, aunque la absorcién de la grasa disminuye durante la
diarrea a niveles comparables a la de los carbohidratos y
proteinas, su absorciéon fue muy similar en los nifios con
diarreas severas y en aquellos con diarreas menos severas. En
contraste, la absorcién de los carbohidratos y proteinas, fue
significativamente menor en los nifios con las diarreas mas
severas.

Grifico 2
Efecto de la severidad de la diarrea sobre la absorcion
aparente de la proteina, de los carbohidratos y de la
grasa consumida por nifios con diarrea aguda
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Las curvas derivan del promedio de absorcién medida en los 165 niiios con
diarrea aguda estudiados.

Esta informacién en conjunto con la referente al profundo
déficit energético que produce la diarrea, sefiala que la grasa
dietaria tiene un atractivo muy especial en lo que se refiere al
tratamiento nutricional del nifio con diarrea. Asi, la grasa
aporta mas del doble de las kilocalorias que aportan tanto los
carbohidratos como las proteinas y su utilizacién es relativa-
mente independiente de la severidad de la diarrea. Por estas
caracteristicas, la incorporacién de grasa en la dieta del nifio
con diarrea no s6lo contribuiria mejor que los demds
macronutrientes en reducir su déficit energético, sino que
ademds seria bien utilizada tanto en diarreas poco severas
como en las mds severas.
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Estos atributos de la grasa considerados en conjunto con
las dificultades en la retencién de la proteina ya discutidas
indican que la dieta del nifio con diarrea debe enfocarse
principalmente a la grasa y los carbohidratos dietarios. La
proteina, que representa un elemento tan importante de la dieta
del nifio sano, debe ser una preocupacién durante la recupera-
cién nutricional del nifio, una vez que la diarrea ha terminado.
Durante la fase aguda del episodio diarreico debido al déficit
energético predominante, la proteina se usa como fuente de
energia y no es retenida en forma de nuevos tejidos. Ademas,
la utilizacién de la proteina como fuente energética impone
una carga metabdlica adicional que es la detoxificacion del
amoniaco presente en los aminodcidos y su excreci6én en la
orina.

Los resultados de estos estudios sin embargo, indican que
la causa mas importante del déficit nutricional asociado con la
diarrea, es la reduccién del consumo. Por este motivo, en el
manejo nutricional del paciente con diarrea, esta debe ser la
preocupacién principal. Lo importante es que el nifio manten-
gael consumo mas elevado que sea posible. La ventaja de esto,
se muestra en el Grafico 3. La absorcién neta diaria tanto de
la protefna como de la grasa y los carbohidratos aument6
proporcionalmente con el consumo. Esto indica que a pesar
que el porcentaje de absorcién disminuyé en respuesta a la
diarrea, mientras mds de estos nutrientes consumieron los
nifios, mas absorbieron. Por lo tanto a mayor consumo, menor
es el déficit energético y el riesgo a entrar en la espiral diarrea-
desnutricion.

Grifico 3
Relacion entre el consumo* de proteina, grasa y
carbohidratos y la cantidad de estos macronutrientes
que absorbieron los nifios con diarrea aguda estudiados
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*  La figura muestra la cantidad neta consumida y absorbida por los 165
nifios con diarrea aguda estudiados.

La disminucién del consumo durante la diarrea tiene
esencialmente dos componentes. Uno de ellos es asignable al
paciente que rechaza voluntariamente el alimento a conse-
cuencia de las molestias gastrointestinales que produce la
diarrea y es muy dificil de modificar. Sin embargo, el otro
componente de la reduccién del consumo lo impone el perso-
nal que atiende al paciente (11,14,28). Este personal ya sea
familiar o del hospital, reduce la oferta de alimento o diluye la

concentracion de los nutrientes que aporta en un esfuerzo por
reducir ¢l malestar del paciente y disminuir el volumen de
excretas. Esto si se puede modificar y debe minimizarse. Estas
pricticas, asi como la eliminacién indiscriminada de la grasa
de ladietaque son frecuentes a nivel hospitalario, ambulatorio
o a nivel domiciliario, de acuerdo con la experiencia acumu-
lada en estos estudios, perjudican al paciente.

Otra observacién que surgi6 de estos estudios fue que los
niveles de utilizacién de los nutrientes durante la diarrea, no
varfan substancialmente con su origen. Asi, dentro de la
limitada experiencia que permitieron adquirir estos estudios,
se pudo observar que diferentes tipos de carbohidratos (lactosa,
dextrosa, almidén), grasas (grasa de leche de vaca, aceite de
coco, aceite de maiz) y proteinas (caseina, pollo, soya) se
absorben y retienen practicamente igual. Es m4s determinante
en su utilizacién, la severidad de la diarrea, tal como muestra
el Grafico 2. Esto tiene dos implicaciones importantes en
relacion con el manejo nutricional del paciente con diarrea.

