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Antecedentes: la malaria, la desnutricion y la inseguridad alimentaria, son problemas de salud
publica en Colombia, que deben estudiarse integradamente. Objetivo: describir la relacion entre
morbimortalidad por malaria con desnutricidn proteico-caldrica, anemia y deficiencia de vitamina
Ay de zinc en los nifios e inseguridad alimentaria en sus hogares, al igual que el efecto de los
suplementos poblacionales de retinol, hierro y zinc sobre morbimortalidad por malaria. Metodologia:
se consultaron Medline y otras bases biograficas. Resultados: la desnutricion proteico-calérica y
las deficiencias de vitamina A y zinc, aumentan la morbimortalidad por malaria. Los estudios sobre
los efectos de los suplementos poblacionales de micronutrientes en nifios sobre morbimortalidad
por malaria por P, falciparum muestran: los de vitamina A, sugieren efecto protector, los de zinc
no tienen resultados concluyentes frente a la malaria pero otros beneficios y los de hierro, tienen
efecto perjudicial. Los estudios sobre los efectos de tales suplementos sobre la morbimortalidad
por malaria por P, vivax son incipientes y en el caso del hierro, parecen estar influenciados por la
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edad de los nifios y si se usan solos 0 combinados con zinc. La malaria coexiste con la inseguridad alimentaria en
el hogar y la prevencién de esta Ultima contribuye a reducir la desnutricién infantil y posiblemente la morbimortalidad
por malaria. Conclusion: reducir la inseguridad alimentaria disminuira la desnutricion infantil y las deficiencias de
micronutrientes, asi contribuird a reducir la morbi-mortalidad por malaria. En zonas endémicas para P falciparum,
los suplementos poblacionales de vitamina A tienen resultados promisorios: los efectos de los suplementos de zinc
no son claros aun y los de hierro son perjudiciales.

Palabras clave: malaria, desnutricion infantil, desnutricion proteico caldrica, vitamina A, zinc, hierro, nifios.

Malaria and malnutrition in children and household food
insecurity: a review

Background: malaria and household food insecurity are public health problems in Colombia that should be
studied in an integrated approach. Objective: to describe the relationship between malaria and malnutrition,
deficiencies of vitamin A, zinc and anaemia in children; and household food insecurity, as well as the effect of
retinol, iron and zinc supplements on morbidity and mortality in children with malaria infection. Methodology:
Medline and other databases were searched. Results: the articles showed that protein-caloric malnutrition and
deficiencies of both vitamin A and Zinc increase morbidity and mortality associated to Malaria infection. Stu-
dies of the effects of micronutrient supplements on morbidity and mortality associated to Malaria caused by
P, falciparum confirmed that vitamin A supplements’ may has a protective effect; studies of zinc on malaria are
no conclusive, although it has other benefits; and supplement of iron could presents a deleterious effects, an
it seems to be influenced by children age and if it is administer alone o combined with zinc. There is a strong
relationship between Household food insecurity and malaria. Prevention of household food insecurity should
contribute to decrease children malnutrition and to reduce the morbidity and mortality associated to ma-
laria. Conclusion: Improving household security could help to reduce malnutrition and micronutrients deficien-
cies in children, contributing to reduce morbidity and mortality associated to malaria. In endemic areas for
P, falciparum vitamin A population supplementation has promising results. Studies of zinc are not conclusive and iron
has deleterious effects.

Keywords: malaria, malnutrition, protein energy malnutrition, vitamin A, zinc, iron, children.

INTRODUCCION

En Colombia y en muchos paises de América
Latina, el paludismo continda siendo un grave pro-
blema de salud publica, el que frecuentemente se
presenta con desnutricion proteico-calérica infantil
(DPC) como maxima expresion de la inseguridad
alimentaria (IA). Combatir la malaria es una priori-
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dad sanitaria internacional, por su alta morbilidad
y mortalidad en varios paises del mundo y por la
elevada incapacidad laboral y social que genera (1).

La transmision del paludismo varia entre regiones,
incluso en un mismo pais, porque depende de las
particularidades de la especie de Plasmodiumy de
Anopheles predominantes en la zona, lo mismo que



de las condiciones ecoldgicas, factores socioeco-
némicos y por supuesto, de las caracteristicas
del hospedero que determinan su capacidad para
defenderse de las infecciones; entre tales caracte-
risticas se incluye el estado nutricional. Entender
cdmo se relacionan la DPC vy la deficiencia de
micronutrientes con la malaria en los nifios, y la in-
seguridad alimentaria es indispensable para definir
acciones tendientes a combatir estos problemas,
que coexisten en las zonas paludicas colombianas,
en particular las ubicadas en el departamento de
Antioquia.

Este documento corresponde a una revisién bi-
bliogréfica realizada con el objetivo de explorar la
relacion entre morbilidad y mortalidad por malaria
con DPC y deficiencia de vitamina A, hierro y zinc,
en los nifos y la IA en sus hogares. A continuacion
se ilustra la presencia de estos problemas, en dos
zonas paludicas del departamento de Antioquia
(Colombia).

