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RESUMEN

Introduccion: La disfuncion entérica ambiental se ha propuesto como un

vinculo biolédgicamente plausible entre la exposicidon repetida a
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contaminacion fecal ambiental y el retraso del crecimiento lineal; no
obstante, persisten la heterogeneidad diagndstica y la inconsistencia de los

resultados.

Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre la asociacién entre las condiciones
deficientes de agua, saneamiento e higiene y la disfuncién entérica
ambiental, asi como su relacién con la desnutricion crénica o el retraso del

crecimiento lineal en menores de 5 anos.

Métodos: Revisidn sistematica sin metaanalisis, con reporte PRISMA 2020.
Se buscaron estudios originales en PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus,
Web of Science y LILACS, publicados desde enero de 2020 hasta la fecha de
la busqueda, en espanol o inglés. Se incluyeron estudios en nifios de 0 a 59
meses con exposiciones ambientales o disfunciéon entérica ambiental
medida por biomarcadores, pruebas de permeabilidad o histomorfologia

intestinal. La seleccidn fue por dos revisores y la sintesis, narrativa.

Resultados: Se incluyeron 19 estudios. La evidencia mostré una asociacion
biolégicamente consistente, aunque no uniforme, entre exposicién ambiental
desfavorable, disfuncién entérica ambiental y crecimiento lineal deficiente.
Las intervenciones combinadas de nutricion y agua, saneamiento e higiene
no produjeron beneficios adicionales. La comparabilidad se vio limitada por
la heterogeneidad de biomarcadores, vias de exposicién y contextos, y la
mayor vulnerabilidad se concentré en el periodo prenatal y los primeros 6

meses de vida.
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Conclusiones: La asociacion mostré sustento bioldgico, pero dependié del
contexto, la via de exposicion y el método diagndstico. Se requieren
intervenciones dirigidas y biomarcadores longitudinales con mayor utilidad

clinica.

Palabras clave: disfuncion entérica ambiental; agua, saneamiento e higiene;
desnutricidn crénica; retraso del crecimiento

ABSTRACT

Introduction: Environmental enteric dysfunction has been proposed as a
biologically plausible link between repeated exposure to environmental fecal
contamination and linear growth faltering; however, diagnostic heterogeneity
and inconsistent results persist.

Objective: To synthesize the evidence on the association between poor
water, sanitation, and hygiene conditions and environmental enteric
dysfunction, as well as their relationship with chronic malnutrition or linear
growth faltering in children under 5 years of age.

Methods: Systematic review without meta-analysis, reported according to
PRISMA 2020. Original studies published in Spanish or English from January
2020 up to the search date were identified through searches in
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, and LILACS. Studies in
children aged 0-59 months evaluating environmental exposures or
environmental enteric dysfunction measured by biomarkers, permeability
tests, or intestinal histomorphology were included. Selection was performed

by two reviewers and synthesis was narrative.
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Results: Nineteen studies were included. Evidence showed a biologically
plausible, but non-uniform, association between unfavorable environmental
exposure, environmental enteric dysfunction, and impaired linear growth.
Combined nutrition and water, sanitation, and hygiene interventions did not
produce consistent additive benefits. Comparability was limited by
heterogeneity in biomarkers, exposure pathways, and settings, and the
greatest vulnerability was concentrated in the prenatal period and the first 6
months of life.

Conclusions: The association was biologically supported, but depended on
context, exposure pathway, and diagnostic method. More targeted
interventions and longitudinal biomarkers with greater clinical utility are
needed.

Keywords: environmental enteric dysfunction; water, sanitation, and hygiene;

chronic malnutrition; stunting

Recibido: 23/10/2025

Aprobado: 08/12/2025

Introduccion

La disfuncion entérica ambiental (EED, por sus siglas en inglés) designa un

trastorno intestinal subclinico vinculado a la exposicidn repetida a entornos
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con contaminacion fecal y enteropatégenos, con alteraciones de la barrera
mucosa, inflamacién intestinal y repercusiones sistémicas capaces de
interferir con el crecimiento lineal. (2 En pediatria, su interés no reside en
reducirla a un episodio diarreico aislado ni a un unico hallazgo histoldgico,
sino en comprenderla como un posible mecanismo bioldgico intermedio entre
el ambiente insalubre y la desnutricion cronica; sin embargo, el campo
continla sin una definicion operativa universal ni un biomarcador de

