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1. ESTADO ACTUAL DE LAS SOLUCIONES
DE REHIDRATACION ORAL
Las SRO son una de las medicaciones más

efectivas y económicas disponibles en el mundo.
La mortalidad debida a deshidratación e hipona-
tremia, especialmente en la infancia, causa un
número de decesos que suma varios millones por
año.1,2 Si son apropiadamente administradas por
quienes están a cargo del cuidado de los enfermos,
las SRO no sólo pueden reducir la mortalidad, sino
que disminuyen la necesidad de hospitalización y
terapia de rehidratación endovenosa. La única
limitación, hasta ahora sólo superada parcialmen-
te, es que la terapia de rehidratación oral (TRO) es
eficaz para rehidratar y corregir el desequilibrio
electrolítico, pero es generalmente menos efectiva
para reducir la frecuencia de defecación. En el
tratamiento de recién nacidos y niños con diarrea,
tal disyuntiva aparente disminuye su aceptación y
aumenta el r iesgo de que el proceso de
rehidratación sea prematuramente abandonado,
se introduzca una alimentación inapropiada, ocu-
rra reinfección y, en consecuencia, se mantenga

un círculo vicioso.
Las características fisiológicas del intestino

delgado presentan grandes oportunidades y pro-
blemas para la intervención terapéutica. La apari-
ción de diarrea es sinónimo de un “descarrilamien-
to” de la función absortiva intestinal. Básicamente,
el intestino delgado opera como un motor listo para
producir un movimiento vectorial del contenido
asimilable del intestino hacia el medio interno del
individuo. Si el motor está mantenido en “punto
muerto”, o sea, en ayunas, secreción y reabsorción
de fluido constituyen procesos continuos que tota-
lizan un flujo de varios litros por día en el adulto y,
proporcionalmente, menos en el lactante y el niño.
La falta de alimento no interrumpe el proceso y
solamente una deshidratación severa disminuye el
ritmo absortivo y secretorio. La introducción de
SRO, con la resultante de un balance positivo de
fluido, por encima de las pérdidas inducidas por la
diarrea, también sirve para normalizar la condición
proabsortiva del intestino delgado. En ausencia de
residuos no absorbibles, que no sean bacterias
intestinales y el descamado normal del epitelio, el
colon no funciona adecuadamente como regulador
de fluido y eso contribuye a las pérdidas fecales.

Las historias de las SRO y la TRO han sido muy
bien resumidas en los últimos años.3-5 A pesar de
eso, hallar unanimidad en la composición de una
SRO parece ser un objetivo difícil, no obstante la
extensa experiencia clínica y las numerosas prue-
bas de varias fórmulas en lugares donde diarreas
de diferente etiología son endémicas. Las razones
de ese problema son comprensibles. Tratándose
de lactantes y niños, las diferencias de edad,
etiología, estado general de salud y circunstancias
socio-económicas imponen razones por las cuales
una única preparación no satisface en todos los
casos.

El perfeccionamiento de la eficacia de las SRO
constituye un esfuerzo persistente que ha invo-
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lucrado a quienes están en la investigación y en el
cuidado médico directo. Las contribuciones prácti-
camente han provenido de cada continente. Aun-
que la TRO no tiene el atractivo intelectual
consustanciado con los avances de la genética
molecular y los progresos deben medirse en pe-
queños pasos, hay buenas razones para predecir
que pronto se darán verdaderos avances en este
campo. Las razones caen en tres categorías: a) se
están realizando continuos progresos para conse-
guir una mejor comprensión de la fisiología
gastrointestinal, especialmente aclarar los meca-
nismos secretorios y su regulación; b) se esperan
enfoques novedosos para mejorar la rehidratación
y reducir las pérdidas secretorias mediante el uso
de sustancias absorbibles y no absorbibles que
sean incorporadas a las SRO; c) el diseño de
nuevos y más simples protocolos de rehabilitación
alimenticia para lactantes y niños con diarrea.

2. FACTORES FISIOLOGICOS QUE INFLUYEN
EN LA EFICIENCIA DE LAS SRO

Los factores más importantes que han sido
extensamente investigados son: I) contenido de
electrólitos y bases en las SRO; II) tipo y concen-
tración de carbohidratos; III) osmolalidad. Existe
una clara relación entre esos factores; eso no ha
impedido que hayan sido a menudo modificados
unilateralmente, sin considerar sus consecuen-
cias.