Las zonas del Bajo Cauca y el Uraba antioquefo
aportan 90% de los casos de malaria ocurridos en
el departamento de Antioquia (2,3), en donde se
reportaron 41.012 episodios durante el afio 2006,
de los cuales 48% sucedieron en la region de Ura-
ba (3353.5 casos/100000 habs) y segun estudios
previos 29% de los episodios ocurren en nifios de
5-14 afos (4). Este grupo poblacional tiene alta
prevalencia de desnutricion, como lo reveld una
investigacion en nifios paludicos de 5-10 afios del
municipios de Turbo; en la cual se encontr6 que
29% tenian desnutricion cronica (puntaje Z<-2), y
5% desnutricion aguda (puntaje Z<-2) (5). Resul-
tados similares se han reportado en otros estudios
de zonas paludicas colombianas (6,7); en todos los
casos las cifras de desnutricién para nifios de 5-9
afios de edad fueron superiores a las reportadas
en la dltima Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn
de Colombia (ENSIN 2005), que revelé para este

grupo poblacional 13% de desnutricion cronica y
1% de aguda (8).

A los problemas descritos en los nifios de zonas
paltdicas colombianas se suman la anemia y la
deficiencia de zinc; segun la encuesta citada, 33%
de los nifios de 5-12 afios de la region central, donde
estd ubicada Antioquia, presentaron anemia (8),
prevalencia que corresponde a un problema grave de
salud publica (9); las cifras son aun mayores en los
nifos con episodios agudos de malaria (10,11). Las
concentraciones séricas de zinc en nifios paludicos
colombianos no se han estudiado, pero si se sabe
que 24% de la poblacion de 1-4 afos residente en
la regién central de Colombia, tiene valores séricos
bajos de este mineral (8).

En los nifios paludicos colombianos se han encon-
trado concentraciones bajas de retinol (12), basica-
mente explicables por la reaccion inflamatoria de
fase aguda, las cuales alcanzan el limite inferior del
intervalo de normalidad, una vez curada la malaria
(13). Aunque la ENSIN 2005 (8) informd que solo 6%
de la poblacion de 1-4 afios presentaba deficiencia
subclinica de retinol, con mayor prevalencia en la
poblacion rural y en los mas pobres, hay que consi-
derar las limitaciones que tienen los valores séricos
de retinol como indicadores de deficiencia subclinica
de vitamina A (14).

La desnutricién en los nifios es la consecuencia
mas inmediata de la inseguridad alimentaria en el
hogar, en efecto ha sido documentada en familias
campesinas de Bahia Solano (Chocd), entre quienes
24% carecian de alimentos suficientes para cubrir
los requerimientos energéticos familiares (15). Las
cifras fueron aun mayores cuando se evalud la IA
mediante la escala validada para Colombia (16),
con esta metodologia, se encontrd que entre las
tres regiones antioquefias con mayor IA en el ho-
gar, estaban el Bajo Cauca (82%) y Uraba (78%),
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con cifras mayores en los hogares de la zona rural,
90% en el Bajo Cauca y 83% en Uraba (17-19),
estas prevalencias son notablemente superiores al
promedio nacional (41%) (8).

METODOLOGIA

Se usaron fuentes secundarias de informacién dis-
ponible en Internet y en las bibliotecas de la ciudad
de Medellin (Antioquia, Colombia). Se consultaron
las siguientes bases de literatura cientifica biomé-
dica: Medline, Lilacs, Springer, MD Consult, Web of
Science, Ovid, ScientDirect, Ebsco y Cochrane. La
busqueda se realiz6 entre marzo de 2007 y agosto
de 2009, se incluyeron los trabajos publicados en
texto completo de investigacion, revision, reflexién,
cartas al editor o declaraciones de organismos
internacionales.

La exploracion se hizo buscando en palabras clave,
titulo o resumen: malaria, children y malnutrition.
Las busquedas se repitieron cambiando malaria
por P falciparum o P vivax; malnutrition por nu-
tritional status o undernutrition o por el nombre
especifico de los micronutrientes de interés, tales
como vitamin A o retinol, zinc, iron 0 anemia. Para
explorar la relacion entre malaria e inseguridad
alimentaria en el hogar se buscd en titulo o abs-
tract: malaria y household food security o food
insecurity. Igualmente, se consiguié informacion
para documentar la magnitud de la prevalencia
de desnutricion, deficiencia subclinica de retinol,
anemia y malaria en ninos colombianos, lo mismo
que sobre el papel antiinfeccioso de la vitamina A,
el hierro y el zinc. Para lo relacionado con estado
nutricional se aceptaron estudios en menores de
18 afos de ambos sexos y de cualquier pais.
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RESULTADOS
Desnutricion proteico-caldrica y malaria

Se estima que la desnutricion proteico-caldrica
(DPC) es la causa basica de mas de 50% del total
de la mortalidad infantil en el mundo. Las regio-
nes con mayores prevalencias, como el sudeste
de Asia y algunos paises de Africa, son también
las que presentan la mayor morbi-mortalidad por
malaria (20). La DPC se asocia con alteraciones
en lainmunidad mediada por células, en la funcién
fagocitaria, el sistema del complemento, las con-
centraciones de inmunoglobulina A secretoria y la
produccion de citocinas (21), factores que afectan
la capacidad del huésped para combatir al Plasmo-
dium. A pesar de ser ampliamente reconocido el
efecto perjudicial de la desnutricion sobre la salud,
ha existido controversia sobre la relacion entre
desnutricion y malaria, inclusive hasta en el siglo
pasado se encontraban publicaciones en las cuales
se concebia la DPC como un factor protector de
malaria (22-24), sin embargo, investigaciones mas
recientes permiten llegar a conclusiones opuestas.
A continuacion se presentan los resultados sobre
la relacion entre DPC y morbilidad por malaria y
seguidamente los que relacionan DPC con morta-
lidad por la enfermedad en mencion.

