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FISIOPATOLOGIA DE LA DIARREA AGUDA*

Dr. Radl L. Riverén Corteguera®

RESUMEN

Es un articulo de revision de los aspectos importantes de la fisiopatologia de la
diarrea. Se hace una descripcién de la fisiopatologia intestinal que incluye la
anatomia del intestino y de su superficie de absorcion y la estructura funcional de
la mucosa intestinal. La fisiopatologia normal de los liquidos intestinales.
Mecanismo de absorcion del agua y los electrélitos. Absorcién de sodio por
difusién electrogénica, unido al ion cloro, intercambio con el ion hidrégeno y
unido a sustancias organicas como glucosa, aminoacidos y algunos oligopéptidos;
secrecion intestinal de agua y electrélitos. Control intracelular de la secrecion.
Mediadores y moduladores extracelulares del transporte intestinal. Factores que
aumentan la absorcion y reducen la secrecion. Factores que estimulan la secrecion
y reducen la absorcidon Mecanismo fisiopatologico de la diarrea. Clasificacion de
la diarrea infecciosa aguda: acuosa secretoria y osmética; diarrea con sangre
invasiva y no invasiva.

Descriptores DeCSDIARREA/fisiopatologia; MUCOSA INTESTINAL/
fisiopatologia; INTESTINOS/fisiopatologia; ABSORCION INTESTINAL.

La fisiopatologia de las enfermedades y secrecion del agua y los electrélitos, de

dl?rrelg_as _cc.)nstlf‘tuye. un eletm::‘ntq dte igual forma que la distribucion del agua en
extraordinaria importancia en su tratamiento . .

) . . el organismo es esencial para comprender
efectivo. Para su comprension es necesario 9 . . par np
conocer las funciones fisiolégicas las alteraciones funcionales inducidas por
intestinales relacionadas con la absorcién las enfermedades diarreicds.

Debido a la importancia que representaba la publicacion de este material por su valor
cientifico, se decidio por la direccion de la revista y de la editora, aun con la cantidad de
paginas y figuras que contenia, no de acuerdo con lo establecido en las “Instrucciones al
autor”, su inclusién en este nimero de la revista (n. del edit.).

L Profesor Titular Principal del Departamento de Pediatria. Facultad " General Calixto Garcia".
Instituto Superior de Ciencias Médicas.
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FISIOLOGIA INTESTINAL El intestino delgado tiene la
forma de untubo alargado, que en el
Los mecanismos que rigen los adultomideaproximadamentede5a8m.
movimientos del agua y los electrélitos en el Consta de 3 partes: el duodeno, el
intestino son los que permiten una absorcién Yeyunoy el ileon. El intestino grueso se
casi total de los volumenes hidricos compone de ciegoy apéndice; el colon
provenientes de la ingestién de liquidos, del ascendente, transverso y descendente;
agua contenida en los alimentos y de las €l sigmoides; el recto y el canal anal.
secreciones digestivas. Cuando estos Tieneunalongitud de 1,5m,y cada uno
mecanismos se alteran por una infeccion u otro 4€ 10S segmentos tiene estructura y
fendmeno, el agua y los electrélitos son mal funcionamiento diferentes. o
absorbidos o no se absorben, lo que implicasu _ El intestino posee una superficie de
pérdida considerable mediante las heces que@PSOrcion que se multiplica por varios
se fugan por las diarreas. La terapia de S|stemas: las valvulr_:ls connlvgntes, las
rehidratacion oral tiene como base funcional la Vellosidades y las microvellosidades.

fisiologia de mucosa intestinal y los trastornos lie Luaess (;,nglgisrincosnor:]I\/rznltiiSu:S
digestivos derivados® Plieg 9 plieg
transversales de la submucosa

recubierta por lenuscularis mucosae

la mucosa. Miden hasta 1 cm de dia-
metro, lo que las hace visibles
macroscopicamente, y el intestino
delgado tiene alrededor de 1 000
millones en su conjunto. El area de la
superficie luminal de la mucosa del
intestino delgado se aumenta 600

ANATOMIA DEL INTESTINO
Y DE LA SUPERFICIE
DE ABSORCION

El intestino constituye una gran superficie
de absorcion de agua, electrdlitos y otros
nutrientes. _AI |gL_1aI que los demgs segmentos veces por la presencia de estos
del tubo dlge,suvo, la pared demtestlr_m pliegues, las vellosidades y las
delgado esta compuesta, del exterior al yicrovellosidades.

interior, por 5 capas: la serosa, que es una Las vellosidades intestinales son
extension del peritoneo; la musculosa, que proyecciones de la mucosa en forma
esta formada por 2 capas de fibras mus- 4e dedos de guante u hojas,
culares lisas, una externa longitudinal y otra epresentan alrededor de 10 millones
interna circular; la submucosa, formada por y son visibles con una lupa binocular.

un tejido conjuntivo denso que contiene Cada vellosidad tiene un vaso linfatico
células dispersas, asi como las glandulas dedenominado lacteo que se comunica
Brunner en el duodeno; Iauscularis  con los vasos linfaticos de la mucosa
mucosagque esta constituida por ucapa  y que se agranda para formar un seno
delgada de fibras musculares; y la mucosa, pequefio cubierto por células
formada por un epitelio de una sola capa endoteliales; entre el epitelio y el seno
gue recubre un tejido conjuntivo deno- central se encuentra una red de vasos
minado lamina propia. Es a nivel de la sanguineos. Cada vellosidad intes-
mucosa donde se ubican los principales tinal esta recubierta por una capa de
mecanismos que controlan la absorcion del células epiteliales columnares deno-
aguay los electrolitdgfig. 1). minadasenterocitosy en la base de
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FIG. 1. Estructura de las capas del intestino delgado y del intestino grueso.
Fuente: OPS. Fisiologia de la absorcion intestinal de agua, electrdlitos y macronutrientes. En: Manual de tratamiento de la
diarrea. Serie Paltex No. 13, 1987:4-20

las vellosidades estan lawiptas de digestivas (glicoamilasa, sacarasa, maltasa,
Lieberkiihno glandulas intestinales. isomaltasa, lactasa, trealasa, enteroquinasa
Las microvellosidades de los enterocitos Y ©ligopeptidasas) que hidrolizan sus
forman el "borde en cepillo”, que esta respgtctlvols subftrgt(b%. moortanc
compuesto por microvellosidades finas de | . ro elemento de gran importancia en
aproximadamente 1 um de longitud por 0,1 pm el |nt¢§tlno I.O constituyen las criptas, cuya
de ancho. Se estia que cada enterocio 2710 PUCIPEL % 1 0 Produer
contiene alrededor de 600 microvellosidades : :
y que 1 rde superficie absorbente contiene (enterocitos) que recubrenblas veIII03|dades.
. : Los enterocitos que cubren las extre-
50 millones de estos elementos. Debido a ..; ; :
ellas, el area de la superficie luminal de la midades y la parte media de las vellosidades

del adult d imad ; son células epiteliales columnares y tienen
mucosa del adulto es de aproximadamente .omqg funcion la absorcion, mientras que

200 nt. Esta superficie de absorcion tan |45 enterocitos de las criptas de las vello-

grande muestra la importancia de 10s gigades son células epiteliales cuboideas
intercambios que en ella se llevan a cabo ¢gn funcién secretoria.