I) Contenido en sodio
Las enormes pérdidas de cloruro de sodio que

ocurren durante episodios de diarrea producidos
por el V. cholerae requieren el uso de SRO con un
contenido en sodio relativamente alto, general-
mente 90 mM, que es la concentración de sodio
medida en las materias fecales de individuos con
cólera. En tales circunstancias, además del agre-
gado de 20 a 30 mM en sales de potasio para
compensar pérdidas en la heces o por vómito y el
agregado habitual de glucosa, las SRO terminan
siendo isotónicas, si no ligeramente hipertónicas,
tal como la fórmula patrocinada por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS). La acidosis tam-
bién ha preocupado en la presentación de diarreas
severas; por lo tanto el bicarbonato ha sido fre-
cuentemente incluido en las fórmulas. Sin embar-
go, la inestabilidad de las soluciones de bicarbona-
to, que pueden conducir a la formación de carbona-
to y a una elevación excesiva del pH, ha desalen-
tado el uso de esa sal de sodio. El citrato (tri)sódico
ofrece una alternativa mejor, dado que mantiene el
pH más cerca de lo fisológico y es estable.6,7 No

obstante, se ha cuestionado si es realmente nece-
sario agregar base, ya que la acidosis o una brecha
aniónica anormal sólo ocurren ocasionalmente en
la mayor parte de los tipos de diarrea.8,9

Muchos clínicos han propuesto una SRO “poli-
valente” que tenga una concentración intermedia
de sodio, tal que la haga adecuada para el trata-
miento del cólera, así como de diarreas de otras
etiologías, sin el riesgo potencial de hipernatremia.
A este respecto ha habido una divergencia notoria
entre los usuarios de SRO en países del primer
mundo y las sociedades en desarrollo. En aquéllos,
la mayoría de los que usan SRO optan por prepara-
dos comerciales listos para usar que contienen de 45
a 75 mM de sodio y 20 a 30 mM de potasio. Mientras
tanto, el objetivo de la mayoría de las pruebas expe-
rimentales en el tercer mundo se han concentrado en
fórmulas que contienen 60 a 90 mM de sodio.10,11 No
es sorprendente que, más recientemente, un valor
de compromiso: 75 mM resulte una opción intere-
sante que pueda servir, quizás, como fórmula uni-
versal.12

II) Tipo y concentración de carbohidrato
Después de tres décadas de pruebas y fraca-

sos, las opciones prácticas en la selección de
carbohidratos para SRO se han reducido a dos: el
uso de glucosa pura, o de algún tipo de polímero de
la glucosa, obtenido de la hidrólisis parcial del
almidón. La segunda opción no excluye la presen-
cia de una cantidad limitada de glucosa libre produ-
cida durante la hidrólisis química o enzimática del
almidón. Otra de las posibilidades, como el uso de
la sacarosa (azúcar común) que es generalmente
más barata que la glucosa y es universalmente
usada, tiene la desventaja de requerir un proceso
de hidrólisis por la mucosa intestinal antes de ser
absorbida; sin embargo, ese mecanismo enzimático
puede estar afectado durante cr isis
gastrointestinales. La liberación de fructosa duran-
te la hidrólisis de la sacarosa no da ventajas espe-
ciales, como se discutirá más adelante. No obstan-
te, en folletos para trabajadores de la salud o
madres distribuidos en muchos países en desarro-
llo, donde las realidades sociales imponen el uso
del azúcar común, se suelen dar indicaciones para
usar medidas fáciles de comprender, como cucha-
radas o cucharaditas para preparar SRO caseras y
previniendo sobre los peligros de agregar dema-
siados sólidos en el preparado. La cantidad de
azúcar recomendada es de 18 gramos por litro,
junto con 3 gramos de sal por litro. Lamentable-
mente, la mayoría de los usuarios domésticos no
tienen manera de pesar esas cantidades y dispen-
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sar sólidos como medidas de volumen produce
resultados frecuentemente erróneos. Además, la
consistencia de los cristales de azúcar y sal es
variable e introduce una fuente de error imprevisi-
ble, aunque es más fácil igualar los volúmenes
finales de las SRO caseras con el uso de botellas
plásticas de un litro. Un aspecto menos discutido,
pero no menos importante, de las SRO preparadas
en zonas rurales es la cuestión sanitaria. Agua
contaminada o que no ha sido hervida, utensilios
sucios e higiene personal cuestionable dan lugar a
un peligro obvio de infección y reinfección, espe-
cialmente con lactantes y niños. He aquí donde
salud pública y medicina se cruzan en un punto
crítico.