Desnutriciéon y morbilidad por malaria: los
expertos internacionales que participaron en el
proyecto de evaluacion comparativa de riesgo
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
conocido con la sigla CRA por su nombre en
inglés, revisaron los estudios en los menores de
cinco afios que examinaban la relacion entre la
morbimortalidad por enfermedades infecciosas y
DPC, publicados en la literatura biomédica entre
1966 y 2001 (20,24); ellos identificaron cinco
estudios poblacionales, aunque unicamente en
dos se expreso la DPC en forma dicotémica, uno
de ellos realizado en Gambia (n=317) (25) y el



otro en Vanuatu (n=1511) (26). En el estudio de
Gambia se hizo la evaluacién antropométrica al
inicio de la temporada de lluvias y estos datos se
relacionaron con la presencia de malaria durante la
misma; los resultados mostraron que los nifios con
mayor déficit de peso para la edad, tenian riesgo
ligeramente superior de presentar alta parasitemia,
aunque los datos no fueron estadisticamente sig-
nificativos. En el estudio de Vanuatu se encontrd
que la prevalencia de malaria por P vivax durante
seis meses de seguimiento, fue 2,6 veces mayor
entre los niflos desnutridos en comparacién con
los eutréficos. Sin embargo, el riesgo relativo (RR)
combinado de los dos estudios citados, no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre
quienes tenian desnutricién global y quienes no,
RR 1,31 (IC 95% 0,92-1,88) (20).

Estudios posteriores a la revision de los expertos
del proyecto CRA documentan cémo la malaria
predispone al deterioro nutricional durante la primera
década de la vida, especialmente durante los dos
primeros afos, aun cuando los episodios palldicos
no sean graves, como lo revela una investigacion
en 265 nifios de 0-8 afos, residentes en la costa
de Kenia, quienes fueron seguidos por dos afos,
durante los cuales se registraron los casos de
malaria. Entre los nifios que tenian menos de dos
afos cuando ingresaron al estudio, aquellos que
padecieron malaria tuvieron mayor riesgo de pre-
sentar desnutricion global (P/E) (RR 1,65; IC 95%
1,10-2,20), igualmente, en el total de participantes
en el estudio se encontré mayor riesgo de retardo
en talla entre quienes habian desarrollado malaria
(RR1,91;1C 95% 1,01-3,58) (27). El efecto adverso
de la malaria sobre el estado nutricional también
se ha documentado en adolescentes varones del
oeste de Kenia, donde la transmision de la malaria
es intensa y perenne; durante un seguimiento de 16
meses se encontréd menor indice de masa corporal

en los adolescentes con mayor parasitemia (28). De
hecho, las acciones poblacionales para combatir la
malaria en Vietnam, mostraron efecto positivo sobre
el crecimiento de los preadolescentes, reflejado por
el incremento de talla para la edad en unidades Z,
del orden de 11% en los varones y 14% en las nifias
(29). Los estudios presentados muestran que la
DPC y la malaria coexisten, incluso los mecanismos
biolégicos mediante los cuales la DPC favorece la
infeccién estan ampliamente documentados en la
literatura, ademas la infeccion paludica, aun en los
casos no complicados, se acompafia de fiebre e ina-
petencia (30) y es bien conocido que el incremento
en la temperatura corporal aumenta las demandas
energéticas, dificiles de cubrir durante los episodios
agudos por la baja ingestion de alimentos, factores
que impactan directamente sobre el estado nutricio-
nal, especialmente en los habitantes de las zonas
con alta transmisién de esta enfermedad, quienes
padecen varios episodios al afio.

Desnutricién y mortalidad por malaria: algunos
estudios han demostrado que la desnutricion crénica
en los nifios aumenta la frecuencia y gravedad de
la malaria, Fishman y su grupo siguieron la meto-
dologia propuesta por Pelletier y otros (31,32) para
calcular el RR de morir por malaria en nifios con
desnutricion aguda, con base en los datos de tres
estudios longitudinales que contaban con registros
del estado nutricional y causa conocida de muerte
documentada mediante autopsia verbal (20,33), uno
de ellos realizado en Ghana en menores de un afio
y los otros dos en menores de cinco afos residentes
en Guinea-Bisseau y Senegal. Los investigadores
mencionados encontraron que la probabilidad de
morir por malaria fue mayor a medida que aumen-
taba el grado de déficit de P/E, asi: 9,5 (IC 95%
3,3-27,7) en los desnutridos graves, 4,5 (IC 95%
2,20-9,15) en los moderados y 2,1 (IC 95% 1,48-
3,02) en los leves (34).
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Después de la publicacion de Fishman se divulgaron
los resultados de otro estudio realizado en 1.862
menores de tres afios de Kenia, en quienes se
observé que aquellos con retardo en el crecimiento
tuvieron 77% mas episodios paludicos, 98% mayor
parasitemia y 65% mas anemia grave durante la
malaria, en comparacién con quienes no tenian
desnutricion cronica. Pese a las limitaciones para
interpretar causalidad en un estudio cross-sectional,
por ser el retardo en talla un proceso crénico, los
autores concluyeron que la desnutricidon cronica
aumenta laincidencia y gravedad de la malaria (35).

De los resultados presentados sobre desnutricién
y morbi-mortalidad se concluye que la desnutricion
aumenta la morbilidad y gravedad de la malaria, al
mismo tiempo que la malaria incrementa la des-
nutricion.