La primera de estas implicaciones es que no vale la pena
cambiar al paciente de su dieta habitual ya que esto, al menos
en nifios pequefios que estdn acostumbrados aun cierto tipo de
alimento, puede causar un rechazo mayor del alimento ofreci-
do. Lo tinico que justificaria este cambio, seria la oferta de
alimentos que el nifio prefiriera en lugar de su dieta habitual.
En este caso, el aumento en el consumo, produciria lo que se
muestra en el Grafico 3 y disminuiria el déficit nutricional.

La segunda de estas implicaciones es que el tratamiento,
no debe aumentar la severidad de la diarrea ya que si esto
ocurre, disminuye la utilizacién de los macronutrientes, tal
como muestra el Grafico 2. Esto puede ocurrir si se exagera
en el uso de la solucidn de rehidratacién oral. En todos estos
estudios, se observé que los nifios que recibfan los mayores
volimenes de solucién de rehidratacion oral, eran también los
que tenian las diarreas mds severas (r=0.81 P<0.05) mientras
que el volumen de férmula alimenticia consumida, no tuvo
correlacién con la severidad de la diarrea. Es importante
indicar que esto no significa que el uso de la solucién de
rehidratacion oral sea negativo. Por el contrario, su uso es
fundamental pero debe administrarse sélo Ia cantidad necesa-
ria para rehidratar al paciente ya que el exceso puede aumentar
la severidad de la diarrea.

Lainformacidn generada en estos estudios ha sido impor-
tante en relacidn al tratamiento nutricional del nifio diarreico
y en algunos casos ha servido para modificar algunos concep-
tos arraigados por afios en la prictica pedidtrica.

Desde el punto de vista préctico, las ideas mds resaltantes
aportadas por estos estudios fueron: La importancia vital de
mantener un consumo adecuado de alimento durante la fase
aguda de la diarrea, ya que en magnitud, este es el factor mds
importante del déficit nutricional. La importancia de la grasa
dietaria como macronutriente rico en energia y de fécil utili-
zaci6n en el disefio de formulas apropiadas parael tratamiento
deladiarrea. Laimportancia secundaria de la proteina dietaria
en este mismo aspecto. El efecto de la severidad de la diarrea
en la utilizacién de los macronutrientes dietarios y la relativa
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constancia en la biodisponibilidad de los macronutrientes de
diferentes fuentes que hace que la aceptabilidad de la dieta sea
un punto mds critico.

Sin embargo, a pesar de este avance, quedaron una infini-
dad de interrogantes que este tipo de estudios, por su costo y
las consideraciones éticas que condicionan los estudios con
nifios no pueden responder. Por estas razones, nos propusimos
implementar modelos de diarrea con ratas para poder aclarar
en una primera instancia estas interrogantes y asi poder
disenar en el futuro, mejores estudios en humanos.

Modelos experimentales de diarrea en ratas

La premisa fundamental que se plante6 al intentar produ-
cir estos modelos fue poder producir en ratas, diarreas que
cursaran con una reduccién moderada del consumo, que
fueran modificables en severidad y que produjeran una dismi-
nucién en la utilizacién de los nutrientes dietarios, sin producir
una mortalidad excesiva. Nos propusimos estudiar dos tipos
de modelos, unode diarreasecretoray otro de diarrea osmética.
Una consideracién adicional fue que la diarrea deberfa ser no
infecciosa. Esto, debido al efecto relativamente pequefio que
las infecciones moderadas causan en los requerimientos
nutricionales y ademds a que el uso de animales infectados,
impone una serie de limitaciones técnicas que impiden el uso
de un nimero grande de animales como los que se pretendia
utilizar en estos estudios.

A primera vista, este intento se vefa relativamente simple
ya que la literatura cita una serie de compuestos que tienen un

~efecto laxante. Sin embargo, al incluirlos en la dieta, con el fin

de producir diarreas con las caracteristicas deseadas, se vio
que la mayoria no produjeron diarrea o tuvieron efectos no
deseables que limitan su uso. El Cuadro 4 muestra los produc-
tos que se utilizaron. De ellos los dos tdltimos fueron los que
dieron mejores resultados y son los que se estdn usando en
nuestro laboratorio para producir diarrea. De estos, la lactosa
produce una diarrea osmética (29) y el bisoxatin acetato, que
es el principio activo del laxante comercial Regoxal (LLabora-
torios Vargas), produce una diarrea de tipo secretora.