(fig. 2). Las células inmaduras no diferenciadas
Las microvellosidades producen una de las vellosidades, maduran durante su
capa superficial de glicoproteinas, emigracién hasta alcanzar su capacidad de
denominadaylicocalix, la cual contiene los  producciéon de enzimas digestivas espe-
transportadores intestinales y las enzimas cializadas y transportar los nutrientes. De
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FIG. 2. Anatomia e histologia del intestino delgado.
Fuente: Tomado de Fricker J. Halte aux meladies diarrhieques. Revue du Centre International de L Enfants 1993:204,6-12.

esta forma una misma célula en su proceso ESTRUCTURA FUNCIONAL
migratorio y de maduracion tiene las DELAMUCOSA INTESTINAL
funciones secretorias y absortiva. Las

células caducas son expulsadas al lumen Los enterocitos tienen una membrana

perlodo_,de 3 dias, Ido Ique_ ﬁ_er_mne _“nla membrana basolateral (MBL) hacia el
renovacién constante del epitelio intestinal. o1 ci6 intercelular enterocitario. Los

Diariamente se depositan en el lumen enterocitos estan unidos entre si por los

intestinal alrededor de 250 g de células S
oo . 9 .~ desmosomas y los espacios intercelulares.
epiteliales. Este sistema de renovacion .
El lado correspondiente a la serosa se

celular es el mas rapido del organishio. ¢ q | b
Cuando la descamacion es acelerada, comgt'cUéntra cerrado por fa membrana

ocurre en la diarrea, la vellosidad disminuye Pasolateral'y el que se corresponde con la
su longitud mientras que la produccién de Mucosa, por los espacios intercelulares. En
células en las criptas aumenta, y de estala membrana basolateral se encuentran las
forma se fortalece el mantenimiento de la €nzimas del sistema ATPasa-Na-K, que

integridad de la pared epitelial. dirigen la "bomba de sodie® (fig. 3).
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FIG. 3. Estructura funcional de la
mucosa intestinal (enterocito).
Fuente: OPS. Fisiologia de la absorcion
\ intestinal de agua, electrdlitos y
\\ macronutrientes. En: Manual de
—3 tratamiento de la diarrea. Serie Paltex
.'_’_’z_';':{»_'L”A-w;&%‘%:ﬁww&:—v.e?,,'-:;&:z-.:'w».'»z', :'.x»':'z,).'m'/.’y."z.‘-.}??’-’-«?.’?. No. 13, 1987:4-20

Vellosidades intestinales

En la membrana apical del enterocito, FISIOLOGIA NORMAL
que hace relieve en el lumen intestinal, es DE LOS LIQUIDOS INTESTINALES
donde se produce la recepcion, entrada y
transferencia de solventes y solutos para Normalmente a lo largo del intestino
la porcion intracelular del enterocito. Dichas  gqyiste absorcion y secrecion de agua y
operaciones ocurren por difusion, gjectrglitos, o sea, que cada dia cantidades

transporte activo o transporte facilitado a nsiderables de éstos transitan a lo largo
través de la via transcelular, y dirigen las q|intestino delgado (fig. 4).

sustancias a las porciones cercanas de la Un adulto en pleno estado de salud,

membran;ll k()jastolateral, | quel es Ia} con una dieta normal ingiere alrededor de 2 L
responsable de traspasarias a esp""C'Odeliquido (en forma de alimentos o bebidas)
intercelular del enterocito. Hay que destacar diariamente. A éstos hay que afiadirle el

también la presencia de los espacios . . L
. P i paci agua contenida en la saliva, la secrecion
intercelulares de los enterocitos, cuyo limite Astrica. pancreatica v heoatica. cuva
es el estrechamiento formado por los gantidad 'espdea roximaé/ame%te7L’ lo %Je
microfilamentos que atan las uniones hace un total a F;oximado de 9 a 10’L que
intercelulares. Ellos establecen la ruta asan al intesgno delaado cada diaqLa
paracelular que constituye la via principal P te de | S ion d .t
para el trafico de agua y solutos. mayor parte de fa absorcion de estos
liquidos tiene lugar a nivel del yeyuno,

La mucosa es una membrana completa ' -
formada por una capa luminal, el epitelio donde existe una elevada permeabilidad

basal y capilares sanguineos; sin embargo,Para el aguay el sodio y donde se absorben

se le considera como una membrana con alrededorde 4a5.L. B
poros pequefios cargados de liquido, a Otra parte considerable de la absorcion

través de los cuales pasan agua, iones ySe€ llevaacabo en elileon, que resulta menos
solutost 81112 permeable que el yeyuno, pero donde se
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FIG. 4. Fisiologia normal de los liquidos lleon 2-4L Heces
intestinales. Colon 1-2L 100-200 mL

efectlia una absorcion activa de agua y de MECANISMOS DE ABSORCION

sodio. Al colon llegan alrededor de 1,5L en DELAGUAY ELECTROLITOS

condiciones normales; aqui la absorcién de

agua es mas lentay sélo se excretanen las  Tanto el intestino delgado como el

heces de 100 a 200 rAt2810 grueso tienen la capacidad de absorber y
De esta forma existe en el intestino un secretar liquidos; al equilibrio existente

movimiento o flujo bidireccional de aguay entre estas 2 funciones se le ha denominado

de iones a través de la mucosa, por unatono del transporte intestinal. La absorcion

parte hay una secrecion de agua del plasmatiene lugar en las vellosidades intestinales

hacia la luz intestinal y por otra, una 'y en lasuperficie epitelial del colon, mientras

absorcion de la luz intestinal hacia el plasma. que la secrecion se produce en las criptas

Esto hace que se mantenga el equilibrio gg| intestino delgado y el coléh??
entre la absorcion y la secrecion intestinal, La absorcién de agua por el intestino

B micomn e e 108200 e deido @ gredrtes o3mGicos
es normalmente mayor que Ia-\secrecién lo que se crean cugndo los s_olutos
que da por resultado un balance positi,vo (particularmente el sodio) son absorbidos del

lumen intestinal por las células epiteliales de

en la absorcion de liquid$&12 | llosidad {erocitgSEl sodi :
Cualquier cambio que ocurra en el flujo 12 Vellosidades (enterocitosl sodio y e
cloro son los iones mas importantes

bidireccional de agua y electrélitos en el e
intestino delgado, bien porque se produzca iNvolucrados en el movimiento del agua,
una inhibicién de los procesos de absorcion Mientras que los azlcares y aminoacidos
0 porque se estimule la secrecién, o por regulan el transporte intestinal del sgtfio?
ambos mecanismos a la vez, el volumen de La absorcion de agua en el intestino esta
aguay electrdlitos que llega al colon excede determinada, en gran parte por la absorcion
su capacidad de absorcion y se produce lade sodio y cloro; en condiciones normales
diarreg2481013-15 tiene lugar la entrada de agua y electrolitos,
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hacia el interior del enterocito, a través de su entrada del ion sodio, por un mecanismo

superficie luminal y una salida hacia el plasma
por la superficie serosa del enteroéits.
Diversos mecanismos se han
descritd®2® para explicar la absorcién de
sodio en el intestino delgado, ellos son:

- Directamente como ion sodio por
difusion electrogénica.

- Unido alion cloro.

- Mediante el intercambio con el ion
hidrégeno.

- Unido a sustancias organicas como
glucosa o ciertos aminoacidos.

ABSORCION DEL SODIO POR DIFUSION
ELECTROGENICA

La absorcién de sodio se lleva a cabo

electrogénico, a través del "borde en

cepillo" del enterocito. En la segunda fase

del proceso, la ATPasa-Na-K, enzima ligada
al metabolismo celular, suministra la energia
para transportar el sodio a través de la MBL
hacia el espacio intercelular. De esta forma,
el aumento del flujo de sodio se compensa
por un aumento de la actividad de la

ATPasa-Na-K en la membrana. Esto hace
gue la concentracién de sodio en el

enterocito sea baja (fig. 5).

Por cada molécula hidrolizada de ATP,
se expulsan del enterocito 3 moléculas de
sodio, lo que permite el intercambio con el
plasma por 2 moléculas de potasio que
entran al enterocito. La expulsién activa de
sodio tiende a aumentar la osmolaridad en
el espacio intercelular, y esto da lugar a una
fuerza osmotica de conduccion para la

en 2 fases: en la primera se produce la absorcion activa de agée®
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FIG. 5. Absorcion de sodio en el epitelio
intestinal.

Fuente: Patofisiologia de la diarrea.
En: Enfermedades diarreicas:
diagndstico y tratamiento. OPS/OMS
1995: 16-20



SODIO UNIDO AL ION CLORO

En el colon existe un proceso neutro de
intercambio de aniones, diferente a lo que

Después que el ion sodio es sacado deocurre en el intestino delgado. Los iones

forma activa del enterocito por la "bomba
de sodio" (sistema ATPasa-Na-K), en la

cloro se absorben a cambio de iones
bicarbonato (HCQ). La absorcion de

solucién de la serosa, el ion sodio le da una aniones organicos a través de la mucosa
carga eléctrica positiva que establece una coldnica establece un estimulo para el
diferencia de potencial, que proporciona una transporte de iones y agef&®

fuerza para la difusion del ion cloro de la

mucosa a la serosa a través de la ruta

paracelular o parcialmente transcel@ar.