referencia aceptado. 23

La relevancia clinica y de salud publica de esta hipdtesis es amplia. El retraso
del crecimiento lineal durante los primeros 1000 dias condiciona la salud y la
supervivencia a corto y largo plazo, y su carga sigue concentrandose en
contextos de bajos recursos. ¥ En ese escenario, el eje que vincula
condiciones deficientes de agua, saneamiento e higiene (WASH, por sus siglas
en inglés), disfuncién intestinal subclinica y crecimiento infantil ha ganado
centralidad en nutricion y pediatria, porque ofrece una explicacion
biolégicamente plausible para el deterioro de talla que persiste aun cuando la

enfermedad entérica no siempre se expresa como un cuadro clinico evidente.

(25)

Durante la ultima década se han multiplicado los intentos por operacionalizar
la EED mediante definiciones de caso para ensayos, protocolos de validaciéon
con biopsia intestinal y paneles de biomarcadores fecales, urinarios y séricos
con aspiracion de uso en estudios de campo. (%8 No obstante, este progreso
ha consolidado un campo metodolégicamente fragmentado, en el que

distintos trabajos privilegian permeabilidad intestinal, inflamacién fecal,
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translocacion microbiana o histomorfologia, lo que limita la comparabilidad

entre cohortes, ensayos y contextos geograficos. (235

Al mismo tiempo, la utilidad clinica y prondstica de los biomarcadores no
invasivos sigue siendo un punto de debate. Algunos estudios longitudinales
han descrito biomarcadores prometedores en relacion con el crecimiento
deficiente, pero otros no han confirmado asociaciones consistentes con la
velocidad de crecimiento lineal. @9 Una revision sistematica reciente refuerza
esa tension interpretativa: aunque existen asociaciones plausibles entre
multiples dominios de la EED y el crecimiento, la evidencia continda siendo
heterogénea y la comparacion directa entre biomarcadores no invasivos e

histologia intestinal sigue siendo escasa. ®

A esta incertidumbre diagndstica se suma una controversia programatica de
gran relevancia: los grandes ensayos comunitarios realizados en Bangladesh,
Kenia y Zimbabwe no mostraron beneficios uniformes de las intervenciones
WASH convencionales sobre el crecimiento lineal, y en Zimbabwe tampoco se
observé un impacto significativo sobre los biomarcadores de EED. (1913 De
modo que, el problema ya no consiste solo en sostener la plausibilidad
biolégica del vinculo entre la exposicidon repetida a contaminaciéon fecal
ambiental, intestino y talla, sino en establecer con mayor precisién como debe
definirse la EED, qué valor real tienen sus biomarcadores, pruebas de
permeabilidad e indicadores histomorfoldgicos, y hasta qué punto las
condiciones WASH desfavorables se asocian con la desnutricion crénica y el
retraso del crecimiento lineal en menores de 5 afios segun el contexto, el

método diagndstico y el diseno del estudio.
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Marco tedrico

De manera conceptual, las condiciones deficientes de agua, saneamiento e
higiene no representan una amenaza individual, sino una red de
contaminacion que puede operar a través del agua, las manos, el suelo, los
alimentos, los fomites y la exposicion a excretas humanas o animales. Por
ello, la via de interaccion no es un detalle aparte, sino una dimensiéon central
del problema: segun el contexto doméstico y comunitario, una misma
categoria “WASH deficiente” puede encubrir patrones muy distintos de
contacto fecal y, por tanto, mecanismos bioldgicos también diferentes. Esta
distincion es especialmente relevante en pediatria porque ayuda a explicar por
qué intervenciones convencionales sobre algunos componentes del entorno
no siempre modifican de manera apreciable la disfuncién intestinal subclinica

ni la trayectoria del crecimiento lineal. (3

Asi, la carga enteropatdgena repetida, incluida la infeccion subclinica, se ha
propuesto como un mediador biolégicamente plausible entre la exposicion
repetida a contaminacion fecal ambiental y la desnutricion crénica. El modelo
mas aceptado sugiere que la agresion intestinal reiterada puede favorecer
inflamacién mucosa, alteracion de la barrera epitelial, aumento de
permeabilidad, absorcién ineficiente y activacion inflamatoria sistémica, de
modo que el deterioro del crecimiento no dependeria solo de la ingesta o del
déficit dietético, sino también de una menor capacidad intestinal para