Cuadro 4
Laxantes probados para inducir diarrea en ratas
Sprague -Dawley

Aceite de ricino
Fenolftaleina

Sorbitol

Cloruro de carbamil colina
Sulfato de sodio
Picosulfato sédico
Bisoxatin acetato

Lactosa

La capacidad de aumentar la masa fecal de estos dos
laxantes, se muestra en el Grifico 4, en este la masa fecal se
expres6 en funcidén de la dieta consumida. Esta expresion
resulta Util ya que permite comparar la severidad de la diarrea

en ratas de diferente tamafio. Ademds, como la masa fecal
depende de la cantidad de dieta consumida y la diarrea causa
una reduccién de consumo, esta expresion, da una idea mds
ajustada de las diferencias entre las ratas controles que tienen
un alto consumo de alimento y las diarreicas en las que el
consumo disminuye.

Grifico 4
Masa fecal excretada (severidad de la diarrea) segiin la
proporcién de laxante administrado en la dieta*
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* 1 iaxante (lactosa o bisoxatin acetato) se incorporé en la dieta en la

proporcién mostrada en la figura. La dieta (30) satisface todos los
requerimientos nutricionales de la rata. Los simbolos representan el
promedio de 7 ratas.

El Grafico 4 muestra que ambos laxantes produjeron un
aumentp substancial en la masa fecal de las ratas que los
consumieron. Ademads, tal como era la expectativa, la severi-
dad de la diarrea aumenté con la dosis del laxante ofrecido.
Asi, a las dosis mds altas de bixosatin acetato, la masa fecal

-alcanz6 valores que fueron unas 5 veces mayores que cuando

no se agregd el laxante. Esto en el caso de la lactosa, fue
aproximadamente 10 veces. Sin embargo, vale la pena indicar
que a pesar de que a estas altas concentraciones ambos
laxantes producen diarreas muy severas, en el laboratorio, se
usan concentraciones menores. La razén de esto es que a las
concentraciones mds altas, mostradas en el Grifico 4, ambos
laxantes producen una reduccién muy severaen el consumoy
producen cierta mortalidad. Las concentraciones de uso habi-
tual, estan en el orden del 4 g/100 g de dieta para el bisoxatin
acetato y 50 g/100 g de dieta para ta lactosa.

Una observacién importante en relacién con el uso de
estos laxantes es que el bisoxatin acetato, produce una diarrea
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de severidad constante y que puede prolongarse por 1 a 2
semanas. En contraste, la lactosa produce una diarrea muy
severa en los primeros dias y luego, las ratas se adaptan y la
diarreadisminuye notablemente. Sin embargo, hastaen diarreas
de muy larga duracion (23 dias) producidas con lactosa, la
masa fecal de las ratas con diarrea, permanece
significativamente mayor que lamedida en las ratas controles.

Similitudes entre las diarreas infantiles y las producidas
en ratas

Una de las expectativas al intentar producir diarrea en
ratas, era que la diarrea modificara la utilizacién de los
nutrientes ofrecidos, en una manera similar a la observada en
la diarrea infantil. Para establecer si esta expectativa se cum-
plia, se disefiaron experimentos usando lactosa o bisoxatin
acetato y se midi6 la absorcién aparente de la protefna, la grasa
y la energia total.

Los resultados de estos experimentos (Grafico 5) mostra-
ron que la absorcién del nitrégeno, la grasa y la energia
dietarias, disminuyeron en las ratas con diarrea y que estas
reducciones fueron proporcionales ala severidad de ladiarrea.
Adicionalmente se observd que la absorcién de la energia
dietaria se comportd, en respuesta a la severidad de la diarrea,
de una manera muy similar en la diarrea secretora y en la
osmética. La absorcidn del nitrégeno dietario sin embargo,
fue mds afectado en el caso de la diarrea osmética. Asi mismo
en este dltimo tipo de diarrea, el efecto de su severidad afectd
mds al nitrégeno que a la grasa dietaria.

Grifico 5
Absorcion de nitrogeno, grasa y energia dietaria en
relacion con la severidad de la diarrea inducida con
bisoxatin acetato (BA) o lactosa (Lact) en ratas”
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*  Curvas derivadas de 35 ratas por laxante. Las ratas recibieron las
concentraciones de Bisoxatin acetato o Lactosa mostrados en la figura 4
durante 8 dias.