Jarabes ricos en glucosa y fructosa, una merca-
dería de bajo precio usada muy extensamente en
bebidas refrescantes, generalmente se comercializa
en forma líquida y es inadecuada para la preparación
de paquetitos sellados de componentes secos, indis-
pensables para su distribución. La absorción de
fructosa en el intestino delgado se efectúa por el
mismo transportador de la glucosa (SGLT1), pero es
varias veces más lenta que para la glucosa. La
fructosa puede ser también captada por otro trans-
portador (SGLT5), que posiblemente no sea plena-
mente funcional en el recién nacido o sea inoperante
durante episodios de diarrea.13 Almidones parcial-
mente hidrolizados o modificados que la industria de
la alimentación en países desarrollados produce a
bajo precio, y que son muy utilizados en varios tipos
de alimentos preparados, no han sido aún probados
extensamente en la clínica.

Debe hacerse una categoría especial con los
potajes o atoles obtenidos de cereales cocidos o
vegetales ricos en almidón.14,15 Aunque sean am-
pliamente usados por poblaciones de muchos paí-
ses en desarrollo como antidiarreicos, su composi-
ción escapa al análisis y, por lo tanto, resulta difícil
juzgar su relación con otros ingredientes de las
SRO, tal como sales, ni determinar a priori la
osmolalidad de esos preparados. Un enfoque in-
termedio, aplicable en lugares donde se consiguen
cereales precocidos para lactantes consiste en
mezclar media taza de esos productos con dos
tazas de agua y un cuarto de cucharadita de sal. Se
calcula que esta fórmula provee unos 60 gramos
por litro de carbohidrato y 50 mM de sodio.16 Es
crucial medir la sal con la mayor exactitud posible,
si bien esta receta deja un margen amplio de
seguridad en materia de concentración de sodio.

La digestión enzimática de trigo produce un
producto alto en proteínas que, cuando se usa
como sustituto de la glucosa en una SRO se puede

comparar favorablemente con preparados de pol-
vo de arroz, especialmente para pacientes con
cólera.17 Una versión comercial que contiene un
hidrolizado por amilasa de arroz ha sido probada
exitosamente.18 Un número considerable de pre-
parados que incluyen arroz como fuente de
carbohidrato han sido estudiados en esta década.
Son generalmente fórmulas patentadas que con-
tienen una variedad de polímeros de la glucosa. Si
se incluyen en las SRO a razón de 30 a 50 gramos
por litro como reemplazo de la glucosa, producen
una bebida de relativa baja osmolalidad. Se ha
probado que una sustancia presente en el arroz, de
mediano peso molecular (<1,5 kDa), posee propie-
dades antisecretorias que inhiben la pérdida de
cloruros a través de las células de las criptas.19

Esta es otra de las razones por la cual los deriva-
dos del arroz son los más populares ingredientes
de las fórmulas basadas en hidratos de carbono
que no sean glucosa.

Dado que los carbohidratos son la fuente exclu-
siva de energía en las SRO, con excepción de los
aminoácidos, que serán discutidos más adelante,
podría resultar intuitivamente atrayente aumentar
el contenido de carbohidratos para proveer más
energía al paciente extenuado por la diarrea. En el
pasado se han usado SRO con hasta 50 gramos
por litro de glucosa (278 mM). Sin embargo, seme-
jante concentración no sólo introduce un
desequilibrio en el apareamiento de sodio con
glucosa, cuya proporción molecular debe ser •1,
sino también, si la capacidad absortiva de glucosa
es excedida, pueden ocurrir efectos perjudiciales
osmóticos e interrupción de la peristalsis. Una
cantidad excesiva de azúcares es definitivamente
contraindicada en el tratamiento de la diarrea.20

Esa es la razón principal por la que bebidas
gasificadas y jugos de frutas, que contienen mucho
carbohidrato y poco sodio, son inapropiados como
SRO improvisada. Las versiones dietéticas de las
bebidas más populares tienen poca concentración
de los edulcorantes artificiales, o sea que no son
muy distintas al agua potable.