INTERCAMBIO CON EL ION HIDROGENO

El ion sodio penetra en el enterocito
procedente del lumen intestinal y se
intercambia con el ion hidrogeno de forma

SECRECIQN INTESTINAL DE AGUA
Y ELECTROLITOS

La secrecién de agua y electrélitos se
produce en las criptas del epitelio del
intestino delgado, donde el cloruro de sodio
es transportado del espacio extracelular
(EEC) al enterocito, a través de la (MBL).

Posteriormente el sodio es devuelto al EEC
por la acciéon de la "bomba de sodio"
ejercida por la enzima ATPasa-Na-K.
Simultdneamente, el estimulo secretor
permite que el cloro pase, a través de la
membrana luminal de los enterocitos de las
criptas, al lumen intestinal. Esto da lugar a
la creaciéon de un gradiente osmaético que

La absorcion de estos solutos depende hace gque el aguay otros electrdlitos fluyan
absoluta o parcialmente, de la presencia dede manera pasiva del EEC al lumen intestinal
sodio en el lumen intestinal; la tasa de através de los canales intracelulat®'s'®
absorcién de sodio es mucho mayor en En el control intracelular de la secrecion
presencia de ellos. En ausencia de glucosa,se han descrito hasta el momento 3 tipos de
la absorcion de sodio es minima por esta mensajeros secundarios. Ellos son:
via. La glucosa se une a un transportador
especifico de membrana y este sistema es-
energizado por el sodio, y juntos penetran
a través de la membrana al enterocito. El -
efecto producido es el incremento en la
absorcién del sodio. La absorcion de la -
glucosa unida al sodio facilita la absorcion
de gran cantidad de agua. La extensién
basocelular de la glucosa se realiza por CONTROL INTRACELULAR
"difusion facilitada", mediada por un DELASECRECION
transportadot:811.12

La absorcién del sodio en el colon se La combinacion de un secretagogo
lleva a cabo por un mecanismo de absorcion extracelular con la membrana de las células
electrogénico, por simple diferencia de da lugar a cambios en la permeabilidad de
potencial electroquimico, y constituye la los iones asociados con la secrecion
fuerza principal para la absorcién de agua. mediante la activacion de los mediadores

directa?

SODIO UNIDO A SUSTANCIAS
ORGANICAS COMO GLUCOSA,
AMINOACIDOS Y ALGUNOS
OLIGOPEPTIDOS

Nucleoétidos ciclicos enterocitarios
(AMPcy GMPc).

Sistema enddgeno de produccion de
prostaglandinas (PGSs).

Calcio intracelular.
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FIG. 6. Secrecion de cloro en el
epitelio de las criptas.
Fuente: Patofisiologia de la diarrea.
O cl Na Flujo pasivo En: Enfermedades diarreicas:
de agua diagndstico y tratamiento. OPS/
© NatK+ATPasa 4— electrélitos OMS 1995:16-20

intracelulares. Estos comprenden los
nucleétidos ciclicos (AMPc y GMPc), el

calcio, la calmodulina, metabolitos de
fosfatidil inositol y la proteina G (proteina

reguladora dependiente de trifosfato de
guanosina).

AMPc. Esto provoca una separacion de la
subunidad catalitica que modifica el

transporte de membrana. La noradrenalina
inhibe la secrecion intestinal mediante la
combinacioén con los adrenorreceptores
alfa, y mediante la liberacion de la proteina

Estos mediadores intracelulares alteran G que suprime el adenilato cicleda.

el transporte de membrana, en parte por la

Otros transmisores actlan pocre-

activacion de las proteinokinasas Mmentodelaconcentracionintracelular del calcio,

especificas, que producen la fosforilacion,
ya sea de los canales de iones o de las

proteinas reguladoras asociadas. El calcio y -

el AMPc no sélo median la secrecion de las
criptas, sino que inhiben también la absorcién
de cloruro de sodio y agua a través de las

vellosidades e inhiben el intercambio sodio- ~

hidrégeno. El transporte de sodio acoplado
no se ve afectado (fig. 7).

Los diferentes secretagogos no
emplean necesariamente los mismos

mediadores intracelulares, aunque existe _

una interaccion de importancia entre los
diversos mecanismos y mediadores. El
péptido intestinal vasoactivo (VIP) se

combina con un receptor en la membrana _

basolatergbara liberar la proteina G, que activa
eladenilato ciclasa y da lugar a la formacion
de AMPc® EI AMPc provoca secrecion
mediante el enlace con el componente regulador
de unaroteinokinasa dependiente de dicho
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lo cual puede ocurrir de diversas formas:

Sustancia P. Al interactuar con un
receptor unido a la membrana produce
aumento de la permeabilidad de la
membrana al calcio.

Acetilcolina, serotonina y prosta-
glandina E. Estos activan la fosfolipasa
C en las membranas basolaterales y
provocan la formacion de diacylglycerol
(DAG) vy trifosfato de inositol de los
componentes de membrafia.

Trifosfato de inositol. Libera el calcio
de las organelas en el citoplasma y
aumenta también la permeabilidad de la
membrana al calcio.

El calcio también puede liberarse a
través del AMPc. Un aumento del calcio
citosélico modifica las proteinas de
transporte y las enzimas relacionadas
con inclusion de la calmodulina y las
proteinokinasas.
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FIG. 7. Mediadores intracelulares de la secrecion intestinal.
Fuente: Tomado de: Ria NW. Secretory Diarrhoea. Basel: Sandoz Pharma,; 1992:15

Calmodulina (proteina reguladora calcio- araquidénico, el cual se descompone
dependiente) desempefiaba un papel clave  para producir prostaglandinas.

en la mediacion de la secrecion activa de

cloruros: sin embargo, estudios mas re-

cientes_ .indica.n gue solo tiene u_l?a res- QKMI:\/IDOIAD?J(I?AR\DESRES

ponsabilidad discreta en la produccién de la EXTRACELULARES

secrecion. DEL TRANSPORTE INTESTINAL
La activacion de la proteinokinasa C por
el (DAG), causante de que la enzima se Existe toda una variedad de sustancias

una a la membrana, provoca una 9uimicas que pueden modificar el transporte
I8 ! ) s a6 . . X
secrecién mas prolongada que no intestinal*>*¢Ellas incluyen toxinas bacterianas,

d de del de | mediadores de la inflamacion, neuro-
epende de gumgnto € '35 transmisores, hormonas y elementos normales
concentraciones citosolicas de caftio.  ge| contenido intestinal. Sélo algunas acttian
EIDAGy el aumento del calcio citosolico  directamente sobre los enterocitos. La mayoria
pueden inducir secrecion mediante el actliasobre los receptores neurales paramodular
estimulo de la fosfolipasa ,APLA) la liberacion de neurotransmisores de los nervios

unida a la membrana, liberando acido Secretores motores (tabla 1y fig. 8).
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Receptores neurales de: Ganglios de la submucosa

NE
ACh
Sust P
5-HT
CCK
VIP
BOM

Receptores epiteliales

VIP
SOM
Sust P
BOM
NPY
NE

. .-:}'.¢$' S e Ac

Enterocito

NE= norepinefrina; ACH= acetilcolina; Sust P= sustancia P; 5-HT= serotonina; CCK=colecistokinina;
BOM= bhombesina; SOM= somatostatina; ENK= encefalina; ATP= trifosfato de adenosina; HIS= histamine;
NPY= neuropéptido Y

FIG. 8. Lugar de accion de los transmisores que modifican el transporte epitelial.
Fuente: Tomado de:Read NW. Secretory Diarrhoea. Basel: Sandoz Pharma; 1992:17.

