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La asociacién histérica entre el hambre y la pestilencia
se remonta hasta los tiempos biblicos. Ciertas enfermedades
como la escarlatina, la difteria, la disenteria, la fiebre tifoi-
dea, el tifus, el colera y la tuberculosis, no sélo cobran carac-
teres epidémicos durante épocas de hambruna sino, ademas,
existe un sinnumero de pruebas que confirman que el curso
de tales dolencias, bajo estas condiciones, es aiin maés severo.
Sin embargo, si bien es cierto que a menudo es dificil deslin-
dar la nutricién de los muchos otros componentes que inter-
vienen en el modus operandi de la relaciéon entre huésped y
parasito en épocas semejantes, numerosas observaciones cli-
nicas y en el terreno, asi como los resultados de diversos es-
tudios experimentales (1-5) tienden a sustentar el punto de
vista de que existe interrelacién entre las deficiencias nutri-
cionales y las infecciones, tanto en seres humanos como en
animales de experimentacion.
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I. PATRONES DE INTERACCION OBSERVADOS

El tipo especifico de la interaccién resultante entre la nu-
tricién y las infecciones depende de muchas variables, y cam-
bia de acuerdo con las circunstancias. Por ejemplo, el microor-
ganismo o el estado de deficiencia involucrados bien pueden
ser los factores determinantes. La extrema deficiencia de pro-
teina dietética que se suscité en las regiones central y occi-
dental de Europa durante la Segunda Guerra Mundial se aso-
ci6 a una incidencia cada vez mayor de tuberculosis. Por otro
lado, las cifras en cuanto a incidencia y mortalidad por tifus,
fiebre tifoidea, difteria, escarlatina, fiebre reumatica y disen-
teria bacilar, aparentemente descendieron (6).

A. Infecciones por Helmintos.

En la generalidad de los casos las infecciones por helmin-
tos se agravan con las deficiencias nutricionales (7-9). Segun
parece, en el caso de casi todos los nutrientes investigados
hasta la fecha, salvo unos cuantos, el estado carencial del or-
ganismo huésped favorece el desarrollo de los helmintos. La
posible importancia de estas observaciones en la economia
agricola ha despertado creciente interés en lo referente a los
efectos de la desnutricion sobre las infecciones ocasionadas
por estos parasitos en los animales domésticos. De acuerdo con
observaciones al respecto, el Hemonchus contortus (10) y el
Bunostomum trigonocephalum (11) encuentran un ambien-
te muy propicio en las ovejas cuyas dietas son inadecuadas.
La carencia de vitamina A en pollos infectados con Ascari-
dia galli (12) y las deficiencias multiples (de vitaminas, pro-
teina de origen animal y minerales) en perros infectados con
Ancylostoma caninum (13, 14) se traducen en un pronuncia-
do aumento, tanto en cuanto al desarrollo como al niimero de
parésitos. Se ha podido constatar que las dietas deficientes
incrementan la susceptibilidad de perros a tal grado que es
factible infectarlos con A. caninum de la cepa felina que nor-
malmente es especifica a esta ultima especie. En ratas ali-
mentadas con dietas deficientes en tiamina o riboflavina,
Watt, en 1944, comprob6 también una menor resistencia a
las infecciones primarias y a las reinfecciones por Nippos-
trongylus muris, en contraste con la que presentaron ani-
males testigo alimentados normalmente (15). Por otra parte,
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la disminucion de los carbohidratos de la dieta, tanto en can-
tidad como en calidad, produjo efectos adversos en el estable-
cimiento y desarrollo de Hymenolepis diminuta en ratas (16,
17); y la administracion de dietas de bajo contenido de calcio
y fésforo detuvo el desarrollo de A. galli en pollos (18).

B. Infecciones por Protozoarios

En el caso de los protozoarios se observa, tanto sinergismo,
en que la deficiencia actia a favor del parasito, como anta-
gonismo, en que la deficiencia actiia a favor del huésped. Es-
tudios epidemioldgicos llevados a cabo en los Estados Unidos
de América por Alexander y Meleney (19) y en Sud Africa
por Elsdon-Dew (20) han demostrado que los protozoarios
intestinales, en particular la Entamoeba histolytica, son ge-
neralmente sinérgicos con la desnutricion. Se encontrd, por
ejemplo, que las dietas inadecuadas guardaban cierta asocia-
cion con algunas formas severas de amebiasis. Las deficien-
cias de vitaminas (B y C, respectivamente) pueden inducir,
en monos portadores cronicos de E. histolytica, el desarrollo
de amebiasis clinica (21), y en conejillos de Indias, infectados
en el interior del ciego con trofozoitos de E. histolytica, un
mayor grado de susceptibilidad y mortalidad que en anima-
les alimentados con dietas completas (22).

En el caso de los protozoarios de la sangre, especialmente
los parésitos del paludismo, éstos en la mayoria de los casos
son afectados adversamente por el estado nutricional inade-
cuado del huésped, observacion ésta que concuerda con los su-
cesos descritos por Ramakrishnan (23) durante la época de
hambre que azoté a Bengala en 1943. Corrientemente las pau-
tas observadas sefialan dependencia especifica del parasito a
ciertos nutrientes. Las deficiencias de acido pantoténico (24)
y de riblofavina (25) en pollos, y las de piridoxina y acido
para-aminobenzoico, asi como de biotina, en ratones (26, 27),
guardan cierta relacion con el descenso de parasitemia en los
periodos posteriores a infecciones sanguineas inducidas con
varias especies de Plasmodium. La eliminacién de P.berghet,
P. knowlesi y P. cynomolgi en ratas y monos alimentados
con dietas lacteas (28, 29) se atribuy¢ a la falta de acido para-
aminobenzoico en la dieta (28). La deficiencia de acido as-
coérbico en monos, modificé y prolongd el curso de infeccio-
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nes producidas por P. knowlesi, que en el caso de animales
normales, produce una infeccién aguda que rapidamente se
convierte en fatal (30).

Menos frecuentes son los informes de una accién sinérgica
entre las infecciones paliidicas inducidas experimentalmente
y las deficiencias nutricionales (31-33). Por ejemplo, Seeler y
Ott, en pollos deficientes en riboflavina, constataron que a pe-
sar de que la parasitemia disminuyé después de una infeccién
por Plasmodium lophurae, la susceptibilidad aumenté, a juz-
gar por las tasas de mortalidad observadas (25). Dichos au-
tores también encontraron que, ocasionalmente, un exceso
de nutrientes, sobre todo cuando se administraban cantidades
excesivas de éstos a animales de por si ya deficientes, podia
afectar su grado de resistencia o de susceptibilidad a las in-
fecciones por parasitos del paludismo (32).

La interrelacion entre las infecciones por Trypanosoma
y la nutricién en animales de experimentaciéon ha sido objeto
de cierta controversia (34-36).