III) Osmolalidad
Este es un factor físicoquímico a menudo ignora-

do, que es de la mayor importancia para determinar la
eficacia de una SRO.21 El papel predominante que
posee la osmolalidad en la determinación de la velo-
cidad de absorción de agua y electrólitos ha sido
convincentemente demostrada en trabajos conduci-
dos en animales de laboratorio22,23 y seres humanos.24

Tanto es así que recientemente se ha postulado que
la baja osmolalidad sea la clave en la eficacia de una
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SRO.25

El aparato gastrointestinal intacto es capaz de
tolerar fluidos con un rango muy grande de
osmolalidades y contenido de solutos, sea median-
te la secreción de electrólitos o de agua para
alcanzar isotonicidad antes del proceso de absor-
ción propiamente dicho. Pero no se puede dar por
contado tal capacidad en el lactante o niño con
diarrea, que puede estar parcialmente desnutrido
o deshidratado antes de empezar a recibir una
SRO. Si tal es el caso, la carga fisiológica de diluir
una solución hipertónica en la parte superior del
intestino puede exceder la capacidad del paciente
y causar una diarrea osmótica o agravar una situa-
ción preexistente. Como primera aproximación,
soluciones isotónicas presentan las menores de-
mandas fisiológicas al aparato gastrointestinal del
enfermo con diarrea ya que no requieren el eflujo
de agua o de electrólitos para producir un equilibrio
osmótico. Las soluciones hipotónicas son también
ventajosas, ya que la rápida absorción de agua
tenderá a normalizar la osmolalidad del contenido
del lumen intestinal con el del fluido extracelular.
Por lo tanto, el contenido de solutos en las SRO
deberá ser apropiadamente ajustado de modo que
la osmolalidad final caiga dentro de límites apro-
piados. Los argumentos acerca de la concentra-
ción de electrólitos y carbohidratos discutidos
precedentemente son aplicables en cuanto a la
osmolalidad. La mayoría de los niños con diarreas
que no sean cólera corren mayor riesgo de
deshidratación que de hiponatremia; en conse-
cuencia, la aceleración de la absorción de fluido
resulta más importante que una preocupación por
pérdidas de sodio en las heces. El enfoque más
obvio para reemplazar pérdidas de líquido es la
reducción en la osmolalidad de las SRO o de las
bebidas que se administren. Hasta qué punto y a
expensas de qué solutos de esas fórmulas es la
cuestión.

Las soluciones hipotónicas están ganando acep-
tación en los ámbitos médicos mundiales dado que
su eficacia ha sido fehacientemente demostrada. Un
número de estudios experimentales y clínicos han
evidenciado las ventajas de SRO con baja
osmolalidad comparada con la SRO tipo de la OMS
que es ligeramente hipertónica.11,26-30 Aquellas solu-
ciones tienen en común la reducción de sodio de 90
mM a un valor entre 45 y 75 mM, así como la
reducción en la concentración de glucosa de 111 mM
(±20,0 gramos por litro) o 144 mM (±25,9 gramos por
litro) a 75 o 90 mM (13,5 a 16,2 gramos por litro). De
acuerdo con lo presentado anteriormente, algunas
preparaciones están exclusivamente basadas en

productos de hidrólisis de almidón.