TABLA 1. Algunos factores que influyen en el transporte intestinal de agua y electrélitos

Agentes que aumentan la absorcién intestinal Agentes que disminuyen la absorciony estimulan la
e inhiben la secrecién secrecion

- Nutrientes - Toxinas bacterianas

. Glucosa .Toxina del Vibrién colérico

. Aminoéacidos .Toxinas de Escherichia coli

. Péptidos - Contenidos del lumen intestinal

. Acidos grasos volatiles (colon) . Acidos biliares

. Acidos grasos de cadena larga (colon)
- Neurotransmisores o neuromodulares

. Neuropéptido Y - Neurotransmisores o neuromoduladores
.Noradrenalina . Acetilcolina
. Dopamina . Prostaglandinas
. Somatostatina . Leucotrienos
. Encefalinas . Serotonina
. Angiotensina . Histamina
. Glucocorticoides . Péptido intestinal vasoactivo
. Neurotensina
. Colecistokinina
. Secretina
. Glucagoén
. Bradykinina
. Sustancia P

. Radicales libres de oxigeno

. Factor de activacion plaquetaria (FAP)
.Bombesina

. Trifosfato de adenosina (ATP)

Fuente: Read NW. Secretory Diarrhoea. Sandoz Pharma SA. Basel, 1992: 17.
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FACTORES QUE AUMENTAN
LA ABSORCION Y REDUCEN
LA SECRECION

La proporcidon de sustancias que
estimulan la absorcién intestinal es mucho

mas pequefia que las que provocan la

secrecion. Las de mayor importancia son:

- Nutrientes luminales que incluyen:
Hexosas (intestino delgado).
Aminoacidos (" ).

Oligopéptidos (" ").
Acidos grasos de cadena corta (colon).

- Neuropéptido Y. Se considera el
principal agente proabsorciéon o
antisecrecion liberado por las termina-
ciones nerviosas entéricas.

- Noradrenalina
Actuia sobre los receptores Alfen la
membrana celular, reduce la secrecion
de las criptas y desacopla el intercambio
sodio-hidrogeno en la vellosidad. Se
duda si la accion de la noradrenalina en
los enterocitos estd mediada por una
disminucion del AMPc, o en el calcio de
la célula o en ambos. La noradrenalina
también actda en los receptores del
sistema nervioso entérico para inhibir la
liberacion de acetilcolina vy
(posiblemente el VIP) de las fibras
nerviosas secretomotoras.

- Encefalinas. Tiene un efecto similar a la
noradrenalina en el sistema nervioso
entérico.

- Somatostatina. Se libera por las células
mucosas paracrinicas e inhibe la
secrecion por la accién directa sobre los
enterocitos, asi como por un efecto
indirecto sobre los nervios entéricos.

- Angiotensina. Tiene una accion
importante en la proabsorcion y la
antisecrecion. Se forma como una
respuesta a la liberacion de renina por el
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rindn, promueve la absorcion proba-
blemente actuando por la via de la
liberacién de las catecolaminas de las
glandulas suprarrenales y los nervios
simpéticos.

- Aldosterona. Acelera la absorcion en el
colon e incrementa la conduccién del
sodio de la membrana mucosa.

- Glucocorticoides. Estimulan la
absorcidn, tanto en el intestino delgado
como en el colon, y aumentan la actividad
de la ATPasa Na-K en la membrana
basolateral. Son también antisecretores;
inducen la sintesis de la lipomodulina,
una proteina intracelular que inhibe la
accion de la fosfolipasa Ay suprime la
liberacién del precursor eicosanoide, el
acido araquidénico de la membrana
celular.

- Eicosanoides. Son una gran familia de
sustancias transmisoras locales que
incluyen las prostaglandinas y los
leucotrienos, cada uno de los cuales es
un potente secretagogo.

FACTORES QUE ESTIMULAN
LA SECRECION Y REDUCEN
LA ABSORCION

La secrecion se considera un
mecanismo de defensa del organismo, que
produce secrecién de liquidos siempre que
el epitelio intestinal se encuentre dafiado,
irritado o invadido por agentes quimicos o
elementos extrafios. Existe una gran
variedad de sustancias que pueden
estimular al intestino a secretar liquidos.
Ellas incluyen: toxinas bacterianas, neuro-
transmisores y sustancias paracrinicas
liberadas de: leucocitos, linfocitos,
macréfagos, mastocitos (células cebadas),
células enteroendocrinas y enterocitos
dafiados. Comparativamente, algunas de
ellas actiuan de forma directa sobre el



enterocito, pero la mayor parte opera por la
via del sistema nervioso entérico, de las
células inflamatorias o inmunorreactiva®.

Enterotoxinas bacterianas. Las
enterotoxinas bacterianas constituyen
posiblemente la causa mas estudiada de
secrecion intestinal. La toxina del cllera
se une a una glucoproteina en la
membrana celular e induce la secrecion
en una pocas horas. La subunidad A de
la toxina colérica se separa de la proteina
G unida a la membrana, para liberar un
fragmento que es capaz de atravesar la
célulay activar el sistema adenilciclasa.
También las cepas enterotoxigénicas de
Escherichia coliliberan una toxina
termolabil (TL) que tiene una accién
similar a la toxina del célera, mientras
gue las toxinas termoestables de
enterobacterias como |¥ersinia
enterocolitica provocan secrecion
mediante la activacion del sistema
guanilciclas&? La serotonina puede
provocar secrecion de diversas formas,
mediante la accion directa sobre el
enterocito; por la interacciéon con
receptores especificos en los nervios
eferentes que provocan secrecién
refleja mediada por la liberacién de
acetilcolina y/o un péptido intestinal
vasoactivo y por la estimulacion de
fagocitos para producir prosta-
glandinas. La neurotensina interactia
con receptores en los nervios entéricos
para liberar sustancia P, la cual funciona
CoOmo un neurotransmisor secretor y
produce desgranulacion del mastocito.

- Epitelio intestinal dafiado. Otros

organismos como virus phigella
pueden invadir y dafiar el epitelio
intestinal directa o indirectamente a
través de la liberacion de agentes
citotéxicos.

La diarrea es una consecuencia de
muchos trastornos inflamatorios y
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parece probable que la hipersecrecion

sea un componente importante de la

reaccion inflamatoria del epitelio
intestinal*

Muchos de los mediadores de la

inflamacion son secretagogos

intestinales. El dafio de la célula epitelial
estimula el metabolismo del acido
araquidénico por la via de la

cicloxigenasay libera prostaglanding E

la cual puede inducir la secrecién

intestinal.

Los secretagogos pueden también ser

liberados de células inflamatorias y de

inmunocitos. Ellos incluyen histamina,
serotonina, radicales libres dg @ctor

de agregacion plaquetaria (FAP) y

kininas2®3740

Estas sustancias actlan por diversas

vias:

¢ Laskininas estimulan la fosfolipasa
A enla membrana celulary liberan
acido araquidénico, que a su vez
libera eicosanoides.

e La via del metabolismo del acido
araquidénico depende del tipo de
células: las células epiteliales y de
la lamina propia liberan productos
de la cicloxigenasa (prostaciclinas,
prostaglandinas y tromboxanos),
mientras que los leucocitos y
mastocitos liberan productos de la
lipoxigenasa (leucotrienos).

e Las prostaglandinas pueden
provocar secrecion por un efecto
directo en los enterocitos o por la
via de un reflejo nervioso
entérico?!3637

¢ Los leucotrienos también pueden
causar secrecion, pero pro-
bablemente por la via de la liberacion
de productos de los mastocitos.

e La actividad de los leucocitos
también puede liberar radicales
libres de Q que contribuyen a la



secrecion y desgranulaciéon de
mastocitos por liberacion de
prostaglandinas de los enterocitos.
La histamina actla a través de
receptores sobre los nervios
entéricos y los fagocitos.

La observacion de que la secrecion
inducida por varios de estos
mediadores puede ser parcialmente
inhibida por neurotoxinas o agentes
anticolinérgicos indica que muchos
pueden ejercer sus efectos por la
via del sistema nervioso
entérica!?**Como consecuencia de
esto, los receptores neuropéptidos
se han encontrado en la membrana
de las células inflamatorias de
manera que el alcance de la
interaccion entre los sistemas
nervioso e inmune sea muy grande.