procesar y aprovechar nutrientes durante la ventana critica de los primeros
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1000 dias. En consecuencia, la discusion tedrica ya no puede limitarse a la
diarrea clinica, porque una parte del dano potencialmente relevante para el

crecimiento podria acumularse fuera del episodio entérico manifiesto. ¥

La dificultad surge cuando ese modelo debe traducirse a definiciones
operativas. La disfuncion entérica ambiental sigue siendo, en la practica, un
sindrome definido a partir de distintos dominios biolégicos y no una entidad
confirmable mediante un unico hallazgo. Por esa razoén, la histomorfologia
intestinal conserva un valor conceptual de referencia: permite anclar
estructuralmente la interpretacion del dano mucoso, de la remodelacién
vellosa y de los infiltrados inflamatorios, y ademas recuerda que los fenotipos
histologicos pueden no ser idénticos entre regiones o poblaciones. Sin
embargo, su utilidad epidemioldgica se ve limitada por la baja factibilidad de
la biopsia en estudios comunitarios, de modo que su funcién en la literatura
suele ser la de estandar estructural comparativo mas que la de herramienta

diagnostica de campo. ©)

Dado ese limite, la mayor parte de la evidencia poblacional se basa en
biomarcadores fecales, urinarios y séricos, asi como en pruebas de
permeabilidad intestinal. En términos tedricos, estos instrumentos no miden
exactamente lo mismo: algunos intentan aproximarse a la inflamacién
intestinal, otros al dano y la reparacion epiteliales, otros a la absorcidon y la
permeabilidad, y otros a la translocacion microbiana o a la inflamacion
sistémica. Por ello, marcadores como mieloperoxidasa, neopterina, alfa-1-
antitripsina, cociente lactulosa:manitol, I-FABP o sCD14 deben interpretarse

de acuerdo con el dominio biolégico que representan, la matriz analizada y la
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temporalidad del muestreo. Del mismo modo, los desenlaces de crecimiento
tampoco son intercambiables entre si, porque no es equivalente una
asociacion con HAZ/LAZ alcanzado que con velocidad de crecimiento lineal o

cambio longitudinal de talla. ®

Esa falta de equivalencia entre marcadores, métodos y desenlaces explica una
de las controversias centrales del campo: la asociaciéon entre disfuncion
entérica ambiental y retraso del crecimiento no debe asumirse como
automatica, uniforme ni clinicamente equivalente para todos los
biomarcadores. Un marcador elevado puede reflejar inflamacién actual, daino
acumulado o una alteracion transitoria; por ello, su valor pronéstico depende
del momento en que se mida y del desenlace con el que se compare. Esta
incertidumbre metodoldgica hace necesaria una revision centrada en el
contexto, la via de exposicién, la carga enteropatogena y el método
diagnéstico, porque solo asi puede juzgarse con mayor precision cuando la
disfuncién intestinal representa un mediador relevante del retraso del
crecimiento lineal y cuando su asociacion aparente puede obedecer a

heterogeneidad de medicion o de interpretacion biolégica. @

{DG] m Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




N ECIMED
’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2026;45:e4110

o Eded 0-24 m

__________________

____________________________________

Contexto ambiental

WASH deficiente

-

Enoino domicikano /
peridomiciliario

1
Ruralidad / Bl vl
estacionalidad

enl#lica

Outcomes

i
Inflamacién Aumento de
Expasicidn repetida imestinal permeabilidad

e
Garga Daio epitelial
malabsorcion
i

enteropatdgena ]
Transigeacion
écrobiana
Inflanacion
sisimica

Retraso del
crecimiento Eneal

Velocidad de
crecimiento

HAZ | LAZ

Métodos diagnésticos

Fig. 1. Modelo conceptual de las vias de exposicion ambiental, la carga

enteropatdgena, la disfuncién entérica ambiental y el retraso del crecimiento lineal

en menores de 5 anos.