C. Infecciones Bacterianas

Las interacciones entre los trastornos nutricionales y las
infecciones bacterianas son, por lo general, sinérgicas. En par-
ticular, el efecto de la desnutriciéon sobre la tuberculosis ha
sido tema de muchas publicaciones. Los estudios llevados a
cabo en Europa durante la Segunda Guerra Mundial por Fa-
ber (37), Kiithnau (6) y Leyton (38), sustentaron cierta aso-
ciaciéon entre la ingesta dietética inadecuada y un aumento
en la incidencia de tuberculosis, y corroboran en gran medida
la importancia de la nutricién en la patogénesis de dicha en-
fermedad. Se ha tratado de definir los efectos de factores die-
téticos especificos como las vitaminas A y C, los 4cidos gra-
sos y las proteinas, sobre la resistencia a la tuberculosis en
diversas especies de animales, pero ha sido la influencia de las
distintas concentraciones de la proteina en la dieta sobre
el curso de la enfermedad en ratones, conejillos de Indias
y hamsters, la que ha suscitado mayor atencién. Asi, se ha
notificado sinergismo (39-42), antagonismo (40, 43) y au-
sencia total de interaccién (44-46). Hedgecock (47), por su
parte, ha subrayado la importancia de los 4cidos grasos en la
determinacién del efecto de la proteina dietética.
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También ha sido tema de mucho interés la relacién  entre
el estado nutricional y otras infecciones de origen bacteria-
no. No sélo se cuenta con estudios de naturaleza no especi-
fica en humanos, como los de Riddle y colaboradores (48),
y en animales de experimentacion, como los de Hitchings y
Falco (49) y los de Watson y otros (50), sino también se ha
investigado la influencia de ciertas deficiencias especificas
sobre el curso de la infeccién bacteriana. La susceptibilidad
aumentada de ratones a los neumococos (51, 52), a la Salmo-
nella (53, 54), a Staphylococcus y Mycobacterium (55-58),
ha sido asociada con las deficiencias nutricionales, ya sea de ri-
boflavina, tiamina, piridoxina o proteina. Hess (59) en el
curso de sus trabajos encontré mayor frecuencia de difteria
en nifos que padecian de deficiencia clinica de vitamina C.

En algunos estudios realizados -en este rubro no se cons-
taté interaccion entre las infecciones bacterianas y la ingesta
reducida de ciertas vitaminas (51, 60). Es posible que el ori-
gen de los resultados contradictorios obtenidos en lo referente
a ciertos organismos, radique en el hecho de que las condicio-
nes experimentales usadas fueron diferentes, sobre todo en lo
que respecta a la ruta de infeccién. Por ejemplo, en el caso del
Prneumococcus tipo I, Wooley y Sebrell (52) encontraron que
las deficiencias de riboflavina y tiamina en ratones, incre-
mentaban la susceptibilidad de estos animales a la infeccién
intranasal, pero en otros experimetnos en que los organis-
mos fueron administrados por via intraqueal, tales deficien-
cias, segin observaron Robinson y Siegel, no tuvieron efecto
alguno (51).

Se ha comprobado a menudo que una .disminucion en la
ingesta de alimentos aumenta la susceptibilidad a la infeccidn,
hallazgo éste que se asocia a dietas disefiadas especialmenté
con deficiencias en vitaminas especificas (53, 54, 61). Como
sucede con los parasitos del paludismo, el exceso de nutrien-
tes también puede alterar la susceptibilidad a las infecciones
bacterianas (52).

D. Infecciones por Rickettsias

Se ha visto, a través de los siglos, que la elevada morta-
lidad producida por el tifus se asocia a la escasez de alimen-
tos, pero son pocas las investigaciones epidemioldgicas con-
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troladas con que se cuenta para sustentar esta asociacion. En
experimentos llevados a cabo en conejillos de Indias y/o en
ratas, se ha encontrado que la privacién de todas las vitaminas
(62), de vitamina C (63), de riboflavina (64), de acido pan-
toténico, de tiamina y de todas las vitaminas del complejo B,
asi como de proteina (65), actiia sinérgicamente con el tifus
murino.

La administracion de cantidades subdptimas de vitamina
A (64), piridoxina, colina, acido nicotinico o acido para-
aminobenzoico, no tuvo, sin embargo, ningdn efecto (65). La
inanicién produjo cambios en el tipo de reaccion de conejillos
de Indias, después de infectados éstos con rickettsias de tifus
por inoculacién intraperitoneal (66). Los ratones y huevos
embrionados a los que se administré acido para-aminobenzoi-
co presentaron tasas sumamente reducidas de mortalidad por
inoculacion con rickettsias productoras de tifus (67).

E. Infecciones por Virus

Las limitaciones en la ingesta de alimentos, o las deficien-
cias en los factores esenciales del crecimiento (varias vitami-
nas y aminoacidos) generalmente retardan el progreso de,
o alteran por completo el caracter de los diversos tipos de in-
fecciones virales. En los humanos se ha observado muy oca-
sionalmetne interaccién entre el estado nutricional y las in-
fecciones por virus. Se ha podido comprobar que la difusién
generalizada del virus de herpes simplex, con desenlace fatal
(68), y el agravamiento de la hepatitis infecciosa (69) esta-
ban asociadas con una nutricién inadecuada. En el campo de
la experimentacién animal se dispone de numerosos estudios
en algunos de los cuales se pudo establecer que el resultado
de la interaccion dependia del periodo de deficiencia alimen-
taria (70-73) y de la edad de los animales (73, 74).
~ Se ha observado menor susceptibilidad de las aves al virus
del sarcoma de Rous (75); de los conejillos de Indias al virus
de la fiebre aftosa (76), y de conejos al virus de la vaccinia
(77, 78) cuando dichos animales padecen de desnutricion.

Las consecuencias de la deficiencia proteica sobre el cur-
so de las infecciones por virus ofrece variaciones. Asi, en ra-
tones alimentados con dietas de bajo contenido en proteinas
se ha observado incremento (79, 80), disminucion (73) y leves
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(81) o ninglin cambio (82) en cuanto a su susceptibilidad a
diversas infecciones por virus. La deficiencia de triptofano
puede causar en los ratones cambios notables en el cuadro
clinico de las infecciones producidas por el virus GD VII de
Theiler (82).

Estudios efectuados por Weaver en ratas, relativos a la in-
teraccion entre la deficiencia de vitamina A y la poliomieli-
tis (83), y por Gyorgy y colaboradores (84) también en ra-
tas, sobre la relacién entre la deficiencia de vitamina D y la
coriza, sugieren sinergismo. Sin embargo, debe anotarse que
hasta el momento las investigaciones mas extensas encami-
nadas a determinar el efecto de las deficiencias vitaminicas
sobre las infecciones virales, se han llevado a cabo con vita-
minas del complejo B. Se ha podido establecer asociacion en-
tre la deficiencia de tiamina y una mayor resistencia de los
ratones a infecciones por el virus GD VII de Theiler (85) v
por los virus de la poliomielitis de Lansing (85, 86), asi co-
mo entre dicha deficiencia y una mayor resistencia de los po-
llos a los virus de la encefalomielitis aviar (74). La deficien-
cia de esta vitamina modificé el cuadro clinico de las infec-
ciones producidas por el virus de la encefalitis equina occiden-
tal en ratones (87), si bien en los monos no afect6 el curso de
la infeccion por los virus de la poliomielitis de Lansing (88).
Se ha investigado, asimismo, la influencia de deficiencias de
riboflavina (89), acido pantoteico (90), piridoxina (70, 72,
91), inositol y biotina (91) sobre las infecciones producidas
por los virus de la poliomielitis de Lansing y por el virus GD
VII de Theiler, con resultados que, a menudo, no revelaron
ningin efecto. Ocasionalmente hubo accion antagénica entre
la infeccién y la deficiencia, pero sélo se constaté sinergismo
en uno que otro caso. En otros experimentos con pollos, las
dietas bajas en acido félico se tradujeron en una mayor re-
sistencia de las aves al virus del sarcoma de Rous, segin apre-
ciaron Little y colaboradores (92).