Deficiencia de micronutrientes y malaria

La deficiencia de micronutrientes, aun en estados
leves produce diversas alteraciones de la respuesta
inmune. En particular se ha estudiado la relacién
entre las deficiencias de vitamina A, hierro y zinc
con la malaria.

Deficiencia de vitamina A y malaria: en la ac-
tualidad, la carencia de vitamina A sigue siendo
un problema generalizado de salud publica en los
paises del sur de Asia y Africa donde el paludismo
es endémico; segun la OMS tienen riesgo de con-
traer malaria 77% de los habitantes del sur de Asia
y 84% de los residentes en Africa (1). De acuerdo
con el tltimo reporte de la OMS sobre deficiencia de
vitamina A publicado en 2009, la mayor proporcion
de nifios en edad preescolar afectados por ceguera
nocturna esta en Africa (2%), con un porcentaje
cuatro veces mayor al reportado en el sudeste de
Asia (0,5%). Se estima que en el mundo existen
alrededor de cinco millones de nifios preescolares
con ceguera nocturna, de los cuales la mitad (2,55
millones) viven en Africa (36).
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La vitamina A participa en una amplia gama de
procesos inmunoldgicos, como la activacion y
proliferacion de linfocitos, diferenciacion de linfo-
citos T ayudadores y la produccién de anticuerpos
especificos (37). Los suplementos de retinol se han
usado con éxito para reducir la mortalidad infantil por
varias causas (38).

Los primeros estudios sobre vitamina A y malaria
fueron revisados y comentados por el Grupo In-
ternacional Consultor sobre vitamina A, conocido
con la sigla IVACG por su nombre en inglés (39),
en uno realizado en 1946, en pollos, se asocio la
deficiencia de esta vitamina con menor gravedad de
los episodios paludicos, pero posteriormente otros
estudios en animales permitieron concluir que la
deficiencia de vitamina A los hace mas vulnerables
a la morbilidad y mortalidad por malaria (24). Varios
estudios publicados entre 1992 y 2000 en humanos,
reportaron concentraciones bajas de retinol durante
los episodios paludicos y en algunos casos, rela-
cion inversa entre retinol sérico y parasitemia por
P falciparum (40-42). Sin embargo, se ha observado
que las concentraciones de retinol disminuyen como
parte de la respuesta inflamatoria, incluso en per-
sonas sin deficiencia de vitamina A, esta respuesta
fisiolégica confunde la interpretacion de las asocia-
ciones entre el estado nutricional de la vitamina Ay
la morbilidad por malaria (43).

Hasta el afio 2001 habia publicados dos ensayos
clinicos controlados en los cuales se administraron
suplementos poblacionales de vitamina A o un pla-
cebo, a nifos residentes en zonas paludicas, uno de
ellos realizado en Ghana, por Binka y colaboradores
y el otro, en Papua Nueva Guinea, por Shankar y
su grupo. En el estudio de Ghana los nifios fueron
seguidos durante un afio, al cabo del cual no se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas
en laincidencia de fiebre, ni en la parasitemia entre
el grupo con vitamina A y el control, por lo que los
autores concluyeron que los suplementos de vitami-



na A no tuvieron ninguin impacto sobre el paludismo
(44). Sin embargo, segun Shankar, el pequefio ta-
mario muestral en este estudio, no tenia la potencia
necesaria para detectar diferencias inferiores a 70%
en la morbilidad paludica entre quienes recibieron el
suplemento y quienes no lo recibieron (45).

La prueba definitiva de que los suplementos pobla-
cionales de vitamina A en zonas con alta deficiencia
de la misma protegen contra la malaria, procede del
estudio de Papua Nueva Guinea en nifios de 6-60
meses, quienes recibieron 200.000 Ul de retinol o
un placebo, cada tres meses durante 13 meses, y
fueron evaluados para detectar malaria por gota
gruesa durante las visitas domiciliarias y, seguidos
aquellos pacientes que consultaron al centro de sa-
lud local. Al finalizar el estudio, los nifios en el grupo
con vitamina A presentaron 30% menos episodios
febriles asociados con P falciparum, 36% menos
parasitemia y 11% menos esplenomegalia (46).
Este estudio utilizd un disefio mas potente que el de
Binka en Ghana, evalué mayor nimero de variables
de la enfermedad y tenia mas poder estadistico
para investigar la relacién entre la vitamina A y la
morbilidad por malaria (39).

El mecanismo propuesto para explicar el efecto pro-
tector de la vitamina A frente a la malaria procede de
los estudios de Serghides, los cuales mostraron que
el 4cido 9 cis retinoico, un metabolito de la vitamina
en mencion, estimula la expresién de CD36 en los
macréfagos, receptor importante para reconocer los
glébulos rojos parasitados y fagocitarlos; igualmente,
mediante el receptor activador del peroxisoma, la
vitamina A atenua la respuesta inflamatoria excesiva
asociada con la malaria (47).

Los expertos del IVACG estimaron el riesgo relativo
de incidencia de malaria entre los nifios de 0-4 afios
de edad con deficiencia de vitamina A, con base en
el efecto protector de los suplementos de retinol,
observado en el estudio de Shankar en Papua Nueva
Guinea (RR=0,70, 1C95% 0,57-0,87) y teniendo en

cuenta, que 55% de los nifios en la linea de base
de ese estudio, tenian retinol sérico por debajo de
20 pg/dL (<0,70mmol/l). Los expertos en mencion
calcularon el riesgo relativo ajustado derivado en
RR=1,78 (IC95% 1,43-2,19) para los nifios no
suplementados. De igual manera, estos expertos
estimaron que el riesgo de morir por malaria debido
a la deficiencia de esta vitamina seria al menos igual
al riesgo de enfermar (39).