3. INTERACCIONES ENTRE ALIMENTACION
Y REHIDRATACION
El valor nutritivo y calórico de las SRO es

limitado. La fórmula recomendada por la OMS
tiene sólo 80 kCal/litro. Aparte de su carencia de
proteínas y grasas, este contenido energético es
insuficiente para el lactante y el niño, quienes
necesitan reponer no solamente fluidos y electró-
litos sino también satisfacer sus necesidades
metabólicas básicas. Por lo tanto, no puede pospo-
nerse mucho la realimentación del enfermo, quien
a menudo suele estar desnutrido aun antes del
episodio diarreico.31 Se ha llegado progresivamen-
te a un acuerdo en cuanto a cómo proceder con la
rehabilitación nutritiva de lactantes y niños con
diarrea. Si es posible que reciban leche materna,
no hay razón para suspenderla, aun en plena
diarrea y durante el uso de las SRO.32 Esto tiene
una firme base fisiológica y también ayuda a man-
tener la producción de leche en la madre. El anti-
guo concepto de “descanso intestinal” ha sido
desacreditado33 y existen claras razones para con-
tinuar la alimentación enteral durante el episodio
diarreico.34 Si amamantar es imposible, es aconse-
jable un régimen de SRO y preparados lácteos en
forma alternada. Alimentos accesibles en medios
rurales o de bajo nivel socio-económico pueden
ser igualmente eficaces.35 Leche de vaca entera o
diluida puede ser aceptable, especialmente si el
lactante no está severamente deshidratado. Sin
embargo, un meta-análisis que evaluó 29 pruebas
separadas puso en evidencia que fórmulas sin
lactosa eran mejor toleradas que las que contenían
este carbohidrato.36 La edad del enfermo es tam-
bién importante. Si bien una dieta irrestricta puede
ser riesgosa, mantener una proporción de alimen-
tos normales tiene el beneficio adicional de produ-
cir efectos tróficos, que son importantes para la
regeneración de la mucosa intestinal y su función
normal.

Por lo tanto, hay un vínculo estrecho entre
rehidratación y retorno a una dieta normal. Se ha
propuesto que “el mejor régimen de realimentación
es uno que sea nutritivamente adecuado y que cause
la menor pérdida de fluidos y electrólitos”.37 El ritmo
al cual la realimentación es tolerada depende tam-
bién de la edad del enfermo. Después de los nueve
meses de edad, la tolerancia al paso de la
rehidratación a la alimentación es mayor que en
lactantes menores.38 Una opción menos usada para
ir de rehidratación a realimentación es el uso de
SRO con mayor contenido energético. Este objeti-
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vo es más difícil de lograr si se quieren mantener
los principios esenciales aplicables a la optimización
de SRO. Si la diarrea persiste, la arquitectura de
las vellosidades se alterará, con pérdida de
disacaridasas e intolerancia a la lactosa y la
sacarosa. Sin embargo, el lactante bien nutrido
con gastroenteritis aguda es generalmente capaz
de tolerar productos con lactosa sin grandes pro-
blemas.

Es paradójico, aunque comprensible, que los
carbohidratos complejos son mejor digeridos que los
monosacáridos o disacáridos (glucosa, sacarosa o
lactosa). Eso es debido a que las amilasas salivares
y linguales retienen su actividad hidrolítica más allá
del estómago y permiten la digestión de almidones
naturales o parcialmente modificados. La necesidad
de mantener un balance entre las necesidades ener-
géticas del lactante y su capacidad digestiva durante
la fase activa de la enfermedad requiere un control
continuo. Una vez que la diarrea ha disminuido o
cesado, es más seguro ofrecer alimentos sólidos
ricos en carbohidratos. Como se mencionó anterior-
mente, la introducción de productos fácilmente
digeribles y de alto valor nutritivo en las SRO ha
tomado frecuentemente la forma de hidrolizados de
proteína17 o alguna versión de almidón parcialmente
hidrolizado, especialmente los derivados del arroz.18,39

El contenido proteico de este último es mínimo, al
contrario de los hidrolizados de proteína y de los
digeridos enzimáticos de trigo. La intolerancia a proteí-
nas de la leche ha sido intensamente investigada, ya
que ha habido preocupación ante posibles reacciones
alérgicas. Fórmulas con proteínas de soja han tenido
aparente éxito,40 aunque no son una panacea por su
posible antigenicidad. Por lo tanto, su uso indiscriminado
ha sido desalentado.37,38

4. ADICIONES Y SUSTITUCIONES
EN LAS FORMULAS BASALES

a. Las “super” SRO
Una vez que las SRO fueron aceptadas como

tratamiento simple y eficaz de diarreas de variado
origen etiológico, varios grupos de investigadores
comenzaron a explorar la posibilidad de preparar
fórmulas aun más efectivas. Los esfuerzos realiza-
dos en los últimos quince años, por encima de las
variantes con distintas concentraciones de sales o
la sustitución de glucosa por otros azúcares sim-
ples, se han dirigido a la creación de las así llama-
das “super” SRO.41 Sin embargo, el agregado de
solutos que incrementen la absorción de agua y
reemplacen pérdidas de sodio más rápidamente
se ha visto constreñido por las restricciones fisio-

lógicas del intestino y las leyes fisicoquímicas que
regulan el movimiento de líquidos a través de
membranas.