Otros estudios relacionados con la interaccion entre vita-
minas del complejo B y las infecciones por virus, llevados a
cabo por Sabin en 1941 (93), tuvieron por meta determinar
el efecto que las deficiencias dietéticas de estas substancias
ejercen sobre el desarrollo de la “resistencia a la maduracion”.
Tales estudios revelaron que la falta de tiamina y riboflavina
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en la dieta materna, durante el periodo de la lactancia, evita
que en ratones en proceso de crecimiento se desarrollen los
cambios estructurales y tisulares que sirven de barrera a la
penetracion e invasion del sistema nervioso por parte de di-
versos virus neurotrépicos cuando éstos se inoculan periféri-
camente. Las deficiencias de tiamina, riboflavina, vitamina X
o factores multiples como la proteina, los carbohidratos y las
grasas, en las dietas de ratones de dos semanas de edad, produ-
jeron efectos muy semejantes. Se observo, asimismo, que una
vez establecidas estas barreras en los animales que habian al-
canzado un desarrollo completo, la dieta no tuvo ningiin efecto.

Se ha comprobado que las deficiencias dietéticas de mine-
rales estimulan la susceptibilidad a ciertas infecciones virales
(94) y aumentan la resistencia hacia otras (95). En cambio,
hubo instancias en que no se observ6 alteracion alguna en
cuanto al grado de susceptibilidad (95, 96).

F. Las Infecciones y las Anemias

Otro de los efectos que los microorganismos ejercen sobre
el huésped y el cual puede que esté relacionado con la nutri-
cion, es el desarrollo de anemias. Las infecciones bacterianas
(97, 98), por helmintos (9) y por plasmodios (99) pueden
producir anemia. De acuerdo con Béhar y colaboradores (100),
en el sindrome pluricarencial de la infancia sin complicacio-
nes, la anemia es generalmente de caracter leve, normocitica
0 macrocitica y con cierto grado de macronormoblastosis, pe-
ro al surgir infecciones colaterales, dicha anemia puede con-
vertirse en severa. No siempre se logra una respuesta favo-
rable de este tipo de anemias a la administracién de hierro,
vitamina Bi: 0 &cido félico, nutrientes éstos que son general-
mente los requeridos para la restauracién de un cuadro san-
guineo normal. Segiin Woodruff (98) en estos casos es nece-
sario instituir tratamientos para combatir la infeccion en.si y
también para mejorar el estado proteico.

Las infecciones bacterianas inducidas experimentalmente
en perros (101) y en conejillos de Indias (102), asi como las
infecciones naturales en monos (103) han sido asociadas con
el desarrollo de anemias. Se ha encontrado también que a los
abcesos estériles producidos con trementina sigue una hemo-
poyesis retardada (101-104).
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G. Infecciones no Aparentes o Latentes

De acuerdo con Zucker y Zucker (105), Meyer (106) y
Pinkerton y Swank (107), las deficiencias nutricionales pue-
den acelerar o inducir infecciones no aparentes o latentes. En
contraste, Haas y colaboradores han encontrado también que
los estados carenciales fomentan el desarrollo de infecciones
en los animales, sin que éstos presenten signos manifiestos
de enfermedad (108). De manera similar, se pueden provocar
infecciones por virus latentes en cultivos tisulares manteni-
dos en medios incompletos (108, 109) e inducir la produccién
de virus infecciosos por el agregado de un medio de nutriente
més completo (110-113).

H. Influencia de las Infecciones sobre el Estado Nutricional

Las infecciones, como lo comprobaron Campbell por un
lado (114) y Scrimshaw et al., por el otro (115), pueden ejer-
cer cierta influencia sobre el estado nutricional. Por ejemplo,
las infecciones bacterianas y parasitarias del tracto intestinal
(116-118), las infecciones causadas por protozoarios (119) y
algunas otras por virus (120), se cuentan entre los tipos de
“stress” infeccioso que intervienen en la precipitaciéon del
SPI en pacientes con deficiencia proteica latente.

De manera semejante, las infecciones pueden ser un fac-
tor contribuyente de importancia en el desarrollo de las defi-
ciencias clinicas de vitaminas en sujetos desnutridos. Moore
y Sharman (121) pudieron establecer que después de una in-
feccién severa, los niveles séricos de vitamina A descendian,
v yva en 1892 Spicer (121a) observé que un episodio infeccio-
so precipitaba la xeroftalmia y la queratomalacia. Hess (122)
dio cuenta del desarrollo de parpura hemorragica en un caso
de escorbuto “latente” al cual se sobrecargd una infeccion.
Otras investigaciones realizadas por Smith y Woodruff (123)
revelan que en mas del 50% de los casos de disenteria que
surgieron entre un grupo de prisioneros de guerra también
se desarroll6 beriberi.

II. MECANISMOS DE INTERACCION

Muchas son las variables y los posibles mecanismos que
se han juzgado responsables de los diversos tipos de interac-
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cién entre las infecciones y la nutricién que se dieron a cono-
cer en el capitulo precedente. Los siguientes constituyen los
mas importantes. :

A. Constitucion Genética

No obstante que el factor genético no excluye la interven-
cion e importancia de otros factores, si ocupa, sin embargo,
un lugar preponderante en la determinacién primordial de si
la nutricién puede ejercer o no un efecto mensurable sobre el
curso de las infecciones. En via experimental se ha demos-
trado que en el campo de las enfermedades infecciosas, la nu-
tricién del huésped opera dentro de un marco genético, el cual
puede definirse como el 4rea en que los organismos huéspe-
des genéticamente heterogéneos se enfrentan con poblaciones
de microorganismos también heterogéneos desde el punto de
vista genético (124-126).

B. Requerimientos de Crecimiento del Pardsito

La mayoria de los agentes infecciosos deben satisfacer, pa-
ra su supervivencia y reproduccion, ciertos requerimientos
metabdlicos especificos. Es, pues, logico suponer que todo
aquello que interfiera con estos requerimientos altere el curso
de su desarrollo. Dicho proceso, sin embargo, no es tan sen-
cillo como pareceria a simple vista y debe tenerse en cuenta
que los sucesos metabdlicos que influyen en la invasion mi-
crobiana y su consiguiente multiplicaciéon en los tejidos del
huésped, constituyen un complejo conjunto de interacciones,
a menudo sutiles, entre el parasito y una gran variedad de
células corporales. La diferencia entre la provision de nutrien-
tes disponibles en el organismo huésped y requeridos para su
metabolismo, por una parte, y las necesidades nutricionales
del patogeno invasor y su progenie, por la otra, pueden ser
un factor determinante en la secuencia de eventos que orien-
ten el curso de la infeccion y el desarrollo de la enfermedad.

El hecho de que los virus dependen del metabolismo de las
células del huésped ha sido corroborado por amplios estudios
sobre las alteraciones en el metabolismo celular producidas
por la depauperacion de nutrientes, entre los cuales cabe ci-
tar los de Daniels y colaboradores (127), Darnell y Eagle (128)
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asi como los de Chang (129). Es, pues, probable que las reac-
ciones antagoénicas que a menudo se observan entre las defi-
ciencias nutricionales y las infecciones por virus puedan ex-
plicarse en base a esa dependencia.

El animal huésped puede compensar la alteracion de las
rutas metabodlicas mediante la disponibilidad de enzimas y
nutrientes alternativos. Por ejemplo, en el caso de la nutri-
ciéon humana, el organismo no requiere cistina ni tirosina si
recibe metionina y fenilalanina en cantidades adecuadas. Ba-
der y Morgan (110) han comprobado que los aminoacidos
cistina y tirosina son necesarios para que el virus de la psi-
tacosis crezca en cultivos de tejido. Observaciones de esta in-
dole, entre ellas las de Cushing y Morgan (130) y las de Hors-
fall (131), han desempefado un papel importante en la bis-
queda de inhibidores del crecimiento viral para la terapia de
infecciones con virus especificos. Sin embargo, ninguna de las
substancias que hasta la fecha se ha sometido a ensayo han
resultado ser del todo satisfactorias, y hasta se ha encontrado
que algunas de ellas, en vez de suprimir la infeccién, la fa-
vorecen (132).