SENSIBILIZACION INMUNOLOGICA

La sensibilizacién del intestino por
antigenos especificos puede traer como
resultado la hipersecrecion intestinal,
cuando el intestino es reexpuesto al mismo
antigend'344

En animales de experimentacion esto
puede ser provocado por:

Ingestidn de leche en lugar de agua.
- Infestacion parasitaria.

- Inyeccion intraperitoneal.

- Lesion del epitelio por acidos biliares,
detergentes y luz ultravioleta.

Los mediadores de este efecto difieren
en las diferentes especies, pero los
experimentos que emplean inhibidores
especificos han implicado a la histamina,
serotonina, prostaglandinas y taquikininas
gue sugieren la implicacién de los
mastocitog®4¢
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Los mastocitos pueden ser estimu-
lados por la sustancia P y la adenosina, asi
como por una combinacion especifica del
antigeno con anticuerpos IgE. La
proliferacién de los mastocitos de la
submucosa es una caracteristica de la
alergia alimentaria, enfermedad celiaca,
infestacion parasitaria, enfermedad
inflamatoria del intestino y posiblemente del
sindrome de intestino irritable.

La desgranulacion del mastocito libera
numerosos secretagogos. Los mastocitos
tienden a acumularse alrededor de los
nervios entéricos y forman conexiones muy
estrechas. Esta proximidad e interde-
pendencia sugiere la posibilidad de que la
desgranulacién del mastocito o ambas, sea
causa y efecto de la actividad nerviosa.

Es posible que la sensibilizacion pueda
ocurrir en humanos a continuacion de un
episodio de gastroenteritis. Esto ofreceria
una explicacién para el periodo
posgastroenteritis y para la diarrea
relacionada con la alimentacion. Estudios
recientes sugieren que la respuesta a
antigenos alimentarios puede ser
condicionada. Asi se ha demostrado que si
una campana suena cada vez que se
administra el alimento que contiene el
antigeno, después de un tiempo, el sonido
de la campana puede provocar por si solo,
la desgranulacién del mastocito.

MALABSORCION DE NUTRIENTES

La diarrea asociada con una absorcion
alterada de nutrientes puede tener también
un componente secretorio importante que
se expresa de diversas formas:

- Lasecrecion de base se aumenta por la
atrofia de las vellosidades intestinales
como ocurre en la enfermedad celiaca.

- Puede ser estimulada por inflamacion o
por alergia.



Aumento de la secrecion debido a la
presencia de &cidos grasos no
absorbibles o &cidos biliares en el colon,
posiblemente como resultado de la
accion de productos derivados de la
degradacién bacteriana en las células -
enteroendocrina®La bilis y los acidos
grasos no saturados provocan
secrecién que puede ser inhibida -
parcialmente por neurotoxinas que
involucran al sistema nervioso
entérico®s=°

MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS
DE LA DIARREA

La diarrea es una consecuencia de la

disfuncién en el transporte de agua y
electrdlitos a nivel del intestino. Como
resultado de esta alteracion se produce un
aumento de la frecuencia, cantidad y
volumen de las heces, asi como un cambio
en su consistencia por el incremento de
aguay electrolitos contenidos en ellas. Todo
esto condiciona un riesgo, que es la
deshidratacion y los trastornos del
equilibrio hidromineral: (fig. 9). )}
Los mecanismos patogénicos que CLASIFICACION

ocasionan diarréa®estan en dependencia DE LA DIARREA INFECCIOSA
de los agentes causales que la producen AGUDA

En la actualidad se describen varios
mecanismos:

especificas. La invasividad esta
regulada por una combinacién de
plasmidos especificos y genes
cromosomales que varian de un
enteropatdgeno a otro.

Produccion de citotoxinas. Estas
producen dafio celular directo por
inhibicién de la sintesis de proteina.
Produccion de enterotoxinas. Da lugar
a trastornos del balance de agua y
sodio y mantienen la morfologia
celular sin alteraciones.

Adherencia a la superficie de la mucosa.
Esto da por resultado el aplanamiento
de la microvellosidad y la destruccion
de la funcion celular normal.

En la adherencia celular intervienen
factores como: pelos o vellos,
glicoproteinas u otras proteinas que
permiten la colonizacion bacteriana del
intestino.

La presencia de uno o varios de estos
factores que se unen a receptores
especificos en la superficie del
enterocito, tiene gran importancia en la
adhesion, que constituye la primera fase
de la infeccion.

La diarrea infecciosa aguda es aquella

que tiene una duracion menor de 14 dias.
Invasividad. Invasién de la mucosa Actualmente se clasifica de manera practica

seguida de multiplicacion celular

en diarrea acuosa y diarrea con safidgfe

intraepitelial y penetracion de la bacteria (fig. 10).

en lalamina propia. La capacidad de una
bacteria para invadir y multiplicarse en

una célula, causando su destrucciéon, DIARREA ACUOSA

esta determinada por la composicion del
lipopolisacérido de la pared celular de

La diarrea acuosa puede ser secretora

dicha bacteria en combinacién con la u osmoética y la diarrea con sangre puede
produccion y liberaciéon de enzimas ser invasiva o0 no invasiva*
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Absorcion Vellosidad

Enterocito

FIG. 9. Estructura del intestino delgado normal.
Fuente: WHO. Diarrhoeal diseases. Control programm. WHO/CDD Serie 90.13

Diarrea infecciosaguda

Acuosa Con sangre
Secretoria Osmatica Invasiva No invasiva
Vibrio cdlera Virus Shigella spp ECEH O, H,
ECET .Rotavirus ECEI ECEH O, H,,
Vibrios no coléricos . Adenovirus Salmonella no tifoidica  Clostridium difficile
Shigella spp Parasitos Campilobacter jejuni ECEP
.G. Lamblia Yersinia enterocolitica

. Cryptosporidium

. Ciclosporidium
.Microsporidium
Laxantes y purgantes
Disalimentacion
Bacterias

ECEA

ECEAgg

ECET: E coli enterotoxigénica; ECEI; E coli enteroinvasiva; ECEH: E coli enteroemorragica;
ECEP: E colienteropatégena; ECEA: E coli enteroadhesiva; ECEAgQ: E coli enteroagregativa

FIG. 10. Clasificacion de la diarrea infecciosa aguda.
Fuente: Adaptado de: Riverdn Corteguera RL, Gonzalez Ferndndez NA. Atencion de la diarrea con sangre.
Rev Cubana Med Gen Integral 1996,12(1):50-8.
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DIARREA SECRETORA secundaria de los metabolitos del &cido
araquidonico, y aumentar la produccién de
Se define como un cuadro diarreico, prostaglandinas, las cuales activan el
aquél que es el resultado del movimiento Sistema nervioso entérico. Este proceso
neto de aguay electrélitos desde la mucosaparece estar mediado por la 5-
intestinal hasta el lumen, y cuyo volumen hidroxitriptamina (5-HT) liberada por las
excede los 10 mL/kg/dia y cuya osmolaridad células cromafinesy la neurotoxina liberada
es similar al plasma. por las células neuroendocrinas. Estos
La diarrea secretora es una diarrea neurotransmisores pueden actuar
acuosa abundante que produce deshidra-independientemente en las células
tacion con trastornos del equilibrio epiteliales y provocar secrecion o
hidroelectrolitico y acido basico y es secundariamente, como es el caso de la
producida principalmente por alibrio produccion de prostaglanding-gor la
cholerae y la Echerichia coli estimulacion de la 5-hidroxitriptamina, para
enterotoxigénic ECET), aunque otras provocar secrecion de liquidgs?
bacterias como I&higella sppla Yersinia
enterocolitica y las Aeromonasambién
pueden producirla. ESCHERICHIA COLI ENTEROTOXIGENICA