Recientemente aparecid una publicacién que revela
el efecto benéfico de la administracién de suplemen-
tos de vitamina A combinados con zinc. Se trata de
un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo, en 148 nifios de 6 a 72 meses de Burkina
Faso, en el cual un grupo recibié una dosis Unica de
200.000 Ul de vitamina A al iniciar el estudio, mas
10 mg de zinc elemental por seis dias a la semana
y el otro grupo recibié un placebo. Después de seis
meses de seguimiento, los nifos que recibieron
los suplementos tuvieron mayor reduccién de la
prevalencia de malaria (34%), en comparacién con
el grupo con placebo (4%) (p <0,001). Igualmente, el
grupo con suplementos presentd 30% menos casos
nuevos de la enfermedad, 28% menos episodios de
fiebre y fue mayor el tiempo transcurrido, entre el
inicio del estudio y la presencia del primer episodio
de malaria (48). Es bien conocido que la vitamina A
se almacena en el higado, por lo que una dosis de
200.000 Ul de vitamina A satura los depdsitos de
los nifios preescolares y provee los requerimientos
diarios aproximadamente por cinco meses; llama la
atencion que los efectos benéficos de la intervencidn
en Burkina Faso fueron similares a los encontrados
en Papua Nueva Guinea, aunque es dificil establecer
si los resultados se debieron a la vitamina A, al zinc
0 a un efecto sinérgico entre los dos, puesto que en
el estudio no se incluyeron grupos adicionales que
recibieran unicamente zinc o vitamina A.

En Papuia Nueva Guinea, segun el ultimo reporte
de la OMS, la ceguera nocturna afecta a 0,5% de
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la poblacién preescolar y puesto que este sintoma
aparece cuando ya se han agotado los depdsitos
hepaticos, posiblemente un numero considerable
de nifios esté en riesgo de agotar sus reservas de
la vitamina y presentar signos y sintomas de la de-
ficiencia. Sin embargo, el retinol sérico no constituye
un buen indicador de deficiencia subclinica de la vi-
tamina solo por reducir su concentracion cuando hay
inflamacion y posiblemente el riesgo de contraer y
morir por malaria atribuible a la deficiencia subclinica
de retinol en los nifios, haya sido sobreestimado por
los expertos del IVACG.

Deficiencia de zinc: el zinc es indispensable en
diversos procesos bioldgicos basicos relacionados
con la expresion de genes, el crecimiento y la di-
ferenciacion celular (49); su deficiencia deprime el
sistema inmune, ocasiona retardo del crecimiento
(24,50), atrofia del timo, linfopenia, deterioro de la
funcion de los linfocitos B, reduccion de la actividad
quimiotactica de los neutrdfilos, disminucién de
las concentraciones de interferdn y del nimero de
linfocitos T ayudadores CD4+ (51). Las alteracio-
nes en la inmunidad celular y humoral asociadas
con la deficiencia de zinc, podrian incrementar la
susceptibilidad a la malaria por P falciparum (52),
como lo revel6 un estudio de Shankar referenciado
por Caulfield (53), en el que la deficiencia moderada
de zinc aumento en 40% la mortalidad por malaria
en roedores infectados con P, yoelii.

El grupo internacional consultor de zinc, conocido
con lassigla IZINCG por su nombre en inglés, propuso
como biomarcador del estado nutricional de este
mineral, la ingestion dietética del mismo ajustada se-
gun la biodisponibilidad de las fuentes alimentarias
en cada pais; con este método se estimo que 31%
de la poblacién mundial tenia deficiencia de zinc,
con prevalencias mas altas en las zonas del mundo
donde la malaria es endémica (54). Los expertos del
proyecto CRA revisaron los estudios publicados en
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la literatura entre 1966 y 2001 sobre suplementos
de zinc en zonas paludicas, en donde la prevalencia
de deficiencia de este mineral es alta y encontraron
tres ensayos clinicos controlados (53), uno de ellos
realizado en Papua Nueva Guinea por Shankar y
colaboradores, en el que los nifios recibieron 10 mg
de zinc por seis dias semanales durante 46 semanas
(52), otro en Gambia desarrollado por Bates y su
grupo, en el que los nifios recibieron 70 mg de zinc
dos veces por semana durante 15 meses (55) y
finalmente, otro realizado por Muller y colaboradores
en Burkina Faso, en el cual los nifios recibieron un
suplemento de 12,5 mg diarios de sulfato de zinc
por seis dias a la semana durante seis meses o un
placebo (56). En el estudio en Papua Nueva Guinea,
Shankar y colaboradores (2000) encontraron 38%
(1C95% 3-60%) de reduccion en las consultas al
centro de salud por ataques de malaria, confirmados
por gota gruesa. En Ghana, Bates y colaboradores
(1993) también encontraron aproximadamente un
tercio de reduccion de ataques agudos, aunque la
diferencia con el grupo placebo no fue estadistica-
mente significativa (p=0,09), por lo que los autores
llegaron a la conclusion de que la deficiencia de zinc
no afectaba la incidencia de malaria. Sin embargo,
Shankar y su grupo (2000) obtuvieron los datos del
estudio de Gambia e hicieron un analisis combinado
con los de Papua Nueva Guinea, lo que reveld que
el grupo con zinc redujo en 36% (IC95% 9-55%) el
numero de visitas al centro de salud por ataques
clinicos de malaria.