Métodos

Se llevd a cabo una revision sistematica sin metaanalisis, estructurada con

enfoque PECO y reportada de acuerdo con la declaracion PRISMA 2020. (4 Se

consideraron elegibles estudios originales en ninos y ninas de 0 a 59 meses

residentes en paises de ingresos bajos y medianos, que evaluaran

condiciones deficientes de agua, saneamiento e higiene, exposicion repetida

a contaminacién fecal ambiental humana o animal, carga enteropatégena o

disfuncion entérica ambiental medida mediante biomarcadores, pruebas de

permeabilidad o histomorfologia intestinal, y que analizaran su asociacion

con desnutricidon cronica, baja talla para la edad, HAZ/LAZ o velocidad de

[C) ev-rc |
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crecimiento lineal.

Cuando estuvo disponible, el comparador correspondié a mejores condiciones
de agua, saneamiento e higiene, menor exposicidn repetida a contaminacion
fecal, menor carga patogénica o ausencia o menor intensidad de disfuncién
entérica ambiental. Se incluyeron ensayos comunitarios o aleatorizados por
conglomerados y estudios observacionales analiticos; se excluyeron
revisiones, editoriales, cartas, series pequenas, estudios en animales y
trabajos sin desenlaces de crecimiento o sin poblacién pediatrica pertinente.
La busqueda bibliografica se ejecuté en PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus,
Web of Science y LILACS, e incluy6 unicamente articulos publicados a partir
de enero de 2020 hasta la fecha, en espafol o inglés. Se combinaron términos
libres y vocabulario controlado MeSH/DeCS relacionados con disfuncién
entérica ambiental, enteropatia ambiental, agua, saneamiento, higiene,
exposicion repetida a contaminacion fecal ambiental, enteropatégenos,
infancia, desnutricion cronica y crecimiento lineal. Una estrategia de
busqueda modelo fue la siguiente: (“environmental enteric dysfunction” OR
“environmental enteropathy”) AND (child* OR infant*) AND (stunting OR “linear
growth” OR “growth faltering”) AND (WASH OR water OR sanitation OR
hygiene OR “fecal exposure” OR enteropathogen*). Para preservar
sensibilidad, la restriccion por paises de ingresos bajos y medianos se aplicé
durante la evaluacion a texto completo y no como filtro inicial de busqueda.
Los registros recuperados se depuraron para eliminar duplicados y luego se
revisaron en dos etapas, primero por titulo y resumen y después a texto
completo, mediante evaluacién independiente por dos revisores. Las

discrepancias se resolvieron por consenso Yy, cuando fue necesario, con la
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intervencion de un tercer revisor. El proceso de identificacién, cribado,
elegibilidad e inclusién se resumioé en un flujograma PRISMA. La extraccion
de datos se realizé con una matriz estandarizada que incluyé autor, ano, pais,
diseno, tamano muestral, rango etario, tipo de exposicion, via de
contaminacion fecal, método diagndstico de la disfuncién entérica ambiental,
desenlaces antropométricos, comparador, variables de ajuste y direccion de
la asociacion observada.

Debido a la heterogeneidad esperable entre las exposiciones ambientales, la
definicién operativa de EED, los biomarcadores, las pruebas de permeabilidad,
la histomorfologia intestinal y los desenlaces de crecimiento, la sintesis se
planteé en forma narrativa y comparativa, sin metaanalisis. Los estudios se
agruparon segun dominio de exposicion, método diagndstico y desenlace
principal, con atencidn especifica a la variacién por contexto geografico, via

de exposicioén y tipo de comparador.

Resultados

La figura 2, a continuacion, resume el proceso de identificacion, cribado,
evaluacion de elegibilidad e inclusiéon de estudios de acuerdo con la guia
PRISMA 2020. Tras la revision secuencial de los registros recuperados y la
aplicacion de los criterios de seleccién predefinidos, se incluyeron finalmente
19 articulos en la sintesis cualitativa. Este flujograma permite transparentar
la trazabilidad del proceso de seleccion y sustenta la consistencia

metodoldgica de la evidencia analizada. (4
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Fig. 2. Flujograma PRISMA 2020 del proceso de seleccion de los estudios que

sustentan la revision sistematica.

Tomando en cuenta la interaccion entre disfuncién entérica ambiental,
intervenciones nutricionales y estrategias de agua, saneamiento e higiene, la
evidencia directamente pertinente procedié de cinco estudios primarios.
Estos incluyeron un ensayo comunitario por conglomerados con desenlaces
de crecimiento y anemia, dos subestudios centrados en biomarcadores de
disfuncion entérica ambiental, una intervencién comunitaria de
suplementacion alimentaria y un analisis secundario reciente de
heterogeneidad del efecto segun biomarcadores y enteropatégenos. En

conjunto, los estudios evaluaron con mayor frecuencia la coexistencia entre

nutricion y agua, saneamiento e higiene que una modificacién formal de la
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respuesta segun la intensidad basal de la disfuncién entérica ambiental.