b. Aminoácidos
1. Glicina. Ya hace tiempo que se ha demostrado

que varios aminoácidos requieren sodio para su
transporte a través de epitelios. Transportado-
res específicos de ciertos aminoácidos se ligan
con uno o dos átomos de sodio por molécula de
aminoácido. No obstante, estos requisitos va-
rían de acuerdo al tipo de membrana involucrada
y los resultados obtenidos en estudios clásicos,
como por ejemplo con la cámara de Ussing, no
pueden ser extrapolados al intestino delgado.
Los primeros intentos con aminoácidos fueron
llevados a cabo con glicina, el más simple y
económico de aquéllos y el único que no es
ópticamente activo, o sea, que no tiene un
carbono asimétrico. También tiene la ventaja de
ser un poco dulce. El agregado de 60 a 111 mM
de glicina a una SRO tipo, con la cantidad
habitual de sodio y glucosa, dio lugar a solucio-
nes hipertónicas que no fueron efectivas como
agentes rehidratantes ni en animales de labora-
torio ni en seres humanos.42-45 También se do-
cumentó que la alta concentración de glicina no
era totalmente metabolizada y que excedía el
umbral renal produciendo glicinuria.46 Lo más
fundamental es que la glicina no requiere sodio
indefectiblemente para cruzar la membrana in-
testinal; por lo tanto, falla la base conceptual de
su agregado. Tal como se mencionará más
adelante, pruebas clínicas han finalmente disi-
pado la esperanza de que éste sea un enfoque
exitoso y de bajo costo para mejorar las SRO.

2. L-alanina. En contraste con la glicina, la L-
alanina es el aminoácido de tres carbonos más
simple, ópticamente activo. Este sí requiere
sodio para cruzar la mayoría de las membranas
celulares. La L-alanina ha sido puesta a prueba
bajo una cantidad de concentraciones y varie-
dad de solutos, tanto en presencia de diferentes
cantidades de sodio y glucosa, en animales de
laboratorio,47,48 como en pruebas clínicas.49-51

En muchas de esas condiciones, la L-alanina
mejora la absorción de agua y sodio. Algunos
de esos resultados, sin embargo, revelan que la
L-alanina puede competir con la glucosa en el
sodio que ambas requieren para su transporte,
o sea que si se quiere evitar la necesidad de un
eflujo de sodio al espacio luminal, es necesario
balancear las cantidades de L-alanina y glucosa.
Si la absorción de L-alanina ocurre a expensas
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de la absorción de glucosa, ese trueque puede
ser desventajoso, ya que el contenido energéti-
co de la L-alanina es aproximadamente la mitad
del de la glucosa y, a igualdad de peso, la carga
osmótica de este aminoácido es el doble que el
de la glucosa.
Varias pruebas clínicas han sido llevadas a
cabo desde 1989 con fórmulas en las cuales L-
alanina ha sido incluida. Los mejores resultados
fueron obtenidos con un preparado que tenía
111 mM de glucosa (20 gramos por litro) y 90
mM de L-alanina (8 gramos por litro) en adultos
con cólera o infección enterotoxigénica de E.
coli. Esta SRO hipertónica redujo las materias
fecales en un promedio de 42%, aunque la
duración de los episodios diarreicos no fue
reducida.49 Otros estudios fueron aun menos
exitosos.10