El otro estudio analizado por los expertos del CRA
fue el de Muller realizado en 685 nifios del noroeste
de Burkina Faso, area holoendémica de malaria,
en el cual los casos agudos fueron diagnosticados
mediante visitas domiciliarias diarias; no se en-
contraron diferencias significativas entre el grupo
con zinc y el grupo con placebo en la incidencia de
malaria, ni en la temperatura corporal, ni tampoco
en la parasitemia (56).



Los expertos del proyecto CRA de la OMS con-
sideraron que la deteccion de malaria mediante
vigilancia epidemioldgica con visitas diarias a la
comunidad detectaba tempranamente los casos
y probablemente estos no eran tan graves como
aquellos en que los sujetos consultaban al centro de
salud, razdn por la cual desestimaron los resultados
de este estudio. Con el andlisis combinado de los
datos del estudio de Ghana y el de Papua Nueva
Guinea los expertos estimaron que el RR estimado
de consultar al centro de salud por episodios de
malaria en los nifios deficientes en zinc fue 1,56
(1C95% 1,29-1,89), calculado mediante la inversa
de la razén de disparidad del efecto protector de
los suplementos de este mineral (20). Con base en
la prevalencia mundial de inadecuada ingestién de
zinc y el RR estimado, el grupo IZINCG calcul6 que
la deficiencia de zinc en nifios de 0-4 afios de edad
puede ser responsable de aproximadamente 20%
de los ataques clinicos de malaria que requieren
consultar a un centro de salud y 193.000 muertes
por esta misma causa cada afo (53).

En el estudio de Shankar en Papua Nueva Guinea
(52), 71% de los nifios tenian malaria al iniciar la
intervencién, de los cuales 56% fueron produci-
dos por P falciparum, 39% por P vivax y 5% por
P malarie y un aspecto que llama la atencién es
que los beneficios de los suplementos de zinc en la
reduccion de consultas por malaria, se observaron
en los casos producidos por P falciparum, pero no
enlos de P vivax. Este aspecto es importante porque
la especie P vivax es responsable de 85% de los
casos que se observan en el Uraba Antioquefio (2,5).
Este hallazgo fue apoyado por los resultados de un
estudio en nifios del Amazonas peruano, en el cual
los suplementos de zinc solos no tuvieron ningun
efecto sobre la morbilidad por malaria producida por
P, vivax; sin embargo, cuando el zinc se administrd
conjuntamente con un suplemento de hierro, tuvo
efecto protector contra la malaria por P, vivax en los

menores de cinco afos, pero no tuvo ningun efecto
sobre los nifios mayores (57).

Otro estudio sobre el efecto protector contra malaria
de la administracién combinada de suplementos de
vitamina Ay de zinc es el de Zeba en nifos menores
de seis afios de Burkina Faso, comentado anterior-
mente en la seccion de deficiencia de vitamina A'y
malaria. Como se menciond, una dosis de 200.000
Ul de vitamina A que se almacena y suministra los
requerimientos diarios aproximadamente por cinco
meses, mas 10 mg de zinc elemental por seis dias
ala semana durante seis meses, redujeron la preva-
lencia de malaria por P, falciparum en 34%, el niumero
de casos nuevos en 30% y en 28% los episodios de
fiebre; igualmente retardaron la aparicién del primer
episodio de malaria (48). Sin embargo, debido a que
la intervencion consistié en la administracién combi-
nada de suplementos de zinc y vitamina A, sin incluir
grupos que recibieran uno solo de estos nutrientes,
no es posible determinar si los resultados son atri-
buibles exclusivamente a los suplementos de zinc. El
efecto de estos suplementos sobre la prevencion de
malaria, parecen estar influenciados por la especie
de Plasmodium, la gravedad de los episodios, la edad
de los nifios, la dosis administrada y la combinacion
con suplementos de otros micronutrientes.

El grupo IZINCG en una publicacion reciente (58),
afirmé que aun no hay pruebas suficientes que
permitan establecer conclusiones definitivas sobre
el efecto de los suplementos de zinc en el riesgo
de paludismo, aunque la informacién disponible
sugiere que el zinc puede reducir la incidencia de
la malaria, especialmente en lo que respecta a
los casos mas graves que demandan asistencia
médica. El mismo grupo también publicd, que nin-
guno de los estudios sobre suplementos de zinc ha
mostrado resultados perjudiciales sobre la salud,
ni interferencias con el estado nutricional del hierro
y el cobre y que, por el contrario existe suficiente

Perspectivas en Nutricion Humana 63



Malaria, desnutricidn en nifios e inseguridad alimentaria...

evidencia que apoya la necesidad de desarrollar
programas de intervencion para mejorar el estado
nutricional del zinc, reducir la morbi-mortalidad
infantil y favorecer el crecimiento (58).

Deficiencia de hierro: la anemia se relaciona con
bajo desempefio intelectual, menor capacidad fisica
de trabajo, baja productividad, menor desarrollo
econdmico y social, pobre desarrollo neurolégico
de los nifios y aumento en la prevalencia de infec-
ciones; también se ha asociado con alta mortalidad
infantil. La prevalencia de anemia en una poblacién
se utiliza como indicador de la deficiencia de hierro,
aunque ésta también puede deberse a la deficiencia
de otros nutrientes como el folato y las vitaminas
B6, B12y A (9).