La respiracion tisular activa estimula la reproducciéon
de virus y las rickettsias se multiplican mejor cuando la ac-
tividad metabdlica del tejido huésped se encuentra reducida
(133, 134). Burnet y Freeman (135) sefialan que el aumento
en el potencial de 6xido-reduccion de dichos tejidos da acceso
a la abundante provision de oxigeno que las rickettsias en
proceso de proliferacion entre los requerimientos de virus y
rickettsias nutricionales son generalmente antagoénicas a las
infecciones por virus, mientras que en el caso de las infeccio-
nes por rickettsias, el sinergismo ocurre mas a menudo. Cier-
tos factores, entre ellos la deficiencia de riboflavina, como lo
sefialan Pinkerton y Bessey (64) y Fitzpatrick (65), propi-
cian el desarrollo de las rickettsias en el organismo animal,
probablemente entorpeciendo el metabolismo celular. A la
inversa, Greiff y Pinkerton (136) establecieron que el acido
para-aminobenzoico inhibe la multiplicacién de las rickettsias
al incrementar la actividad respiratoria de las células del
huésped.

Son raros los ejemplos de interferencia producida por el
metabolismo alterado del huésped en el metabolismo bacte-
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riano; igualmente escasas son las reacciones antagénicas en-
tre las deficiencias nutricionales y las infecciones bacterianas.
Sin embargo, algunos estudios experimentales en ratones en
los que se usaron mutantes avirulentos, con requerimientos
de purina, de Klebsiella pneumoniae (137), Pasteurella pes-
tis (138), Salmonella typhosa (139) y Pseudomonas pseudo-
mallei (140) han demostrado que si puede haber cierta rela-
cién entre la virulencia del mutante y la disponibilidad de
purina en el huésped.

De manera similar a las infecciones bacterianas, las infec-
ciones por helmintos son generalmente sinérgicas con las defi-
ciencias dietéticas y suministran unos cuantos ejemplos (16-
18) en los que el resultado de su interaccién con las deficien-
cias nutricionales de que adolece la dieta del huésped, se atri-
buye a las necesidades metabélicas del parasito. Se ha encon-
trado uno que otro caso en el que las dietas deficientes actiian
sobre las infecciones por helmintos en dos sentidos opuestos.
En ratones alimentados con una dieta a base de levadura to-
rula, deficiente en factor III, vitamina E y cistina, De Witt
(141, 142) observo cierto retardo en el desarollo y en las ac-
tividades fisiologicas del Schistosoma mansoni, asi como des-
descenso en la resistencia natural del animal huésped.

Los protozoarios, con un alto grado de dependencia para-
sitica, especialmente los plasmodios, parecen reaccionar de
la misma manera que los virus. Existen muchos casos en que,
aparentemente, las deficiencias nutricionales reducen su gra-
do de crecimiento y favorecen a la vez la resistencia del hués-
ped. Estudios hechos tanto in wvivo, por Brackett et al. (24),
como in vitro, por Trager (143-145), con diversas especies de
Plasmodium, indican que es posible que cada etapa evoluti-

-va del parasito tenga requerimientos nutricionales especificos

que pueden influir en el sentido en que se incline el equili-
brio entre el huésped y el parasito, segtin las alteraciones a que
se someta la dieta del huésped. En la nutricién de los plasmo-
dios, Glenn y Manwell (146), Geiman y otros (147) y Trager
(148) encontraron que aparentemente el acido para-amino-
benzoico ocupa un lugar de particular importancia, y en rela-
cién con este asunto cabe citar que la eliminacién de diversas
especies de Plasmodium en ratas y monos alimentados a base
de una dieta lactea (28, 29) fue atribuida a la falta de acido
para-aminobenzoico en dicha dieta (28).
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Allison y Clyde (149) comprobaron que en contraste con
nifios cuyos niveles de enzimas eran normales, un grupo de
nifios africanos que padecian de deficiencia de dehidrogena-
sa de la glucosa-6-fosfato en los eritrocitos, presentaban tasas
y recuentos de paludismo por Plasmodium falciparum signifi-
cativamente mas bajos. Los plasmodios requieren glutacion
(150, 151) y dehidrogenasa de la glucosa-6-fosfato (152), que
cataliza el primer paso que controla el desvio (“shunt”) del
monofosfato de hexosa en el metabolismo intermediario de los
glébulos rojos (153). Es probable que en las células deficien-
tes en enzimas la presencia de cantidades sub-normales de
estas dos substancias tenga como resultado la inhibiciéon del
desarrollo pleno del P. falciparum.

C. Alteraciones en la Flora Intestinai

En todo estudio encaminado a dilucidar asociaciones entre
el huésped y microorganismos debe tenerse presente la ecolo-
gia de estos ultimos en su habitat natural, ya que los microor-
ganismos que integran la microflora del -lumen intestinal se
han adaptado a cierta relaciéon simbiética con el huésped. Se
ha logrado un equilibrio adecuado entre el complicado mo-
saico que constituyen las interacciones bacterianas (compe-
tencia, antagonismo, mutualismo y comensalismo) por un la-
do, y su asociacién con el animal huésped, por el otro. Por
lo tanto, el menor desequilibrio puede traducirse en conse-
cuencias provechosas o perjudiciales, no sélo para el hués-
ped, sino también para los parésitos simbidticos y potencial-
mente patoégenos. ,

La naturaleza de la flora bacteriana intestinal puede ser
determinada por la dieta al crear ésta condiciones intrain-
testinales que estimulan o impiden el establecimiento y des-
arrollo de determinados microorganismos (154-156). En el
desarrollo del SPI en niflos con deficiencias proteicas subya-
centes (157) se ha podido establecer la participacién, como
factores precipitantes de ese sindrome, de trastornos cuanti-
tativos o cualitativos en las bacterias intestinales que sinte-
tizan (158, 159) o metabolizan (160), no sélo las vitaminas,
sino también los aminoacidos.

Los hallazgos de ciertas investigaciones sefialan que las
interrelaciones microbianas pueden desempefiar un papel de
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importancia en la determinacién de la patogenicidad micro-
biana y en el desarrollo de enfermedades producidas por para-
sitos intestinales (161-163). En conejillos de Indias alimen-
tados con cierta dieta sintética suplementada se ha constata-
do que los cambios en la microflora normal del intestino, que
resultan en la asociacién favorable entre amebas y bacterias
(162), son un factor responsable del desarrollo de un tipo
severo y fulminante de infeccion por Endamoeba histolytica
(156). En animales alimentados con una dieta comercial no se
observo esta relacién entre los microorganismos, y la infec-
cion resultante fue de menor severidad (162).

D. Trastornos en el Metabolismo del Huésped

La precipitaciéon de deficiencias nutricionales por las in-
fecciones bien puede resultar del alza del nivel metabdlico
del huésped, con el consiguiente aumento de sus requerimien-
tos de nutrientes esenciales, los cuales exceden las reservas
orgénicas disponibles. También pueden surgir a causa de la
deplecién del depdsito de nutrientes del huésped por parte
del organismo invasor.

De acuerdo con Hunter (8) y con Scrimshaw y colabora-
dores (164), las infecciones a menudo van acompanadas de
pérdida de peso o detencion del crecimiento del huésped, que
‘constituyen indices probables de un rezago en la actividad
metabdlica. Woodward y Miralgia (165) han comprobado tam-
bién cierta reduccién en la actividad de aquellas enzimas
que participan en el metabolismo energético de ratas infec-
tadas con Pasteurella tularensis.