3. L-glutamina. En la última década ha habido un
interés sostenido en el papel de este aminoácido
en la función intestinal. Los resultados obteni-
dos mediante diferencias de concentración
arteriovenosas demostraron que había una cap-
tación neta de L-glutamina de la circulación
esplénica (splachnic bed) por la mucosa intes-
tinal.52,53 La glutaminasa, presente en las
mitocondrias de los enterocitos, convierte a la
L-glutamina en ácido glutámico, liberando
amoníaco. El ácido glutámico eventualmente
entra en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos. La
L-glutamina es normalmente sintetizada en el
hígado, aunque muchos otros órganos, incluso
el cerebro, corazón y pulmones poseen la
sintetasa necesaria para formar L-glutamina.
La mucosa intestinal toma una cantidad conside-
rable de L-glutamina de la circulación esplénica,
tanto es así que se ha demostrado en animales
que puede haber un déficit de ese aminoácido,
por lo cual se lo ha puesto en la categoría de los
aminoácidos “condicionalmente esenciales”.54 Eso
significa que la L-glutamina puede estar siendo
sintetizada en cantidades suficientes para las
necesidades de los tejidos que dependen de
ella, pero que en condiciones patológicas su
producción puede ser insuficiente. El aparato
gastrointestinal, como uno de los usuarios ma-
yores, puede resultar especialmente deficitario.
Por lo tanto, un aumento en la disponibilidad de
L-glutamina es un enfoque lógico en el trata-
miento de enfermedades gastrointestinales gra-
ves y para la nutrición parenteral, así como en
los casos de sepsis intestinal, síndrome de
intestino acortado y en la alimentación de pre-
maturos.54

La lógica de incluir L-glutamina en las SRO es
clara. No obstante, este aminoácido es inesta-
ble en solución y es relativamente caro. En
condiciones experimentales, L-glutamina pro-
duce un aumento de la absorción de agua y
electrólitos en cerdos recién nacidos55 y en
enteritis porcina atribuible a rotavirus.56 Lamen-
tablemente, las pruebas clínicas llevadas a cabo
han sido desalentadoras, tanto en adultos con
cólera, como en lactantes y niños con diarreas
de diferente etiología.10,57 La concentración de
L-glutamina en esos estudios fue de 90 o 50
mM, mientras que la de sodio fue mantenida en
90 mM. La primera de esas soluciones era
hipertónica (380 mOsm/kg), mientras que la
otra era isotónica.
El problema de la falta de estabilidad de L-
glutamina en solución puede ser resuelto con el
uso de un dipéptido, L-alanil-glutamina. Este
compuesto sintético es estable y podría ser
apropiado para su agregado en preparados
para alimentación parenteral, además de las
SRO, ya que tiene efectos tróficos en el íleon y
el colon.58 Sin embargo, su alto costo y la inse-
guridad de que se justifique plenamente el agre-
gado de la L-glutamina ponen en duda sus
perspectivas prácticas como un aditivo para las
SRO.

4. L-arginina. Este es un aminoácido no esencial,
conocido desde hace tiempo por sus múltiples
efectos biológicos.59 Su importancia se hizo aun
más precisa al demostrarse que era el precur-
sor del óxido nítrico (NO), una molécula gaseo-
sa con múltiples funciones en todos los siste-
mas biológicos. En cuanto al aparato
gastrointestinal, el NO modula el transporte de
agua y electrólitos.60 Compuestos químicamen-
te análogos a la L-arginina producen secreción,
que puede ser prevenida por la infusión simul-
tánea de L-arginina. Inicialmente, hubo infor-
mes encontrados respecto de la producción de
NO por L-arginina y los efectos resultantes en la
función intestinal. Ahora está claro que concen-
traciones elevadas del aminoácido (20 mM)
inducen secreción.61 Esto fue confirmado más
recientemente;62 pero cuando la L-arginina fue
perfundida a baja concentración (1-2 mM) se
notó un claro efecto proabsortivo. Estos resulta-
dos significan que el NO puede actuar sea como
vasodilatador o como vasoconstrictor. Es aún
prematuro predecir si estos datos experimenta-
les serán aplicables al mejoramiento de las
SRO.
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c) Cinc como coadyuvante en la rehabilitación
de pacientes con diarrea