El paludismo causa anemia por diversos mecanis-
mos todavia no entendidos completamente, aunque
se sabe que produce hemdlisis de los glébulos rojos
tanto parasitados como no parasitados (30); entre
49 y 66% de los menores de cinco afos habitantes
de zonas paludicas padecen de anemia (59) y las
formas graves en nifios con malaria se asocian con
alta mortalidad (9). Para estimar la prevalencia de
anemia debida a la deficiencia de hierro, se mide el
cambio en la concentracion de hemoglobina o re-
duccion de la anemia, después de la administracion
de suplementos de hierro, la reduccion de la anemia
fue de 51%, en el ensayo clinico de suplementos
de hierro en regiones endémica para malaria (60) y
en ninos lactantes de Tanzania, estos suplementos
redujeron en 30% la prevalencia de anemia grave,
aunque la disminucion obtenida con la quimio-
profilaxis de la malaria fue mucho mayor (60%)
(61). Otros estudios revisados por los expertos del
grupo consultor de anemias, conocido con la sigla
INACG por su nombre en inglés, muestran que los
suplementos poblacionales de hierro aumentaron los
valores de hemoglobinaen 1,2 g/dL (IC 95% 1,2-1,3)
y disminuyeron en 50% el riesgo de anemia grave
(IC 95% 45-54%) (59).
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A pesar de los resultados positivos de los suplemen-
tos de hierro en la reduccion de la anemia en algunos
estudios, hay otros en animales y humanos que
sefalan efectos adversos de tales suplementos en
zonas paludicas (62), lo que llevo a que los expertos
del INACG hicieran un meta-analisis con los resulta-
dos de 12 estudios clinicos controlados publicados
antes de 1999; los expertos en mencién encontraron
que el suplemento de hierro incrementd en 17% la
prevalencia de malaria (RR 1,17;IC 95% 1,08-1,25);
en 9% (RR 1,09; IC 95% 0,92-1,30; 8 estudios) el
riesgo de un ataque agudo y en 12% la espleno-
megalia (RR 1,12; IC 95% 0,99-1,26; 6 estudios),
aunque los aumentos no fueron estadisticamente
significativos (60). Aun asi, los expertos continuaron
aplicando la recomendacion de la OMS y la UNICEF
de indicar suplementos poblacionales de hierro en
zonas paludicas (60), por considerar insuficiente la
evidencia sobre los posibles riesgos y apoyados en
los resultados de un estudio en menores de cinco
afios de Zanzibar, en quienes la administracion de
dosis bajas de hierro (10 mg/dia) por 12 meses, no
afectaron la morbilidad por malaria, ni la parasitemia
por P, falciparum (63).

Solamente hasta el afio 2006, en Francia, la OMS
decidi6 suspender la recomendacion de la OMS/
UNICEF sobre la administracién de suplementos
poblacionales de hierro y acido fdlico, indepen-
dientes o combinados, en zonas paludicas (64), al
conocer los resultados de un estudio aleatorio con
control de placebo en nifios de 1-3 afios de la isla
de Pemba en Zanzibar, quienes recibieron una de
las siguientes intervenciones, hierro (12,5 mg/dia) y
acido fdlico (50 pg/dia) (n=7950); hierro, acido fdlico
y zinc (10 mg/dia) (n=8120) o placebo (n=8006);
ademas todos los nifios recibian cada seis meses
una dosis de vitamina A segun edad asi: 200.000 Ul
los de un anoy 100.000 Ul para los menores de un
afo. Después de cerca de un afio de seguimiento se
evalud la mortalidad por todas las causas y la admi-
sion al hospital. A los grupos que recibieron hierro



y &cido félico, solos o con zinc, se les suspendio la
intervencién antes de finalizar el estudio porque se
incrementd la mortalidad en 12% (IC 95% 2-23) y la
probabilidad de ser hospitalizado en 11% (IC 95%
1-23%). De igual forma, el riesgo de complicaciones
en quienes desarrollaron malaria fue mayor en los
grupos que recibieron hierro y &cido félico solos o
con zinc, el riesgo relativo de malaria cerebral en
estos dos grupos fue 1,22 (IC 95% 1,02-1,46) (65).
Esta fue la prueba irrefutable del riesgo del uso
rutinario de suplementos poblacionales de hierro y
acido fdlico en nifios preescolares en poblaciones
endémicas para malaria por P falciparum y otras
infecciones.

Sin embargo, en las poblaciones donde predomina
la malaria por P vivax el efecto de los suplementos
poblacionales de hierro varia segun la edad y si se
administran solos o combinados con zinc, asi lo re-
velo el estudio de Richard en el Amazonas peruano,
mencionado anteriormente (57). En los menores
de cinco afios, el suplemento de hierro no afectd la
prevalencia de malaria, incluso cuando se combiné
con zinc, redujo en 70% la incidencia de ataques
agudos RR= 0,30 (IC 95% 0,12-0,80), en cambio
en los nifos mayores de cinco afos, el suplemento
de hierro administrado solo increment6 en 77% la
incidencia de malaria (RR=1,76; 1C 95%:1,14-2,70);
pero ese efecto se perdié cuando se combing con
zinc (57). La confirmacion de estos resultados
seria de gran importancia en las zonas paludicas
antioquefias endémicas para malaria por P vivax,
sin embargo, ante los riesgos potenciales, cualquier
intervencidn con hierro en estas zonas requiere de
un monitoreo médico muy estricto.

Inseguridad alimentaria en el hogar

Aunque la IA en el hogar no se haya estudiado di-
rectamente buscando asociacion con la prevalencia
y gravedad de la malaria, es bien conocido que los
paises mas pobres del mundo, donde imperan el

hambre y la desnutricion, son las zonas paludicas
que presentan los mayores indices parasitarios
anuales (66).