Entre los primeros investigadores que demostraron que
las infecciones pueden ejercer un efecto desfavorable sobre
el balance de nitréogeno se cuenta MacCallum (166). En el
curso de la mayoria de enfermedades y traumas agudos la
proteina puede ser destruida y excretada en proporciones ex-
cesivas principalmente en forma de urea y de nitrégeno. A
juicio de Peters y Van Slyke (167), este fenomeno, conocido
como “desnutricion toxica de la proteina”, no depende, apa-
rentemente, de la presencia de fiebre o de la destrucciéon de
los tejidos enfermos. Se ha notificado aumento en la excrecion
de nitrégeno urinario y cierta dificultad en mantener el equi-
librio de nitrégeno en pacientes de fiebre tifoidea (168), eri-
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sipela (169), neumonia e infecciones por estreptococos (170),
paratifoidea y pielonefritis (171), paludismo (172), meningi-
tis (173), infecciones producidas por la cepa 17-D de la fie-
bre amarilla (174), y varicela (175). En las diarreas infec-
ciosas, la absorcién y retencién reducidas de nitrégeno pue-
den actuar conjuntamente, y al igual de lo que sucede con
cada uno de estos mecanismos actuando por si solos, pueden
tener graves repercusiones en nifios con deficiencias proteicas
latentes (176).

La restriccién dietética en el caso de nifios con infeccio-
nes intestinales y de otra indole (164) y la administracién a
éstos de fuertes purgantes para la eliminacién de parésitos
(“lombrices”), que a menudo y erréneamente se les conside-
ra como los factores responsables de la diarrea de que adole-
cen (177), también pueden tener como resultado la deficien-
cia de proteinas. En las enfermedades crénicas, cuando la res-
puesta catabdlica, o sea la “destruccion téxica” de la proteina
no suele ocurrir (173, 178, 179), es posible que se produzcan
pérdidas de nitrégeno con la consiguiente hipoproteinemia, ya
sea como consecuencia de la misma enfermedad (cirrosis del
higado, por ejemplo), de una menor ingesta proteica (que
acompaiia a la anorexia), o de una mayor pérdida de proteina
a través de mecanismos diversos como la expectoracion en
las infecciones pulmonares crénicas (180).

Otro de los mecanismos a través de los cuales estas infec-
ciones precipitan los estados de deficiencia subclinica puede
ser, a juicio de Venkatachalam y Patwardhan (181), la apro-
piacién del nitrégeno de los alimentos del huésped por los hel-
mintos intestinales. Stewart (182), por su parte, considera
probable que las enzimas antiproteoliticas sintetizadas por los
helmintos ocasionen dafos adicionales al proteger a los para-
sitos de ser disueltos por los jugos digestivos del huésped, y
retardar, segin Bueding (183), la digestion intestinal de la
proteina dietética por parte del huésped. Como observaron
Rappoport y colaboradores (184), las diarreas y la irritacion
mecénica del intestino que producen los patdgenos intesti-
nales también pueden perjudicar la funcién intestinal redu-
ciendo el tiempo necesario para la absorcion de nutrientes;
ademas, Smith (9) encontré que pueden también eliminar o
alterar en parte aquella flora intestinal cuya biosintesis de
vitaminas es provechosa para el huésped.
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Se ha informado que los episodios infecciosos afectan ad-
versamente el metabolismo de la vitamina A (185-187) y de
la vitamina C (188-192). Durante tales episodios puede suce-
der que la utilizacién de estas vitaminas sea ineficaz o bien
se incremente, y que la absorcion de las mismas se reduzca.
Es, pues, facil concebir la precipitacién de una avitaminosis
franca en los estados de deficiencia vitaminica subclinica, so-
bre todo si el curso de la enfermedad se prolonga.

Las infecciones pueden conducir a la anemia por diversas
rutas. Es probable que la apropiacién del parasito de grandes
cantidades de vitamina Bi. en el intestino del huésped haya
contribuido al desarrollo de la anemia hipercrénica y macro-
citica que Von Bonsdorff (193) encontrase asociada a infec-
ciones por Diphyllobothrium latum. Como lo sefialan Platt y
Wadsworth, (194) la anemia por anquilostomiasis equivale
a la pérdida crénica de sangre, y varios investigadores han
podido comprobar que en los casos de anemia asociada a una
variedad de infecciones los niveles de hierro en el plasma
se encuentran disminuidos (195, 196). No obstante, las
anemias de este tipo no responden a la terapia ferrosa, fe-
némeno que Cartwright y colaboradores (195) explican su-
giriendo que ello se debe a cierta anormalidad en el metabo-
lismo intermedio, que desvia el hierro a los tejidos haciéndolo
asi inaccesible para la formacion de hemoglobina. Sin embar-
go, en opinion de Greenberg y colaboradores (196), el factor
responsable en estos casos es cierta incapacidad de la médula
6sea de utilizar el hierro para la sintesis de la hemoglobina,
mas bien que la falta de acceso al hierro. Platt y Wadsworth
(194) subrayaron la importancia que la disponibilidad de la
proteina tiene para la sintesis de la hemoglobina. Cuando hay
una infeccidn, las reservas proteicas se reducen por “destruc-
ci6én téxica”, pérdida del apetito, apropiacién de las proteinas
en el intestino por los parasitos, o pérdida de las mismas por
hemorragia, como sucede en el caso de la anquilostomiasis.
Como se dijo ya, cualesquiera deficiencias nutricionales laten-
tes concomitantes pueden agravar estas situaciones. AGn mas,
las infecciones pueden perturbar en alguna forma los facto-
res fisiolégicos que rigen la eritropoyesis, ocasionando défi-
cits en la hormona de origen pituitario que estimula el pro-
ceso eritropoyético (197, 198).
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E. Respuesta de los Anticuerpos

Muchos investigadores han interpretado la interferencia
con la formacién de anticuerpos de tipo inmunoldgico clasico,
como el factor responsable de los efectos nocivos que la defi-
ciencia nutricional ejerce en la resistencia a las infecciones.

La carencia de vitaminas, en ratas, puede afectar osten-
siblemente la respuesta de anticuerpos a los antigenos, tanto
de origen bacteriano (toxoide diftérico) como humano (eri-
trocitos) (199, 200), y a los antigenos de los virus (201) y de
las rickettsias (202-204). No menos importantes son los hallaz-
gos de Long (205) y Axelrod (206) en el sentido de que, por
lo menos en conejillos de Indias y en ratas, un estado de nu-
tricion adecuada es requisito indispensable durante el primer
contacto con un antigeno dado, asi como en los contactos sub-
siguientes, para que se produzca una respuesta normal pri-
maria y secundaria. Varios investigadores, entre ellos Schnei-
der y colaboradores (207), Axelrod (206), Parkes (208) y
Axelrod et al. (209), han observado en el curso de sus expe-
rimentos con animales, que las deficiencias vitaminicas cau-
san la suspensién de reacciones de hipersensibilidad en dichos
animales. Por otro lado, Zucker y otros (210) no lograron
confirmar ninguna asociacion entre la resistencia de ratas
deficientes en piridoxina a las infecciones por Corynebacte-
rium kutscheri, por una parte, y la producciéon de aglutininas
especificas, por la otra.