La (ECET) produce 2 tipos diferentes

VIBRIO CHOLERAE de enterotoxinas, la termolabil (TL) y la

termoestable (TE). Ambas dan lugar a

El Vibrio choleraeproduce una diarrea secretoré:
enterotoxina que esta formada por una Las cepas de ECET poseen los
subunidad A y otra subunidad B. El vibrio plasmidos necesarios para producir una
llega a la superficie del enterocito, se adhiere enterotoxina TL, que es similar a la TC.
a ella y produce la toxina colérica. La Ambas toxinas son estructuralmente
subunidad A se desprende de la bacteria y similares y la homologia de sus aminoacidos
se une a un receptor de membrana GM-1, tiene alrededor del 80 % de similitud. Una
en la superficie del enterocito mientras que de sus diferencias radica en que los genes
la subunidad B se une ala membrana celular.que regulan la TL se encuentran en los
Posteriormente la subunidad A penetra en plasmidos, mientras que los genesdela TC
la membrana celular, se une a un receptor, estan en los cromosomés!
en la membrana basolateral del enterocito, La ECET se adhiere a las células
y se genera el AMPc intracelular, el cual epiteliales de la mucosa intestinal por medio
estimula el canal de cloro en las criptas de organelas en forma de pelos, y
intestinales, lo que incrementa la secrecién denominadas fimbrias o pilis, ubicadas en
de agua y electrolitos e inhibe el la superficie de las bacterias. Ellas actlan
cotransporte de sodio y cloro en las células como factor de colonizacion que permiten
de las vellosidades. Como resultado de contrarrestar los movimientos peristalticos
estas 2 acciones en las criptas y en lasintestinales y ademas constituyen un
vellosidades por la toxina colérica, la mecanismo de defensa del huesfjed.
secrecion de liquidos en el lumen intestinal El control genético de produccion de
lleva a una diarrea secretdf&® las toxinas (TL y TE) de ECET reside en
La toxina colérica (TC) puede estimular plasmidos transferibl€d> Ademas de la

al intestino delgado por activaciéon elaboracion de las toxinas, las cepas de
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ECET producen proteinas fimbriales, por guanilciclasa en las células de la mucosa
medio de las cuales se adhieren a receptoresntestinal para producir secrecién. El

especificos. Se han identificado 6 antigenos

mecanismo de accién de la TE-2 es

diferentes determinantes para las fimbrias desconocidd®*”” La ECET es uno de los
de ECET (CS1 a CS6). Estos antigenos agentes productores de la diarrea del viajero.

forman combinaciones que se agrupan en
familias y se denominan factores de
colonizacion antigenos (CFA).

En la actualidad se han descrito
alrededor de 15 tipos diferentes de estos
factores adhesivos. Los mas importantes
son: K88, K99, 987P y F41 producidos por
cepas de ECET de origen animal y CFA-1,
CFA-Il, CFA-lll'y CFA-IV en cepas aisladas
en humano&*®®La produccion de factores
de adherencia, al igual que en las
enterotoxinas, estd controlada por
plasmido¥&’y restringida a ciertos serotipos
de ECET®

La TL de ECET estimula la actividad
enzimatica adenilciclasa en las células
epiteliales del intestino delgado y provoca
una pérdida considerable de agua y
electrélitos. Estructualmente la TL esta
compuesta por 2 subunidades, la
subunidad A que posee la actividad
enzimética y estd constituida por 2
fracciones, una Acuya funcion es la
ribosilacién del ADP que provoca un
aumento del AMPc intracelular y otra
fraccion A la cual participa en la union de
la subunidad Acon la subunidad B asi
como en el proceso de internalizacién de la
subunidad A a la célula intestinal. La
subunidad B tiene la propiedad de unir la
toxina a un gangliosido GM-1 presente en
la superficie de la célula epitelial intestinal,
el cual actia como su receptor para facilitar
la internalizacién de la subunidad‘/&®72

Enla TE de ECET hay que diferenciar 2
tipos de enterotoxinas TE-1y TE-2. Ambas
difieren en la secuencia de aminoéacidos y

SHIGELLA

La Shigellaspp produce una citotoxina
gue tiene 3 funciones diferentes, una de las
cuales es actuar como una enterotoxina que
desencadena el sistema adenilatociclasa y
da lugar a una diarrea secretora en sus
inicios.

HORMONAS

Hormonas intestinales es la
denominacién que se ha dado a numerosos
péptidos muchos de los cuales alteran la
funcién gastrointestinal en el sistema
gastroenteropancreatiét’®

El nimero de péptidos identificados se
ha incrementado desde principios de siglo;
la gastrina 'y la secretina fueron los primeros.
Muchos de ellos no son hormonas y actdan
localmente. La comunicacion de una célula
con otra, por péptidos, ha sido clasificada
en 4 tipos diferentes: endocrina, paracrina,
neurocrina y autocrina. De acuerdo con la
interaccion de una célula con otra, las
hormonas actlan uniéndose a receptores.
Sobre la base de esto existen 3 clases
diferentes de receptores hormonales:
proteina G-acoplada, que representa el 80 %
de todos los receptores hormonales; las
enzimas disparador ligante y el receptor del
disparador ligante del canal i6nico (tabla 2).

Las hormonas actian como

sus caracteristicas de union al receptor. Lasecretagogos vy, liberadas por varios
toxina TE-1 se une estrechamente a un tumores, actlian a través de estos receptores

receptor intestinal y activa la enzima

provocando diarrea secretGP&®

103



TABLA 2. Localizacién gastrointestinal de las principales hormonas
gastroenteropancreaticas

Localizacion Hormonas

Estémago Gastrina
Somatostatina

Pancreas Insulina
Glucagoén

Polipéptido pancreéatico
Somatostatina
Duodenoy yeyuno Secretina
Colecistoquinina
Motilina
Polipéptido inhibidor gastrico
Somatostatina
ileo o colon Enteroglucagén
Polipéptido YY
Neurotensina
Somatostatina

Tomado de: Walsh JH, Mayer EA. Gastrointestinal hormones. En: Sleisenger MH,
Fordtran JS, (eds): Gastrointestinal Disease: Pathophysiology, Diagnosis,
Management, ed 5. Philadelphia: WB Saunders; 1993:19.

DIARREA OSMOTICA en cepillo” del enterocito que bloquean la
entrada de agua, electrdlitos vy
La diarrea osmética es aquélla que se micronutrientes lo que produce un exceso
produce por un incremento de de carbohidratos a nivel dellumen intestinal,
carbohidratos en el lumen intestinal, como que son atacados por las bacterias con
consecuencia de lesiones en forma de produccion de acido lactico, lo cual da lugar
parches en las vellosidades intestinales ya una diarrea acida que se traduce
por la invasion de los enterocitos de la clinicamente por un marcado eritema
vellosidad y la posterior aglutinacion de las perianal. Los parasitos que con mayor
vellosidades afectadas (fig. 11). frecuencia presentan este tipo de diarrea
La necrosis de la porcién superior con acentuada malabsorcién a los
(apex) de las vellosidades da lugar a que encarbohidratos son l&iardia lamblia,
un periodo de 12 a 40 horas, los enterocitos Cryptosporidium parvumCiclospora
de las criptas, que son enterocitos cayetanensiglosMicrosporidios aunque
secretores, cubran totalmente la vellosidad los pacientes inmunosuprimidos presentan
y den lugar a areas donde hay secrecion deun componente de hipersecrecit.
liquidos y la absorcion esta disminuida o También puede producirse una diarrea
ausente. En la medida que las lesiones seosmatica cuando se ingiere una sustancia
hacen mas extensas tendra lugar una menorsmaoticamente activa de pobre absorcion,
absorcién y se aumentara la secrecion. Esteesto puede suceder cuando se administran
mecanismo de produccion de diarrea purgantes como el sulfato de magnesia. Si
osmotica es el que provocan los agentesla sustancia es ingerida con una solucion
virales, principalmente los rotavirtbs® isotonica, el agua y los solutos pasan por
Otro mecanismo de produccion de el intestino sin absorberse, y esto da lugar
diarrea osmotica es el que ocurre por la aladiarrea osmatica. Este tipo de diarrea se
adhesion de algunos protozoos al "borde puede observar en los pacientes con
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Rotavirus

.

Penetracion Destruccion de los
enterocitos

FIG. 11. Mecanismo de produccién de
la diarrea osmatica.

