


EL SINDROME DIARREICO EN PEDIATRIA

PRIMERA PARTE

INTRODUCCION

La GastroenterologTa Pediatrica ha sido
da con interés creciente en los @ltimos
Se han aportado conocimientos valiosos e
cidén con la estructura y la funcién del
digestivo del nifioc que permiten anali
un conjunto anatomo-funcional dentro de
dad que constituye el organismo humano.
aportes facilitan un cabal entendimien
diferentes mecanismos fisiopatolégicos
rren en el curso del Sindrome Diarreico
infancia, lo que a su vez racionaliza el
a seguirse para establecer el diagndstico
légico y oriente en consecuencia, a un
adecuado del problema en cada una de
cunstancias involucradas en el origen c
evitando, en todo lo posible, la terapé
que a mas de innecesaria puede ser pelig
edad pedidtrica. Es imperativo entonces

tar en una revisidon de esta naturaleza los

tos novedosos en los campos de la fisi
fisiopatologia, etiologia y tratamiento
drome Diarreico.

El tubo digestivo es la puerta por la cu
organismo se provee de sustancias nu
que son sometidas si lo requieren, a |
de los jugos digestivos que las transfor
unidades absorbibles que atraviesan la
géstrica o intestinal para su aprovech:

CaLE

final a nivel celular gracias a la activacién
de las enzimas digestivas, de los mecanismos
de absorcidén y de la peristalsis intestinal.
El movimiento de 1Tquidos y electrolitos se -
logra por las actividades de absorcién, reab-
sorcidn y secrecidn.

La microflora intestinal conjuntamente con la
funcién inmunoldgica propia del intestino con
tribuye con los mecanismos general¥de defensa
y especificamente a nivel local evitando la -
agresion por parte de agentes nocivos. Todo
lo anterior, junto con la integridad anatomi=-
ca e histolégica del tubo digestivo participan
en el mantenimiento de la normalidad del ME-
DIO INTESTINAL (1-2) lo cual permite una efi-
ciente realizacion de las funciones sefialadas
y la formacidn de un Bolo fecal normal. Fig.
N°1.

1. Anatomfa del Tubo Digestivo

1.1 Los componentes del tubo digestivo -
son: boca, faringe, eséfago, estéma-
go, intestino delgado e intestino -
grueso, con glandulas accesorias que
son las salivales, el pancreas y el
hfgado que vierten sus secreciones -
al tubo principal a través de conduc
tos especiales.

1.2. El intestino delgado tiene una longi
tud de 2,50 m a 3,15 m en el Recién
Nacido a término y de 6,90 m a 7,20
m. en el adulto normal (3). Sus pri-
meros segmentos constituyen el duode
no que se encuentra relativamente FI
jo y no pende de un mesenterio. Tie-
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ne forma de herradura alrededor de la
cabeza del pancreas, se continia con

el yeyuno que comprende los dos quin-
tos siguientes del intestino delgado.
Las Gltimas tres quintas partes reci-
ben el nombre de ileon. El1 intestino
tiende a ser mis estrecho a medida -

que se aleja del plloro.

El Fntestfné‘grué;pweg;é formado por
ciego, apéndice, colon ascendente, -
transverso, descendente, recto sigmoi
des y culmina en el ano.

Estructura Hlsto16gjcé'aéfla pared intesti

nal.

2

2.2.

La mucosa del intestino delgado se -~
dispone en pliegues circulares que -
suelen tener forma semilunar e Intere
san de una mitad a dos tercios de la
circunferencia, algunos se extienden
a toda la pared del intestino llegan~
do incluso a configurar una espiral -
de dos o tres vueltas. Los mds altos
se proyectan en el interior de la luz
y no se aplanan cuando el intestino -
se llena (4-5). En la porcidn proxi-
mal son grandes y se ubican cerca -
unos de otros, en el yeyuno son mas -
pequefios y distantes entre si hasta -
desaparecer en la parte baja del ileon
Fig. 2A.