Es posible que los procesos fisiologicos responsables de
los trastornos en la sintesis de anticuerpos que ocasionan las
deficiencias vitaminicas, involucren perturbaciones del me-
tabolismo de los antigenos y alteraciones en las células que
sintetizan los anticuerpos; puede ser también que la ausencia
de vitaminas interfiera con las reacciones anabdlicas y cata-
bolicas que tienen por resultado el mantenimiento de cierto
equilibrio (211) entre el ritmo de la sintesis y la liberacion
de anticuerpos de los sitios productores de éstos, por un lado,
v la tasa de destruccién de los anticuerpos circulante, por el
otro (199). A través de ciertos estudios en cuyo desarrollo se
utilizaron técnicas con trazadores radiactivos, algunos investi-
gadores entre los cuales cabe citar a Gros y colaboradores
(212) y a Green y Anker (213), han demostrado que la glo-
bulina del suero no es precursora de anticuerpos, sino mas
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bien que los anticuerpos se sintetizan de novo a partir de los
aminoAcidos. Por lo tanto la accidn del antigeno no seria, co-
mo antes se pensaba, la de servir como patrén para la
conversion de la globulina gamma ya formada, en anticuer-
pos, sino como un estimulo para la desviacion del proceso o
procesos de sintesis normal de la globulina gamma hacia la
formacién de globulinas con reaccion especifica de anticuer-
pos. Son las etapas conducentes a esta desviacién las que
pueden verse afectadas por las deficiencias nutricionales. Se
ha podido comprobar, en la mayoria de los ultimos experi-
mentos con animales, que la inaniciéon que acompana a las
deficiencias vitaminicas no es, al parecer, el factor respon-
sable del descenso en la tasa de formaciéon de anticuerpos.

Las proteinas desempeian también un papel de importan-
cia en la produccién de anticuerpos, ya sea como abastece-
dores de los amino4cidos precursores requeridos por los anti-
cuerpos, o bien como metabolitos que directa o indirecta-
mente influyen en la formacién de los mismos. La produc-
cién de aglutininas, en conejos, en contra de los bacilos de
la fiebre tifoidea preservados en formalina (214); el desarro-
llo de anticuerpos a los eritrocitos de ovejas (215) y a los neu-
mococos, en ratas (216), y los titulos de neutralizaciéri, en
ratones, después de haber sido inmunizados con el virus. de
la encefalomielitis equina occidental (217), se han encontra-
do todos disminuidos en los estados de deficiencia proteica
inducida por plasmaféresis o por restriccion dietética. Wiss-
ler (216) ha destacado la importancia de las reservas de pro-
teina en la produccién de anticuerpos.

A pesar de hallazgos positivos en animales de laborato-
rio, los datos de que se dispone en cuanto a la relacion entre
la desnutricién y la formacién de anticuerpos en los seres hu-
manos se limitan a pocos estudios, cuyos resultados son con-
tradictorios e inconclusos. Las observaciones de Wohl et al.
(180) en pacientes con niveles séricos de alblimina de me-
nos de 4 g%, de Olarte y otros (218) en ninos con desnutri-
cién primaria crénica, y de Hodges y colaboradores (219) en
hombres adultos con deficiencia de piridoxina inducida ex-
perimentalmente, sugieren cierta reducciéon en la respuesta
de anticuerpos a la vacuna de la fiebre tifoidea, y a los to-
xoides de la difteria y del tétanos, respectivamente. Otros in-
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vestigadores, en cambio, no han encontrado ninguna relacion
entre la desnutricion severa (220) o estado proteico, y la
produccion de anticuerpos en humanos (221-225). Bien puede
ser que los resultados en humanos se deban al hecho de
que a los pacientes sometidos a investigacién a menudo se
les administra durante el periodo experimental, dietas tera-
péuticas ricas en proteina. Bajo estas circunstancias, es po-
sible que la rapida repleciéon de las reservas proteicas ejerza
un efecto favorable en la capacidad de sintetizar anticuerpos
de los sujetos inicialmente desnutridos. Hay que tener pre-
sente también que el grado de deficiencia proteica inducido
en los animales es generalmente mucho mas dréastico del que
ocurre en el hombre como consecuencia del hambre o de la
enfermedad. Es poco probable, ademas, que se observe defi-
ciencia proteica pura en poblaciones cuya ingesta de calo-
rias y vitaminas es adecuada (4). Por ultimo, la formacién
de anticuerpos constituye sélo una fase de la respuesta del
huésped a las infecciones, como se evidencia en la resisten-
cia a las infecciones por virus en personas que padecen de
agamma-globulinemia congénita (226).

F. Actividad Fagocitica

La formacién de anticuerpos estd intimamente relaciona-
da con la actividad fagocitica, que es una caracteristica de
varias células del sistema reticuloendotelial. Anticuerpos es-
pecificos estimulan la fagocitosis de microorganismos, y hay
acuerdo general en el sentido de que las células del sistema
reticuloendotelial, juntamente con otras células mesenquima-
tosas del sistema linfoide (plasmocitos y linfocitos), estan in-
volucradas en la sintesis de los anticuerpos (227, 228). Axelrod
(206) plantea la hipotesis de que la atrofia de los tejidos lin-
foides que ocurre en animales deficientes en piridoxina, seme-
jante a la observada por Mushett y col. (229, es el factor res-
ponsable de que en las ratas deficientes en piridoxina no se
manifiesten respuestas primaria ni secundaria a la inocula-
cion del toxoide diftérico. Por lo tanto, el descenso de la activi-
dad tisular linfoide reticuloendotelial, causada por deficien-
cias nutricionales, segin lo demostraron Juhlin (230) y Steffee
(231), conduciria al debilitamiento de uno de los principales
sistemas de defensa en contra de los microorganismos inva-
sores, en el cuerpo del animal. '
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Las deficiencias dietéticas combinadas (232) y la carencia
de tiamina, piridoxina, acido pantoténico, colina, vitaminas A
y D (233), asi como de acido ascorbico (234) en animales de
experimentacion, por lo general reducen la actividad fagoci-
tica de los leucocitos. Guggenheim y Buechler (235) citan,
por otro lado, uno que otro caso en que después de ciertas de-
ficiencias vitaminicas se presente un aumento en la actividad
fagocitica.

La deficiencia protéica severa en ratas puede reducir la
fagocitosis de las células exudativas peritoneales, si bien las
deficiencias moderadas no producen ningun efecto (236). Gug-
genheim y Buechler (236) observaron que tanto la cantidad
como la calidad de la proteina suministrada influia sobre la
actividad fagocitica y los mecanismos afines de defensa. Estos
autores pudieron constatar que el valor anti-infeccioso de cier-
tas proteinas guardaba relaciéon mas. o menos directa con la
capacidad promotora de crecimiento de las mismas. Este ha-
llazgo, sin embargo, no concuerda con las conclusiones de otros
investigadores (35, 237).

Los estudios concernientes al efecto de la desnutricién so-
bre la actividad fagocitica de los neutréfilos en el hombre han
rendido resultados esencialmente negativos (238-240), y los
informes ocasionales de hallazgos positivos a este respecto ca-
recen de pruebas substanciales (241).

E1 funcionamiento eficaz de la fagocitosis en el mecanismo
de defensa organica exige tanto la adecuacion funcional como
el abastecimiento continuo de fagocitos. Varios investigadores
han estudiado la regeneracion de leucocitos y la respuesta leu-
cocitaria al estimulo como indicacion de la capacidad de un
organismo dado de suministrar cantidades adecuadas de las
células que intervienen en el proceso de la fagocitosis (y en
la formacion de anticuerpos).

Segiin parece, la atrofia de los tejidos mesenquimatosos,
con la consiguiente depauperacion de elementos mieloides y
linfoides acompafia a la desnutricion proteica (100, 231, 242),
y el efecto de la deplecién de un aminoacido especifico (la
lisina) es aparentemente semejante (243). Sin ninguna duda,
estas observaciones tienen cierta relacién con los hallazgos de
que a continuacion se da cuenta. En 1945, Berry y colaborado-
res (232) demostraron que la deficiencia dietética combinada,
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en ratas, producia leucopenia asociada con una disminucién de
todos los tipos de leucocitos. Se ha comprobado también que
en ratas la deficiencia proteica da como resultado tanto leuco-
penia (244) como granulocitopenia severa (244, 245). No son,
pues, sorprendentes los informes de que en animales de ex-
perimentacién (216, 231, 242), asi como en humanos (246)
con deficiencia proteica, que han estado en contacto con di-
versos agentes incitantes, se presente una menor leucocitosis.