La IA afecta el consumo de alimentos y finalmente
el estado nutricional y el bienestar fisico, por ello la
Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO) utiliza la prevalencia de desnutricion de un
pais para definir la magnitud de la IA del mismo.
Igualmente, la DPC en los nifios se asocia con la IA
en el hogar, bien sea estimada mediante la dispo-
nibilidad de alimentos en la familia o la percepcion
de hambre en las mismas (67). En los hogares de
las zonas rurales de Bangladesh se asocid la |A en
el hogar con el estado nutricional de los nifios (68),
lo mismo se encontrd en Sudafrica e incluso, esta
documentado en nifios colombianos no paltdicos,
entre quienes se observo que los pertenecientes
a familias que se percibieron con IA, tuvieron tres
veces mas probabilidades de tener peso bajo, en
comparacion con los nifios de familias que se per-
cibieron con seguridad alimentaria (69).

Con la escala de seguridad alimentaria se ha docu-
mentado que las zonas paludicas tienen alta preva-
lencia de IA, como lo revela la encuesta nacional del
consumo de alimentos de 1999 en Sudafrica, donde
uno de cada dos hogares experimenté hambre
(52%), 23% se encontraban en riesgo de hambre
y Unicamente uno de cada cuatro (25%) presento
seguridad alimentaria (68). Igual sucede con un
estudio en la isla de Ambae (Vanuatu) donde 80%
de los hogares sufrian de 1A y 33% reportaron 1A
con hambre (70) la que, aunque en menor magnitud,
también se ha observado en las regiones paludicas
de Antioquia, donde 10% de los hogares del Bajo
Cauca y 3% de los de Uraba manifestaron tenerla
(17,18). Debido a que la realimentacion después
de época de hambrunas en zonas paludicas se
acompafio de exacerbacion de los casos de malaria,
se crey6 que el hambre y la desnutricién podrian
proteger del desarrollo de esta enfermedad; sin
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embargo, las investigaciones sobre desnutricion
infantil, que es uno de los resultados del hambre,
han demostrado que ésta es un factor que aumenta
las probabilidades de desarrollar malaria y mayor
gravedad de la misma, por lo cual se deduce que
la inseguridad alimentaria en el hogar podria ser
un factor de riesgo para malaria, no obstante se
requieren mas estudios sobre este topico.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las investigaciones revisadas sugieren que la DPC
favorece el desarrollo de malaria a la vez que ésta
lleva a la desnutricion, sin embargo puesto que la
DPC coexiste con mdiltiples deficiencias de micronu-
trientes, es dificil separar el efecto de la deficiencia
de energia sobre la malaria, del que tienen las
deficiencias de micronutrientes.

La reduccion de la incidencia de malaria con la
administracion de suplementos poblacionales de
vitamina A en las dosis recomendadas por la OMS,
en zonas endémicas para malaria por P, falciparum
y con deficiencia de vitamina A, diagnosticada por
la presencia de ceguera nocturna, sugieren que
dicha deficiencia es un factor de riesgo para malaria,
aunque el RR de sufrir la enfermedad atribuible a
dicha deficiencia, calculado por los expertos del
proyecto CRA, fue sobreestimado porque usaron
como indicador de deficiencia los valores séricos de
retinol, que disminuyen durante la fase aguda. No se
dispone de informacién de estudios poblacionales
sobre suplementos de vitamina A en areas endémi-
cas para malaria por P vivax. Cabe resaltar que no
estan descritos efectos perjudiciales cuando se usan
las dosis recomendadas por la OMS lo cual sugiere
que podrian usarse los suplementos poblacionales
en los nifios de zonas paludicas, ante los posibles
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efectos benéficos frente a la malaria y los efectos
comprobados de la reduccién de la mortalidad
general en los nifios.

Aunque las investigaciones sobre los suplementos
de zinc en la prevencion de la malaria no son con-
cluyentes, se sabe que a las dosis usadas en los
estudios, que son cercanas al requerimiento diario,
no han mostrado efectos adversos sobre la salud,
por el contrario existe suficiente evidencia de estu-
dios no revisados en este articulo, sobre los efectos
benéficos para la salud infantil.

Los suplementos poblacionales de hierro y acido
folico en zonas endémicas para malaria por P
falciparum no estan indicados. En casos graves de
anemia, éstos se deben administrar con supervision
médica y acomparniados de quimioprevencion de la
malaria. Los resultados del efecto de los suplemen-
tos masivos de hierro en niflos que habitan zonas
donde predomina la malaria por P vivax son esca-
s0s, al parecer el efecto estd influenciado por la edad
y si se acompafa o no de zinc. Se requieren mas
estudios para aclarar como se afecta el resultado del
suplemento de hierro, segun la edad de los nifios, la
especie de Plasmodium que predomina en la zona
y la prevalencia de malaria.

La malariay la IA priman en lugares que comparten
condiciones de pobreza y desnutricion; lo que puede
aumentar la vulnerabilidad para que un individuo
con |A en el hogar, desmejore su estado nutricional
e incremente el riesgo de enfermar de malaria. Por
Ultimo, la morbi-mortalidad por malaria no solo es
consecuencia de factores ambientales y geogréficos,
puesto que otros factores como los nutricionales
(la'1A, el hambre, la DPC y la deficiencia de micro-
nutrientes) pueden condicionar al individuo para
presentar mayor riesgo de contraer malaria.
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