Fuente: Tomado de:Chauliae M. Water
requirement: Physiology and pathology:
En: Diarrhoeal diseases. International
children’s. Paris: Children in the
Tropics 1985,158:11-9.

malabsorcion a los disacaridos (lactosa) y Diarrea con sangre invasiva

en lactantes alimentados con el seno

materno (exceso de lactosa) o cuando se La diarrea con sangre invasiva tiene
administran grandes cantidades de leche como prototipo a laShigella aunque

animal o leches muy concentradés. también puede ser producida por otros
agentes bacterianos enteropatégenos como

son: Escherichia coli enteroinvasiva
DIARREA CON SANGRE Salmonella, Campylobacter jejuni,
Yersinia enterocoliticay Vibrio para-
La diarrea con sangre se presenta con hemolyticus©62
una elevada frecuencia en nifios menores
de 5 afios. Constituye un problema de salud
en los paises subdesarrollados y puede SHIGELLA
expresarse con manifestaciones clinicas
severas gque pueden llevar al paciente a la Los mecanismos patogénicos para
muerte y, en otras ocasiones, su cuadro explicar la infeccion poghigellahan sido
clinico es mas benigno por tener sus numerosos. Se han empleado modelos
agentes causales una vida autolimit®da. experimentales para probar la capacidad de
De una manera practica, la diarrea con invasién de las células epiteliales, que
sangre puede ser invasiva y no invasiva. incluyen: la prueba de Sereny, que detecta
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la propiedad de un organismo para producir en lalamina propia y produce una citotoxina.
gueratoconjuntivitis por invasién de la El organismo, como una respuesta
coérnea en conejillos de India; pruebas que inflamatoria, moviliza hacia la circulacion
emplean monocapas de células de sanguinea una serie de elementos como
mamiferos (HeLa u otras) que exploran la linfocitos, plasmocitos y leucocitos
penetracién intracelular, el examen polimorfonucleares (LPN) con la finalidad
histolégico o por microscopia electronica de neutralizar al agente agre¥gf-%
del intestino de animales de experi- La citotoxina liberada por I18higella
mentacion infectados, en busca del (toxinaShigdtiene un origen endocelular,
microorganismo en su epitelio; la con un peso molecular que oscila entre
produccién de liquido en ligadura de asa 68 000y 76 000 daltons y es elaborada por
ileal del conejo; la instalacién de genes en una proenzima que requiere de modificaciones
cepas deE. coli K , para demostrar sus para obtener su actividad maxima.
propiedades de virulenciay la presencia de La toxinaShigatiene varias acciones,
un lipopolisacarido antigeno O; asicomo la la primera es la de actuar como una
elaboracion de una potente toxina que enterotoxina y desencadenar el sistema
invade la céluld* adenilatociclasa, lo que da lugar a una
La diarrea invasiva poShigellase diarrea secretora en sus inicios, con pérdidas
produce cuando ésta es ingerida y vence elevadas de agua y electrdlitos, que pueden
las barreras de resistencia inespecificas delproducir una deshidrataciéf.
huésped, tales como la motilidad intestinal, Otra de las acciones de la toxBtdaga
la flora normal del intestino y el moco. La es aquella dependiente de las subunidades
enterotoxina induce cambios en la motilidad que la componen. Asi la subunidad A es la
intestinal lo que favorece la colonizacién que actua inactivando los ribosomas 60S,
del intestind® Existen evidencias de que que inhiben la sintesis de proteinas y las
en la flora normal del colon, las proteasas y subunidades B forman parte de la molécula
glucosidasas pueden modificar el epitelio que ataca a las células de la membrana. Este
colénico al mejorar la adherencia de la efecto citolitico de la toxina destruye al
Shigella® El génerdShigellaproduce una  enterocito en pocas horas, ocasiona
potente toxina que posee efectos ulceraciones en la mucosa, y da lugar a la
enterotoxicos, citotdxicos y neurotéxicos. produccion de heces con moco, pus y
LaShigella dysenteriak (Sd1) produce la  sangre con LPN; la otra accion de la toxina
mayor cantidad de toxin@higa mientras es la de comportarse como una neurotoxina
gue otras especies elaboran concen-y producir edema y hemorragias como
traciones mas pequefias de una toxinaconsecuencia del dafio ocasionado en el

similar a la toxin&higa®* endotelio de los pequefios vasos del
La Shigella penetra en eltubo sistema nervioso centfei**1%1%fig. 12).
digestivo y produce una invasion Los factores determinantes de la

superficial, atraviesa las barreras propias del virulencia de l&Shigellaestan codificados
organismo, penetra en las células epiteliales por genes localizados en el ADN
intestinales (enterocitos) y da lugar a cromosomal y del plasmido. Se ha
lesiones inflamatorias y en ocasiones demostrado que los genes mas recientes
ulceraciones en la porcién distal del ileony, son portadores de grandes plasmidos de
de forma méas marcada, en el colon. Una vez 120-140 mdaltons los cuales se encuentran
en el interior del enterocito prolifera alli o en elinterior de la bacteria. Estos plasmidos
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G o ecanismo de pro e (2 Polimorfonucleares  °© inflamacion

duccién de la diarrea invasiva. 0% ﬁ mas o menos alterados

Fuente: Tomado de: Chauliac p

M. Water requirement: physio-

logy and pathology. En: Aflujo de células
Diarrhoeal diseases. Interna- Linfocitos

tional Children’s. Paris: Children Plasmocitos

in the Tropics 1985,158:11-9. Polimorfonucleares

determinan la comprension de la intensidad en presencia de un ambiente
invasibilidad de las células de los mamiferos bajo en hierrg108.10

por estos organismos invasores, pues la

pérdida de un plasmido de 140 mdaltons se

acompafa de la eliminacion del fenotipo SALMONELLA NO TIFOIDICA,

invasivo. Este fenotipo puede ser reparado CAMPYLOBACTER JEJUNI

por transferencia conjugada de un plas- Y YERSINIA ENTEROCOLITICA

mido similar de cepas heterélogas
invasivas’l:92:105-109 Estos agentes bacterianos producen

La Shigella produce diarrea por diarrea con sangre y por translocacion de
invasion de la mucosa y proliferacién & mucosa seguida por proliferacion
bacteriana en el interior del enterocito. Pacteriana en la lamina propia y en los
Cuando se examinan las heces micros- 9anglios linfaticos mesetéricés.
copicamente, el moco de ésta contiene En biopsias realizadas a pacientes con

abundantes leucocitos polimorfonucledres. &islamiento d€ampylobacter jejurse ha
podido observar una mucosa inflamada y

edematosa con disminucion de células
ESCHERICHIA COLI ENTEROINVASIVA epiteliales, irregularmente espaciadas y

poca produccion de moco. También se

Su mecanismo patogénico es muy observan abscesos en las criptas e

similar al de I&8higella tiene la capacidad infiltracién de la lamina propia con
para colonizar, invadir y destruir los leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y
enterocitos del colon, propiedades que se células plasmaticas. En ocasiones, las
codifican genéticamente por ADN lesiones son muy similares a una colitis
cromosomal y de plasmidos. La ECEI ulcerativa agud&?®
posee un plasmido de 120 mdaltons que Algunas cepas deSalmonellay
guarda cierta homologia con el plasmido de Campylobacter jejunelaboran toxinas
virulencia de laShigella Elabora una  termolabiles muy similaresala TL de ECET
enterotoxina que se presenta con mayory deVibrio célera'y otras cepas déersi-
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nia enterocoliticay de Salmonellgprodu- El aspecto clinico més relevante de la

cen enterotoxinas estables al calor seme-ECEH es su habilidad para causar el

jantes ala TE de ECET sindrome hemolitico urémico, caracterizado
por anemia microangiopética, trombo-
citopenia e insuficiencia ren&t'* La

DIARREA CON SANGRE NO INVASIVA ECEH presenta 3 mecanismos patogénicos
caracteristicos:

ESCHERICHIA COLI

ENTEROHEMORRAGICA - Adherencia mediada por un plasmido

gue codifica sus fimbrias.