El acido félico, cabe sefalar, es también necesario para
una produccién eficaz de leucocitos (244, 247).

G. Resistencia a las Toxinas Bacterianas

Estudios que datan de hace ya algunos anos, como los de
Arkwright y Zilva (248), Werkman y colaboradores (249),
Blackberg (250), Mackie et al. (251), Torrance (252) y King
y Menten (253), revelan que en los animales de experimenta-
ci6n las deficiencias vitaminicas pueden aumentar la suscep-
tibilidad de éstos a las toxinas bacterianas, fendmeno que no
pudo atribuirse a ningin mecanismo especifico de defensa del
huésped. Mas recientemente, Dubos y Schaedler (56) observa-
ron que los ratones alimentados con raciones deficientes en
proteina o inadecuadas en cuanto a otros factores, podian eli-
minar de la sangre, higado, bazo, rifiones y pulmones, bacte-
rias inoculadas experimentalmente, de manera tan efectiva
como los animales bien nutridos, pero presentaban un menor
periodo de supervivencia. Se llegd asi a la conclusion de que
la desnutricién inhibia, por medios desconocidos, la capacidad
del huésped de resistir los efectos toxicos de los gérmenes pa-
tégenos.

H. Substancias Protectoras No Especificas

A partir de los finales del siglo XIX, muchas substancias
antimocrobianas no especificas, que no han sido identificadas
como anticuerpos especificos, han sido descritas en los fluidos
corporales, en las células y en los tejidos animales (254). Se
desconoce el significado real de estas substancias en la inmu-
nidad de animales normales para con diversos microorganis-
mos, y son pocos los informes de que se dispone en cuanto
a la funcion que éstas desempefian en la susceptibilidad a las
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infecciones que comunmente se observan durante los periodos
de deficiencia nutricional.

En contraste con animales bien nutridos, se ha notificado
que los fluidos corporales de ratas raquiticas (255, 256), de
gallos deficientes en proteina (231) y de ratas con deficien-
cias de tiamina, riboflavina, vitamina A (235) o de proteina
(236), tienen un menor poder bactericida de naturaleza inde-
finida, en contra de diversas cepas de bacterias.

El complemento participa en muchos mecanismos de inmu-
nidad en los que intervienen la actividad opsénica, hemolitica
y bacteriolitica (257). También se requiere en la actividad
bactericida del sistema properdina (258), y esta involucrado
en la defensa microbiana in vivo (259). Aun cuando la rela-
cion entre el complemento y la vitamina C ha sido objeto de
bastantes énfasis, los resultados obtenidos tanto en humanos
(260-262), como en animales de experimentacion (199), han
sido muy controvertidos. Se han observado niveles reducidos
del complemento en ratas deficientes en piridoxina, riboflavi-
na (200) y niacina (263), pero es posible que tales valores
hayan sido el resultado de un estado concomitante de inani-
cién. Poca atencion se ha dedicado a los niveles de properdi-
na en la deficiencia nutricional.

La importancia de la enzima lisozima en la resistencia no
especifica a las infecciones, in vivo, no ha sido del todo defini-
da, aunque los estudios encaminados a determinar su caracte-
rizacién in vitro son bastante numerosos (51, 264). Andersen
(265) y Sullivan y Manville (266) han sugerido la existencia
de cierta relacion entre la vitamina A y la secrecion de liso-
zimas en el mucus. Dawson y Blagg (267) han asociado una
menor concentracion de lisozima en la saliva de personas des-
nutridas con una mayor susceptibilidad al coélera.

Como sucede con los fluidos corporales, algunos investi-
gadores, entre ellos Hirsch (268), han logrado aislar ciertas
substancias tisulares y celulares potencialmente toxicas a los
microorganismos. Solamente una de ellas, el acido lactico, ha
sido estudiada con algin detenimiento en relacion con las de-
ficiencias nutricionales (269). En el caso de ciertos trastor-
nos metabodlicos, como los que se observan en la diabetes, se-
gun Martin y colaboradores (270), puede ocurrir un descenso
en la acumulacion local de acido lactico en el sitio de infec-
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cién. La observacion de Dubos (269) de que los compuestos
ceténicos y los acidos policarboxilicos pueden neutralizar la
actividad antibacteriana del acido lactico in vitro, bien puede
tener cierta relaciéon con el aumento de susceptibilidad a las
infecciones que se asocia con la quetosis.

I. Trastornos en el Funcionamiento de las Glandulas
Endocrinas

No se dispone, hasta el presente, de ninguna descripcion
del todo satisfactoria del mecanismo de accién de las hormo-
nas sobre los procesos de defensa del huésped. No obstante,
es un hecho establecido que la menor resistencia a las infec-
ciones en particular, y a los “stresses” en general, es asocia a
una deficiencia adrenocortical severa, en particular como se
observa en las personas con enfermedad de Addison o en los
animales adrenalectomizados (271). La administracion de cor-
tisona tanto a humanos como a animales de experimentacion,
puede ser benéfica en algunos casos, y perjudicial en otros,
con respecto a su respuesta a las infecciones (272, 273). La
elevada frecuencia, durante la pubertad, de acné asociado a
infecciones estafilocécicas, sugiere que los factores hormona-
les al conducir a una hiperactividad de las glandulas sebaceas,
pueden ser los factores responsables de esta condicién (274).
El rasgo caracteristico de la diabetes lo constituyen las alte-
raciones en la actividad endocrina, y es un hecho de observa-
cién comun la mayor severidad que las infecciones cobran en
casos de esta enfermedad (275).

Puesto que una nutricién adecuada es esencial para el man-
tenimiento y la integridad de los drganos del cuerpo en gene-
ral, es razonable suponer que la funcion y la estructura de las
glandulas endocrinas también dependen de los factores nu-
tricionales (276). No se ha logrado definir claramente la re-
lacion entre nutrientes especificos y la actividad adrenocorti-
cal, pero se ha podido demostrar que la desnutricion crénica
produce atrofia de las glandulas suprarrenales con el consi-
guiente hipoadrenalismo (277), y que la inanicién aguda pro-
duce hipertrofia de la corteza suprarrenal (278). A juicio de
Selye (279) el ayuno es un tipo de “stress” de accién lenta
que estimula la actividad adrenocortical como parte del “sin-
drome de adaptacién general”. Las dietas que tienen bajas
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concentraciones de carbohidratos y alto contenido proteico son
capaces de estimular el eje pituitario-adrenal. Por otro lado,
ciertas deficiencias vitaminicas pueden producir cambios en la
corteza de las glandulas suprarrenales, asociados con o segui-
dos de cambios similares en la produccion hormonal (280,
281).

No se ha definido con exactitud, hasta la fecha, la posible
relacién entre la funcién tiroidea y la resistencia a las infec-
ciones, aunque aparentemente hay cierta tendencia de aso-
ciacién entre el hipotiroidismo y una menor resistencia a las
infecciones, y de que el hipertiroidismo actie inconsistente-
mente en un sentido opuesto (272). La falta de yodo produce
el ensanchamiento visible de la glandula tiroides, mientras
que la deficiencia proteica es el factor responsable de la atro-
fia y, posiblemente, de una actividad reducida de la misma
(276). :

J. Mantenimiento y Desarrollo de los Tejidos del Huésped

Horwitt (282) sent6 la hipétesis de que algunas de las le-
siones caracteristicas de las deficiencias nutricionales en per-
sonas adultas, son consecuencia del rezago en la renovacion
o reparacion tisular normales, esto es, el retardo de crecimien-
to local. Esta teoria puede que explique en cierta forma el
incremento en la susceptibilidad a las infecciones que a me-
nudo acompanan a los estados carenciales. Por definicién, los
nutrientes esenciales son aquellos que se necesitan para el
mantenimiento de la integridad de células vivientes, pero que
no pueden ser sintetizados por el animal. Por consiguiente, es
razonable anticipar que la eliminacién de dichos compuestos
de la dieta conducira a trastornos en los tejidos dependientes.