Tabla 1. Estudios que respondieron a la pregunta sobre interaccion entre disfuncion

entérica ambiental, agua, saneamiento e higiene y nutricion

Estudio Diseiio y poblacion Variable evaluada Hallazgo principal
La intervencién nutricional
o Alimentacion mejoré longitud para la edad
Humphrey y Ensayo comunitario . .
complementaria y hemoglobina; WASH no
colaboradores, por conglomerados en . X i
12) ) mejorada, WASH y mostré efecto; la
2019¢ Zimbabwe rural o o ;
combinacién combinacién no supero6 a la
nutricion sola.
Hubo reducciones
Liny Subestudio por Nutricion, WASH y tempranas de neopterina con
colaboradores, conglomerados en combinacién sobre nutricién y nutricién mas
2020 (9 Bangladesh rural biomarcadores de EED | WASH; a los 28 meses no se
observo ventaja sostenida.
Se observaron pocos efectos
h . WASH y alimentacion r | aj r
Goughy Subestudio del ensayo SHyy alime 'tac 0 tras e aju§te po i
colaboradores, SHINE en Zimbabwe complementaria sobre | comparaciones multiples; no
2020 (9 biomarcadores de EED | se documenté impacto
consistente sobre EED.
Intervencion Mejoré la longitud para la
Mahfuz y comunitaria en Huevo, leche vacunay | edad frente al grupo
colaboradores, Bangladesh, nifios de micronutrientes comparador; los subgrupos
2020 (9 12—-18 meses con baja | mdltiples publicados se definieron por
talla relativa talla basal.
La mieloperoxidasa elevada
. . _ . Heterogeneidad del Campylobacter se
Butzin-Dozier y Andlisis secundario 9 i yLampy
efecto segun asociaron con mayor
colaboradores, del ensayo de . . . L
17) mieloperoxidasa fecal | beneficio antropométrico de
2025 ( Bangladesh . -
y enteropatogenos nutricion, WASH y
combinacion.

Con base en esta busqueda, la respuesta mas ajustada fue que la coexistencia

con intervenciones de agua, saneamiento e higiene no modificé de forma

uniforme ni adicional la respuesta a la nutricién complementaria, al menos en

los grandes ensayos comunitarios disponibles.(2131% En cambio, la

modificacién de la respuesta segun marcadores intestinales basales fue poco

estudiada, y la senal mas sodlida provino del analisis secundario de

Bangladesh de 2025, que sugiri6 que los ninos con mayor inflamacion
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intestinal o con infeccién por Campylobacter podrian obtener mayor beneficio

antropométrico de intervenciones nutricionales y ambientales dirigidas. (/")

En relacién con las ventanas criticas de susceptibilidad para retraso del
crecimiento lineal, se identificaron seis estudios primarios recientes que
aportaron evidencia longitudinal o de cohorte sobre el momento de inicio,
progresion o recuperacion de la desaceleracion del crecimiento y de la
disfuncion entérica ambiental. Los hallazgos procedieron de cohortes de
nacimiento, analisis agrupados multicohorte y estudios longitudinales
basados en registros poblacionales. En conjunto, la evidencia mostré que la
vulnerabilidad se concentré en el periodo prenatal, el nacimiento y los
primeros 6 meses de vida, aunque algunos subgrupos presentaron

trayectorias de recuperacion mas tardias. (1822

Hallazgo principal resumido

L3 talla baja 3 los 6 meses se observh desde el nacimiento; pequedos
para la edad gestacional, prematuridad y talla corta al nacer fueron kos
pradictares principales.

Thahir et al 2023

La mayor incidencia de inlcio de retraso del crecimiento ocurrd entre
&l nacimiento y 1os 3 meses; una cuarta parte de los rilfios presentd

Benjamin-Chung et al., 2023
retraso antes de los 6 meses.

El deterloro del crecimlentn durante los primeros 6 meses se asocht con
mayar riesge de cracimiento persistante deficienta antre los 6 y 24
meses.