Lesiones de unidn y destruccién

La diarrea con sangre no invasiva tiene

como prototipo a laEscherichia coli esfacelada idénticas a las que produce
enterohemorragicdECEH). Los primeros la ECEP y mediadas por un gene

estudios de este tipo descherichia coli cromosomal similar a la ECEP eae.

se realizaron en 19832 cuando se - Produccion de 1 6 2 toxinas similares a

asociaron cepas descherichia colidel la toxina elaborada por I&higella

serotipo Q_H, raramente encontradas con dysenteriaetipo 1 y denominadas
anterioridad, con un brote de una nueva  toxinas parecidas a la toxiSaigal y Il
enfermedad, la colitis hemorragica, (SLT-1y SLT-2).
caracterizada por diarrea con abundante
sangre y sin fiebre. Estudios realizados También se les ha dado el nombre de
posteriormente pusieron de manifiesto que verotoxina | y Il (VT-1 y VT-2) por su
dichas cepas pueden producir también un capacidad de destruir las células Vero en
sindrome hemolitico urémico y llevar auna cultivos de tejidos. Estas toxinas inhiben la
insuficiencia renal agud. sintesis de proteinas y causan dafio directo
En los Ultimos afios se han producido a la célula epitelial del intestino. Hasta el
numerosos brotes de esta enfermedad enmomento se han identificado 10 serogrupos
EE.UU. y Canada vinculados principalmente Y 55 serotipos de ECEH, de los cuales las
con laingestion de leche no pasteurizaday vias comunmente aisladas son los
hamburguesas no bien cocinadas, serogrupos Q, O, y O, y los serotipos
elaboradas con carne de vacudgs  H, H yH, 2%
Existen estudios que indican que el ganado La Escherichia coliO, ., H, se consi-
vacuno es el principal reservorio de derauna enfermedad emergentey en 1993
ECEH5118por lo que la colitis hemorragica  provoco, en la parte occidental de los
por ECEH Q_H, es considerada como una EE.UU., el mayor brote epidémico con mas
ZOoNosis. de 500 casos confirmados por cultivos con
Las cepas de serotipq, (. elaboran 56 pacientes que desarrollaron sindrome
2 potentes citotoxinas que destruyen las hemolitico urémico como complicaciony
células Vero, por lo que reciben el nombre 4 defunciones en nifig%.'*
de verotoxinas (VT-1y VT-2}}"118 Estas
toxinas estan relacionadas, biologica y
estructuralmente, con la toxin@higa ESCHERICHIA COLI

sintetizada por I8higella dysenteriagpo ENTEROAGREGATIVA

| (Sdl) por lo que se propuso la deno-

minacion de toxinas similares a la toxina Los estudios realizados sobre la
Shiga(SLT-1y SLT-2):9.120 capacidad adherente deHacoli a células
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heteroaploides (HEp-2) muestran que, portadores de ECEAgg y s6lo el 5 % en

ademas de la adherencia localizada, existennifios asintomaticos%

otros 2 mecanismos: uno llamado difuso,

gue se produce cuando las bacterias se

unen al citoplasma celular, y otro agregativo, CLOSTRIDIUM DIFFICILE

gue se forma cuando las bacterias se

acumulan en forma de empalizada tanto en La colitis porClostridium difficilees

la superficie celular como en el vidrio de la una enfermedad mediada por toxinas de

preparacioriso-132 accion local y en raras ocasiones puede
Estudios recientes han definido invadir el torrente circulatorio. Produce 2

algunas caracteristicas de estas cepastipos diferentes de toxinas: la toxina A es

como es el fenédmeno de la autoagregacion, una enterotoxina y el factor patogénico de

que esta determinado por un plasmido de mayor importancia, mientras que la toxina B

55 a 65 mdaltons, que codifica para una es una citotoxina con un efecto muy

fimbria de adherencia, un lipopolisacarido pequefio o nulo en ratonés!*

uniforme y una nueva enterotoxina El primer paso en su patogénesis es el

termoestable (TE) denominada toxina enlace de la toxina A a un receptor espe-

enteroagregativa estable (TEAE)Se han  cifico. La actividad de la toxina A enlazada

detectado algunas cepas que elaboran unay su respuesta bioldgica es muy baja al

segunda toxina termolabil antigénicamente nacimiento y aumenta durante las primeras

relacionada con la hemolisinalecoli, la 3 semanas de vida para alcanzar los niveles

cual puede causar necrosis de las del adulto a los 30 o 40 dias de etfada

microvellosidades, acortamiento de las baja actividad de la toxina enlazada puede

vellosidades intestinales e infiltracion explicar la falta de respuesta de la enfer-

mononuclear de la submucd3a. medad en nifios colonizados por
La capacidad de las cepas Becoli Clostridium difficile
enteroagregativa (ECEAgQ) para sobrevivir Después de enlazarse con el receptor

largo tiempo en el intestino humano y la existente en el "borde en cepillo” del
produccion de una o mas de las toxinas enterocito, la toxina A es internalizada y
descritas, pudiera explicar la persistencia de después de un periodo de latencia de 1 a
las diarreas por ellas producidas. Se han2 horasocurren alteraciones en la es-
aislado cepas de ECEAgg en nifios con tructura del citoplasma, con inclusion de la
diarrea con sangré;**®aunque en la  despolimerizacién de actinas filamentosas,
actualidad se desconoce si existen se abren en las células intestinales las
diferentes cepas agregativas relacionadasuniones herméticas y aumentan la
con diarreas persistentes u otras en relacidnpermeabilidad transepitelial. La accion
con diarrea con sangre. principal de la toxina A en el intestino es su
Estudios recientes muestran la habilidad para producir una respuesta
existencia de una toxina que es capaz deinflamatoria aguda con activacion de
producir lesiones hemorragicas severas macréfagos, mastocitos y movilizacion de
cuando se inoculan ratas con la toxina neutr6filos. Estos mecanismos que
purificada. Esto pudiera apoyar la capacidad envuelven la respuesta inflamatoria son
de cepas de ECEAgg para causar diarreacomplejos e involucran la liberacién en
con sangre en humané¥.Estudios  varias células, de potentes mediadores de
realizados en México identifican el 51 % de |a inflamacién y citocinas incluyendo

pacientes con diarrea persistente como prostaglandina £ leucotrieno By C,
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factor de activacion plaquetaria, inter- afuera de la superficie mucosdlPuede
leucina-1y 8 (IL-1, IL-8) e histamin&® producir diarrea con sangre y no es invasiva.
La colitis pseudomembranosa (CPM) La patogenia de la diarrea aguda in-
asociada &Clostridium difficile es muy fecciosa ha tenido grandes avances en los
diferente a las lesiones descritas en animalestltimos 20 afios, lo cual ha permitido explicar
experimentales. La principal diferencia muchas de las interrogantes que se tenian
radica en la focalizacion de la pseudomem- endécadas pasadas. Sin embargo, egituca
brana colénica en la infeccion humana. lo abierto que en lo que queda de sigloy en
Histol6gicamente las pseudomembranas el préximo, se perfeccionara cada vez mas,

estan compuestas por restos neCF(')_tiCOS,acorde con el desarrollo cientificotécnico
moco Yy célulamflamatorias que flyenhacia alcanzado en esa época futura

SUMMARY

This a review of some important aspects of the physiopathology of diarrhea. A
description is made of the intestinal physiopathology, including the anatomy of
the intestine and of its surface of absorption, as well as the functional structure
of the intestinal mucosa: the normal physiopathology of the intestinal fluids;
the mechanism of absorption of water and electrolites; the absorption of sodium
by electrogenic difussion, joined to the chloride ion; the interchange with the
hydrogen ion and attached to organic substances, such as glucose, aminoacids
and some oligopeptides; the intestinal secretion of water and electrolites; the
intracellular control of secretion, the extracellular mediators and modulators of
intestinal transport; the factors that increase absorption and reduce secretion;
the factors that stimulate secretion and absorption; and the physiopathological
mechanism of diarrhea. The classification of acute infectious diarrhea in aqueous
secretory and osmotic, and diarrhea with invasive and noninvasive blood is also
approached.

Subject headingsDIARRHEA/physiopathology; INTESTINAL MUCOSA/
physiopathology; INTESTINE/physiopathology; INTESTINAL ABSORPTION
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