La metaplasia y la queratinizaciéon de muchas superficies
epiteliales han sido descritas en animales de experimentacion
asi como en humanos con deficiencia de vitamina A (283). A
juicio de Mellanby y Green (284), los trastornos por los que
atraviesa esta barrera inicial a las infecciones, generalmente
favorece la penetraciéon de los agentes infecciosos y su acceso
a la sangre y a los tejidos.La deficiencia de vitamina A ha
sido vinculada con una mayor permeabilidad del epitelio in-
testinal de los conejillos de Indias a la Salmonella typhima-
rium (285) y de ratas de plantaciones de algodoén al virus de
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la poliomielitis (83). Por el contrario, dicho fenémeno no se
observd en ratas deficientes en vitamina A, infectadas cou
Salmonella enteritidis, o que fueron inyectadas con la toxina
botulinica (286-288). Grant (286) y Lynch (287) dieron cuen-
ta de que en sus estudios ellos observaron el aumento de per-
meabilidad de las paredes del tracto intestinal a los parasitos
intestinales, fendmeno que puede ocurrir como resultado de
otros factores dietéticos.

Los cambios en estructura que a continuacién se detallan
pueden también facilitar la penetracién y proliferaciéon de los
agentes infecciosos en los tejidos del huésped. Estos son: le-
siones macroscopicas de las superficies epiteliales, tales como
estomatitis angular, queilitis, dermatitis y enteritis, en los ca-
sos de deficiencia severa de vitaminas del complejo B; altera-
ciones de las encias, en el escorbuto; dermatosis pelagroide y
atrofia de la mucosa intestinal, en el sindrome pluricarencial
de la infancia severo (174); la incapacidad de los tejidos con-
juntivos o conectivos, en casos de deficiencias de vitamina C,
de producir y mantener substancias intercelulares como el co-
lageno, la oseina, la dentina y los cartilagos, y toda substancia
adhesiva, de naturaleza no epitelial, incluso la del endotelio
vascufar (283). Ademas de facilitar la penetracién de estas
barreras por microorganismos,es comprensible que la acumu-
lacién de células queratinizadas y de desechos celulares re-
sultantes de la deficiencia vitaminica, proporcione un medio
de cultivo mas favorable para el crecimiento de las bacterias.

La respuesta tisular histolégica a la presencia de los agen-
tes infecciosos y a sus productos es, en ciertas formas, analoga
a los procesos estructurales de crecimiento o de mantenimien-
to tisular. La reaccion a modo de barreras, que implica el de-
posito de proteinas acidas mucopolisacaridas y fibrosas (fibrina
y colédgeno), impone grandes demandas sintéticas a los orga-
nismos infectados, y es posible que ello pueda estar condicio-
nado por el estado nutricional del huésped. Aun cuando toda-
via no estdn claramente definidas las diversas etapas de este
proceso, fundados en estudios sobre la interrelaciéon entre la
nutricién y el desarrollo y la cicatrizaciéon de heridas produ-
cidas artificialmente en la piel de animales de experimenta-
cién, se sabe que la sintesis de los mucopolisacaridos y del
coladgeno requiere una ingesta adecuada de ciertos amionéci-
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dos, en particular de aquéllos que contienen azufre, metionina
y cistina (289-292). El 4cido ascorbico desempefia también un
papel importante en este proceso (293-298), y en los animales
deficientes en vitamina C, la deposicion del colageno necesa-
rio para la cicatrizacion de heridas se atrasa considerable-
mente de acuerdo a la incapacidad de éstos de establecer y
mantener una matriz intercelular normal (283).

Si las relaciones entre la nutricién y la cicatrizacion de he-
ridas a que se ha hecho alusién, observadas en el caso especial
de heridas producidas experimentalmente, son aplicables a la
restitucion y reparacion normales de los tejidos en cualquier
parte del cuerpo, es posible que la reacciéon productora en el
sitio de ciertos procesos infecciosos, es decir la reaccién de
barrera tisular, pueda verse afectada de manera semejante por
el estado nutricional del huésped. En la tuberculosis, por ejem-
plo, las deficiencias nutricionales pueden convertirse en uno
de los factores determinantes del tipo exudativo de la enfer-
medad mediante su interferencia con la produccién de tejido
fibroético.

III. CONCLUSIONES

En la resena que antecede se han dado a conocer algunas
de las multiples investigaciones dedicadas al estudio de la aso-
ciacion entre la nutriciéon y las infecciones. Logicamente, la
generalidad de los primeros ensayos clinicos y epidemiolégicos
realizados tenian por meta el aporte de pruebas en apoyo de
tal asociacion, y la determinaciéon de los tipos de interaccion
resultantes de dicha relacion. Asi, en el diseno de los primeros
experimentos con animales se traté de eliminar otros compo-
nentes de la relaciéon huésped-parasito que pueden desempe-
nar cierta funcion en ese proceso, y que permitiese definir con
mayor precision el papel de la nutriciéon en la susceptibilidad
a las infecciones y sobre el curso de la enfermedad. A pesar
de que los estudios llevados a cabo de acuerdo con tales nor-
mas han rendido a veces resultados contradictorios e inconclu-
sos, hoy dia hay consenso general en que el estado nutricional
puede influir sobre la susceptibilidad del huésped a las infec-
ciones, y en que éstas puedan afectar también el estado nutri-
cional del huésped. En ciertas zonas del mundo esta interac-
cién plantea un arduo problema de salud publica. Por ejemplo,
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en muchas regiones tropicales en vias de desarrollo, las exce-
sivas tasas de mortalidad que alli se observan han sido atri-
buidas, en su mayoria, a los efectos combinados de la desnutri-
cion y las infecciones en un individuo dado, pero la verdad del
caseo es que no es solo la mortalidad la que aumenta, sino tam-
bién la morbilidad. Es por ello que las investigaciones que en
el futuro se emprendan en lo referente a este asunto, deberian
encaminarse hacia el aporte de datos mas concretos en cuanto
a la magnitud del problema, despejando asi el camino para
el desarrollo de estudios que persigan, como finalidad, la bus-
queda de medios que ayuden a mejorar esta situacion.

En general, el mecanismo o mecanismos biologicos que se
sefialan como los responsables de la interaccién entre la nutri-
cién y las infecciones involucran modificaciones de: a) la re-
produccion y actividad del agente infeccioso in vivo; b) la sus-
ceptibilidad del huésped al efecto toxico de los microorganis-
mos invasores; ¢) los mecanismos especificos y no especificos
del huésped, y d) las caracteristicas metaboélicas del huésped.
Sin embargo, ninguna de estas modificaciones por si sola ha
podido explicar del todo la patogénesis de esa interaccién, y
no seria remoto que la combinacion de las multiples adapta-
ciones fisiolégicas que acompaiian a la desnutriciéon y a las
infecciones, en el huésped, fuesen el factor responsable.

En virtud de lo expuesto, es evidente que la confirmacién,
en humanos, de los resultados de estudios en animales de ex-
perimentacién, seria de suma utilidad en el esclarecimiento de
este complicado problema.
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