Estas observaciones derivadas de los estudios enratas, son
muy similares alas obtenidas con los nifios con diarrea, que se
muestran en el Grafico 2. En estos nifios, la diarrea también
afect6 negativamente a la absorcién de los macronutrientes
dietarios y este efecto fue inversamente proporcional a la
severidad de la diarrea. El menor efecto de la severidad de la

diarrea sobre la absorcién de la grasa dietaria también fue un
hallazgo comiin en las ratas y en los nifios.

A pesar que la tendencia general entre la severidad de la
diarrea y laabsorcién de los macronutrientes, fue similaren las
ratas y en los nifios, la magnitud del efecto fue diferente. Asf,
el Grafico 2 sefiala que en nifios la absorcién de la energia en
respuesta a la diarrea disminuyé hasta aproximadamente un
50% mientras que en las ratas (Gréfico 5) la mds baja absor-
cion de energia medida, fue de aproximadamente un 80%.
Pensamos que estas diferencias, pueden resultar de los distin-
tos grados de diarrea observados en los nifios y las ratas. Asi,
en estas ultimas, predominan las heces blandas pero no acuo-
sas mientras que en los nifios con diarrea aguda los volimenes
fecales fueron mucho mayores y predominaron las deposicio-
nes acuosas. Sin embargo, los resultados obtenidos con las
ratas se parecen mds a los observados en nifios con diarrea
prolongada que en aquellos con diarrea aguda. En los nifios
con diarrea prolongada la severidad de la diarrea es mucho
menor y por lo tanto, su efecto sobre la utilizacién de los
nutrientes es también mds moderada (19).

Estas similitudes en los efectos de la diarrea sobre la
absorcién de los macronutrientes, encontrados en ratas con
diarrea de diferente etiologia (osmética o secretora) y en nifios
con diarreas producidas también por diferentes agentes infec-
ciosos (16), indicaque los ensayos realizados conratas pueden
ser ttiles en el estudio de la utilizacién de los nutrientes
durante la diarrea.

Adicionalmente, estos hallazgos sefialan que es probable
que el factor que reduce la utilizacién de los macronutrientes
durante la diarrea, sea una disminucién en la capacidad de
interaccién entre el nutriente y la mucosa intestinal producido
por un aumento en la velocidad de transito. Este efecto puede
tener mayor importancia en la capacidad absortiva que la
etiologiade ladiarrea o los cambios morfolégicos que produz-
ca. Dentro de esta perspectiva, si el interés es estudiar la
capacidad de utilizacién de los nutrientes, cualquier tipo de
diarrea, osmética o secretora, en ratas o humanos que produz-
ca unadisminucidn en el tiempo de transito puede ser ttil para
este propésito.

Aplicaciones de los modelos de diarrea en ratas

Una de las ventajas de estos modelos animales es que son
menos restrictivos desde el punto de vista ético que los
estudios con humanos. En consecuencia con ellos se pueden
realizar manipulaciones nutricionales imposibles de
implementar en humanos. Una de estas es que en el protocolo
experimental, se pueden incluir ratas sin diarrea pero que
consumen la misma cantidad de alimento que consumen las
ratas con diarrea. Esto permite aislar el efecto de la diarrea del
efecto de la disminucién en el consumo que se produce a
consecuencia de esta. Con este tipo de protocolo se puede
cuantificar en forma inequivoca e independiente como la
disminuci6n del consumo y la reduccién en la utilizacién de
los macronutrientes inciden sobre el estado nutricional de la
rata con diarrea. Esto se calculd, indirectamente en los nifios
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con diarrea (Gréfico 1).

Los resultados de un experimento de este tipo se muestran
en el Gréfico 6. En este experimento se comparé la grasa
corporal, utilizada como un indicador de estado nutricional, en
ratas controles, en ratas con diarrea producida con bisoxatin
acetato y en un grupo de ratas sin diarrea que recibié la misma
cantidad de alimento que consumieron las ratas con diarrea
(gruporestringido). En este experimento, lasratas con diarrea,
y el grupo restringido consumieron la mitad del alimento que
las ratas controles. Sin embargo, la absorcién de la energia en
las ratas sin diarrea (control y restringido) alcanzé a un 97%,
mientras que en las ratas con diarrea fue de s6lo 80%. Los
resultados de el Grifico 6 muestran que la grasa corporal de
las ratas con diarrea se redujo notablemente con respecto a las
controles, sefialando que en ellos hubo un profundo déficit
nutricional. Esto, confirma el dramdtico efecto que la diarrea
puede tener sobre el estado nutricional del organismo que la
padece. Sin embargo, los datos aportados por el grupo restrin-
gido muestran que este efecto se debié a la disminucién en el
consumo y que la disminucién en la utilizacién de la energia
medida en las ratas con diarrea no tuvo un efecto adicional.