Mertens et al., 2023

Los marcadores de disfuncidn entérica aumentaron tras al cose de la
lactancia matema exclusiva y 1 introduccidn de alimentos
complamentarics

Crane et al,, 2022

La inflamacion Intestinal se detectd a las 6 semanas. la Inflamacion
sistémica desde los 3 meses y la permeabylidad a los & meses predijo
peor cambio posteriar de talla.

La recuparacian da talla comenzé dasde 105 12 meses en nacidos
Rocha et al, 2024 vulnersbles a LEMMING, PEro Se retrast Nasta los 24 meses en los
prematures

Prenatalg-3 3-6  6-12 12-24 24-59
nacimientesemeses meses meses meses
‘Ventana temporal identificada por los estudios
@D Determinantes prenatales o inicio muy temprano I ApaficiGn tamprana de distuncion entérics
G wansicién alimentaria / expasicién posnatal ES) Recuperacién o catch-up tardio
S Prediccidn de trayectorias posteriores

Otiti et al.. 2026

Fig. 3. Ventanas criticas de susceptibilidad para el retraso del crecimiento lineal y la
disfuncién entérica ambiental en estudios primarios recientes con ninos menores
de 5 afios en paises de ingresos bajos y medianos. (1822
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Sobre la heterogeneidad entre contextos y la limitada validez externa, se
identificaron cinco estudios nuevos publicados entre 2020 y 2024 que
aportaron evidencia directa sobre la variacion geografica, la dependencia del
entorno y las limitaciones de extrapolacion. Tres estudios se centraron en
contextos unicos de Malawi o Etiopia, mientras que dos compararon multiples
geografias o agruparon varios estudios de intervencion. La figura 4 sintetizo,
en una matriz visual, el alcance geografico de cada estudio, el patron de
asociacion observado y las principales fuentes de limitacion para transferir

los hallazgos entre poblaciones. (323-26)

Liu y colaboradores, 2020 ® ®

Liu y colaboradores, 2022 ® @ ®

Gizaw y colaboradores, 2022 ® ® [ ]
Kelly y colaboradores, 2024 ® [ ] o

Mertens y colaboradores, 2024 ® o @ [ ]

Alcance Multipais/pooled Asoclacién Asoclacién variacién Poblacién
localinico positiva nula/mixta geografica seleccionada
explicita limita
extrapolacién
Dimensiones de heterogeneidad contextual y validez externa

Fig. 4. Matriz de heterogeneidad contextual y validez externa en estudios recientes
sobre disfuncién entérica ambiental, WASH y crecimiento lineal en nifos menores

de 5 afios. (32326)
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Discusion

Esta revisién mostré que la asociacion entre condiciones deficientes de agua,
saneamiento e higiene, disfunciéon entérica ambiental y retraso del
crecimiento lineal fue biolégicamente plausible, pero no se expresé de manera
uniforme entre estudios, contextos ni métodos de medicion. ©¢1213) Tampoco
se observé un beneficio adicional cuando las intervenciones ambientales se
combinaron con estrategias nutricionales, lo que sugiere que el componente
intestinal no actué como un mediador Unico ni constante en todas las

poblaciones evaluadas. (1219

Este patron resulté clinicamente relevante porque indicé que la respuesta al
soporte nutricional podria depender menos de la intervencion aislada y mas
de la interaccion entre la carga enteropatdgena, la inflamacion intestinal y el
momento de exposicion. »17) La sefial mas especifica de heterogeneidad se
observé en nifos con mayor inflamacién intestinal basal o con presencia de
Campylobacter, en quienes el beneficio antropométrico parecié ser mayor que

en la poblacion general. (7

Otro hallazgo importante fue la concentracion de la vulnerabilidad en el
periodo prenatal, el nacimiento y los primeros meses de vida, lo que reforzé la
idea de que la desaceleracion del crecimiento suele ocurrir antes de la
alimentacion complementaria en una proporciéon considerable de nifios. ¥
Esto ayuda a explicar por qué las intervenciones introducidas mas tarde
pueden mostrar efectos modestos y por qué la recuperacion lineal posterior,

aun cuando ocurre, no siempre compensa por completo el déficit acumulado
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temprano. ¥