La pérdida de elementos minerales esenciales
durante la diarrea, especialmente en lactantes y
niños, ha sido firmemente establecida.63 La vincu-
lación entre diarrea crónica y desnutrición31 es parti-
cularmente válida en los primeros años de vida. Se
ha demostrado que la permeabilidad intestinal está
afectada por la deficiencia de cinc y que un suple-
mento de 5 mg/kg por día puede mejorarla,64 aun-
que aun una dosis mayor no basta para controlar
las pérdidas entéricas de material proteico.65 Más
recientemente se ha publicado que un suplemento
diario de 20 mg de cinc mejora la velocidad de
recuperación y disminuye el número de episodios
de diarrea que duren más de una semana.66 Mu-
chos niños en estas circunstancias tienen una tasa
de crecimiento por debajo de lo normal, una mues-
tra típica de deficiencia de cinc. En este grupo de
niños es donde la suplementación de cinc causa un
efecto más dramático. No hay, hasta ahora, fórmu-
las de SRO que contengan cinc en solución, ni
tampoco hay datos que demuestren una mejora en
la función intestinal celular como efecto de un
contacto directo con cinc. Las sales de cinc son
generalmente amargas, lo cual no hace atractiva
su inclusión. Además, se debe recordar que mu-
chos aminoácidos que han sido sugeridos como
aditivos de las SRO complejan el cinc y pueden
aumentar las pérdidas de este elemento por la
orina.67

Recientemente se han propuesto dos mecanis-
mos para explicar la relación entre deficiencia de
cinc y diarrea. La sintasa del NO se expresa más en
el intestino de ratas deficientes en cinc, especial-
mente después de su inducción mediante una
interleuquina (IL-1α),68 lo cual se conecta al tema
discutido con la L-arginina. También se ha publica-
do que la deficiencia de cinc conduce a la
sobreexpresión de uroguanilina, un péptido rela-
cionado al receptor celular de la toxina termoestable
de E. coli.69 Las imprevistas ramificaciones de este
tema son índice elocuente de que hay mucho aún
por aclarar en la patofisiología de la diarrea.

d) Fibras solubles
Hay muchos datos experimentales respecto de

los posibles beneficios que fibras solubles pudie-
ran aportar a las SRO. Factores reológicos, tales
como la viscosidad de las soluciones, fueron ini-
cialmente considerados como la vía por la cual se

puede mejorar la absorción de agua y electrólitos.
Esta fue la situación con la carboximetilcelulosa
(CMC),70,71 pero resultados negativos obtenidos
con otros agentes que aumentan la viscosidad,
como la goma guar y los vínculos complejos que se
establecieron entre la constitución química y la
efectividad de la CMC y otras celulosas modifica-
das dieron pie a la reflexión. La goma arábica (GA),
una fibra soluble que no aumenta la viscosidad
pero que tiene propiedades emulsificantes, ha dado
resultados positivos en animales de laboratorio. La
GA no sólo mejora la absorción de agua y electrólitos
en ratas normales,72 sino que lo hace en modelos
experimentales de diarrea osmótica y secretoria,
así como en animales desnutridos.73 Queda aún
por elucidar qué papel podrá tener una fibra solu-
ble como aditivo para las SRO. La GA es económi-
camente accesible y su uso está firmemente esta-
blecido en las industrias de la alimentación y far-
macéutica. En cuanto a su mecanismo de acción,
es posible que la GA no sólo actúe en el medio
contiguo a la zona de absorción, como agente
físico, sino que también tenga un efecto trófico
sobre hormonas gastrointestinales, especialmente
el péptido YY, que es liberado a la circulación
portal cuando pectina o GA, entre otros estimulan-
tes, se perfunden por el colon de la rata.74

5. TENDENCIAS FUTURAS
Los investigadores en este campo de activida-

des siguen esforzándose en introducir nuevas fór-
mulas para las SRO, con la esperanza de que sean
más efectivas y más aceptables para los usuarios,
que nada saben de problemas fisiológicos, pero
que quieren ver a sus niños libres de diarrea lo más
pronto posible. Si se considera que varios millones
de seres humanos, niños especialmente, mueren
anualmente de enfermedades gastrointestinales
asociadas con diarrea y que este flagelo no respeta
tampoco a los países industrializados,75 se explica
entonces que, además del problema sanitario que
hace a la contaminación orofecal, se busquen
nuevas soluciones, aunque sean paliativas. Si-
guiendo la recapitulación presentada, es posible
que mejores tratamientos con SRO sean posibles
en los albores del siglo venidero con nuevos avan-
ces en la inducción de factores tróficos, la regula-
ción de la síntesis de NO, una mejor comprensión
de las alteraciones que ocurren en las hormonas
gastrointest inales y en las propiedades
físicoquímicas de las SRO. ❚
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