Grafico 6
Grasa corporal medida en ratas controles, con diarrea
producida con bisoxatin acetato y en un grupo de ratas
que recibieron la dieta control restringida al nivel de
consumo observado en las ratas con diarrea

Restringido }\—4 b
Diarrea b—————« b

Control

Grasa corporal (g totales)

Durante los 6 dias que dur6 el experimento, las ratas controles consumieron
10.9 g/dia mientras que 1as ratas con diarrea y restringidas consumieron s6lo
4.5 g/dia. Todas las ratas recibieron la misma dieta pero a la dieta de las ratas
con diarrea se le ailadio bisoxatin acetato al 3.84%. La absorcién de laenergia
en las ratas controles y restringidas fue de 97% mientras que en las con diarrea
fue de 80%.

Estos resultados confirman claramente los calculos, reali-
zados con los nifios (Grafico 1), que indican que la disminu-
cién en el consumo es el factor mas importante en el déficit
nutricional asociado con la diarrea. En el caso de los nifios sin
embargo, la disminucién en la utilizacién energética también
contribuy6 aunque minoritariamente, ya que en ellos el efecto
de la diarrea sobre la utilizacién de los macronutrientes fue
mayor que en las ratas.

Aunque sin duda el punto de referencia mas importante en
este caso, es el que aporta el estudio con nifios, el modelo

animal contribuyé aqui a definirlo mejor. Asi en este modelo
se pudo medir directamente el efecto de la diarrea sobre un
componente critico del estado nutricional, como son las reser-
vas de grasa corporal y ademds se pudo discriminar claramen-
te el efecto de la diarrea sobre el consumo de alimento del que
tiene sobre la utilizacién de los nutrientes dietarios.

Conclusién

Estos estudios, indican que la diarrea tiene un profundo
efecto sobre el estado nutricional que se detecta tanto en
humanos condiarreas agudas o prolongadas como enratas con
diarreas inducidas con laxantes incorporados en la dieta. En
este déficit, la reduccion de consumo asociada con la diarrea
tiene una importancia fundamental en ambas especies. Sin
embargo, en la magnitud del déficit también contribuye aun-
que en menor grado una subutilizacién de los macronutrientes
dietarios. Esta subutilizacién resulta principalmente de una
disminucién en la capacidad absortiva que aumenta con la
severidad de la diarrea tanto en humanos como en larata y que
en ambas especies afecta principalmente a los carbohidratos y
la proteina dietarias.

Lacomparacién realizada aqu{ entre la diarrea infantil y 1a
producida con laxantes en ratas muestra que entre ellas hay
una serie de factores concordantes. Esto contribuye a validar
los modelos de diarrea aqui propuestos y abre un campo
prometedor en relacién con su uso. Asf, la informacion deri-
vada de estos modelos puede servir como una base preliminar
para la identificacién de los nutrientes mds afectados durante
la diarrea ya sea en términos de su estado nutricional como en
relacién con su utilizacién. Esta informacién podria ser itil
tanto para el disefio de mejores estudios en humanos como
para la formulacién de alimentos apropiados para el trata-
miento nutricional de la diarrea.
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Diarrhea and nutrition:our experiences with children and rats

-

ABSTRACT. Infantile diarrhea is a public health problem in Venezuela and diarrheal process is present in various diseases. Independently
of its ethiology, diarrhea deteriorates the patients nutritional status. Nutritional deficit occurs as consequence of lower food intake, lower
nutrient absorption and retention rates and higher nutritional requirements. On the other hand, nutritional deficit limits immune capacity and
alters intestinal mucosal morphology easing the vicious cycle between diarrhea and malnutrition. Our interest has focused on nutritional issues
for infantile diarrhea treatment and on nutrient availability during the malabsorption process. We conducted balance studies in 165 boys with
acute diarrhea and in 15 boys with chronic diarrhea. Children with acute diarrhea consumed only 50-75% of their energy requirement and
absorbed 55-78% of macronutrients consumed from different sources; fat being the nutrient less altered by diarrheal severity. Quantitatively,
food intake reduction is the most deleterious factor upon nutritional status deterioration. Additionally, we conducted balance studies in rats
with lactose or bisoxatin acetate induced diarrhea finding results similar to those found in children. So, besides oral rehydration therapy, the
most important goal in the treatment of diarrhea is to achieve an adequate energy intake. An Venez Nutr 1998; 11(1):28-36.

Key words: Diarrhea, infant, rat, energy, nutrient, consumption, absorption.