La heterogeneidad entre los estudios probablemente se debié en parte a la
forma de medir la exposicion ambiental, ya que categorias amplias de agua,
saneamiento e higiene no captaron necesariamente las mismas rutas de
contaminacion fecal en todos los entornos. 23242 A ello se sumé la falta de
equivalencia entre biomarcadores, pruebas de permeabilidad e
histomorfologia intestinal, que representan dominios biolégicos y ventanas
temporales distintos y pueden generar asociaciones solo aparentemente

discordantes. G59)

La validacién histopatolégica siguid aportando mayor sustento
fisiopatoldgico, pero permanecié condicionada por un sesgo de seleccién
importante, porque la biopsia intestinal se obtuvo sobre todo en subgrupos
clinicamente complejos o con respuesta nutricional insuficiente. ©2% En
términos de aplicabilidad, esto limité la transferencia directa de los hallazgos
histoldgicos a programas comunitarios y mantuvo abierta la necesidad de
biomarcadores de campo mejor validados frente a un referente estructural

menos sesgado. (325

La certeza global de la evidencia debi¢ interpretarse con prudencia, dado que
predominaron disefios observacionales o ensayos con definiciones de
exposicion y desenlace no uniformes, ademas de comparadores y momentos
de medicion dificiles de armonizar. 4913 Ademas, la mayor parte de los
estudios continud concentrandose en la talla para la edad y la velocidad de
crecimiento, por lo que los desenlaces funcionales extraponderales no

pudieron integrarse con la misma solidez en la sintesis disponible.
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En términos clinicos y programaticos, estos hallazgos indican que la atencion
nutricional del nifo con retraso del crecimiento no deberia disociarse de la
salud intestinal y de las condiciones ambientales, pero tampoco deberia
asumirse que las intervenciones ambientales convencionales seran
suficientes por si solas. (1213 Estudios en esta area a futuro deberan definir
mejor las rutas predominantes de exposicion repetida a la contaminacion
fecal en cada contexto, validar paneles longitudinales de biomarcadores
frente a desenlaces clinicamente relevantes y, cuando sea factible,
contrastarlos con histomorfologia intestinal en muestras mas
representativas. ¢25 Solo asi sera posible identificar con mayor precision qué
subgrupos concentran el mayor riesgo y qué combinaciones de
intervenciones ofrecen el mayor rendimiento segun la edad, la carga

enteropatogena y el perfil inflamatorio basal. “17

Conclusiones

En esta revision sistematica, la evidencia mostré que las condiciones
deficientes de agua, saneamiento e higiene y la disfuncién entérica ambiental
se asociaron con desnutricidn crénica y retraso del crecimiento lineal en
menores de 5 anos, aunque estarelacion no fue uniforme entre contextos, vias
de exposicion y métodos diagndsticos. Las asociaciones mas relevantes se
observaron al interpretar de manera integrada la exposiciéon ambiental, la
carga enteropatdgena y las alteraciones intestinales.

La combinacién de estrategias nutricionales e intervenciones ambientales no
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mostré beneficios constantes, y en algunos estudios la respuesta parecio
variar segun el perfil inflamatorio intestinal basal. Ademas, la magnitud y la
expresion de las asociaciones difirieron segun el contexto y las principales
rutas de exposicion.

Al interpretar estas conclusiones deben tenerse en cuenta la heterogeneidad
en las definiciones de disfuncién entérica ambiental, los biomarcadores
utilizados, las pruebas de permeabilidad, los criterios histomorfoldgicos y los
desenlaces antropométricos, asi como las diferencias en las rutas de
exposicién a contaminacion fecal, los contextos geograficos y los disefos de
estudio. Aunque esta revision respaldé una relacién con fundamento
biolégico, no permitié identificar un conjunto Unico de marcadores o
exposiciones aplicable a todos los contextos.

Estos hallazgos sugieren que la atenciéon del nino con retraso del crecimiento
lineal no deberia separarse de la valoracion de la salud intestinal y de las
condiciones ambientales, especialmente durante la etapa prenatal y los
primeros meses de vida. En el plano programatico, esto refuerza la necesidad
de intervenciones orientadas a las rutas de exposiciéon predominantes en cada
contexto.

Nuevas investigaciones deberan priorizar la validacion longitudinal de
biomarcadores, su comparacion con la histomorfologia intestinal y la
identificacion de subgrupos que puedan beneficiarse mas de intervenciones

combinadas.
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