La superficie de estos pliegues tiene
mindsculas proyecciones en forma de -
hoja, lengua o dedo de guante con al-
turas que varfan entre medio y un mi-
limetro que reciben el nombre de ve-
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FIGURA N°
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llosidades intestinales recubiertas de
epitelio y poseedoras de l1amina propia.
Fig. 2B

Existen abundantes glandulas tubulares
simples o criptas de LieberklUhn que se
ubican entre las vellosidades y se ex-
tienden hasta la muscularis mucosae -
sin penetrarla a diferencia de las -
gldndulas duodenales o de Brinner las
cuales llegan hasta la submucosa y son
tubuloalveolares complejas con muchas
ramificaciones. Ambas sin embargo es-
tédn recubiertas de células epiteliales
cuyas caracterfsticas y comportamiento
S€ revisan a continuacién, Fig. 2B

Las células epiteliales recubren tanto
a las vellosidades intestinales como a
las criptas de Lieberkiihn y de Brunner.
Se han identificado 5 tipos de células
en el revestimiento epitelial del in-
testino delgado:

1) Células Mucosas

2) Células de Paneth

3) Células Entercenddcrinas o
Argentafines

L) Células Indiferenciadas de las crip
tas.

5) Células Diferenciadas, absortivas o
enterocitos.

Las cinco provienen de células columna
res no diferenciadas ubicadas en la ba
se de las criptas, sifio en el cual se
efectla la division celular por haber-
se comprobado en las células de este -
lugar una importante actividad de 'la -
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timidinaquinasa y de otras enzimas invo
lucradas en la sTntesis de los dcidos
nucleicos durante la fase M de la mi to
sis que ocupa muy poco tiempo (aproxi-
madamente una hora) del ciclo celular
completo que en el hombre demora un mi
nimo de 24 horas (6-7-8-9). La sinte-
sis del DNA ocurre durante la fase S y
se prolonga entre 6 y 11 horas. La -
sintesis de RNA y otras protefnas suce
de en la fase S, la fase G2 (premitdtl
ca) y G1 (postmitética). El epitelio -
entérico es completamente renovado en
el ser humano en un lapso comprendido
entre 3 y 6 dfas (10). Esta velocidad
de multiplicacidn impide a las células
entrar en el perfodo de reposo o inter
fase o fase G0 que se encuentra en te-
jidos con renovacidn mas lenta.

Después de por lo menos 2 divisiones -
dentro de la cripta las células migran
hacia la vellosidad perdiendo en este
momento la habilidad para incorporar -
timidina y para lograr mitosis adicio-
nales pero maduran Y desarrollan lar-
gas y numerosas microvel losidades, red
terminal bien diferenciada, abundantes
mi tocondrias, retfculo endoplasmico ru
goso, forman los cuerpos apicales den-
sos y pierden los granulos secretorios
a la vez que adquieren enzimas, recep-
tores y portadores esenciales para las
fsses terminales de la digestidn y los
procesos de absorcidn. En la punta de
las vellosidades se produce la exfolia
cidn o extrusidn de células epitelia-
les (11) Fig. N° 2B y C.
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FIGURA 2 C
Las células sujetas a migracién son -

las columnares o absortivas, las muco .
sas y las entero- endécrfnas‘ el des~ .
pPlazamiento de estas Gltimas es mis -
lento que el de las anteriores y las
células de Paneth no migran, se dife-
rencian en la base de las criptas don
de también degeneran y son finalmente
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Las criptas, en el intestino delgado I lo % ﬂ

fagocitadas. q 0 g — /) 3
&
S e
y en el colon estdn rodeadas por una 3 57
vaina prominente de fibroblastos pre- , 6539,9 <50 5
sentes en la lamina propia del intes- ' . eSS
tino. Estudios en yeyuno de conejo - :
han demostrado que estos fibroblastos @&
se renuevan en forma similar a las cé o
lulas epiteliales. La sincrénica di- | 0

visidn y migracién de células epite+ ()
liales y fibroblastos asegura la inte

gridad estructural y la eficiencia - l, 7 3
funcional de la mucosa intestinal. - " ' 63
(12-13). & 3

b PTT YNNI T T T T

En el intestino grueso la prolifera-
cidn ocurre en las criptas de la muco

sa colorectal y la renovacién de ele- 1. Microvellosidades
mentos epiteliales sigue un esquema - 2. Membrana terminal
similar al del intestino delgado ain 3. Lisosomas
cuando la divisién y migracién son fe L. Retfculo Endopl&smico rugoso
némenos mas lentos por lo que el cam- 5. Retfculo Endoplasmico Liso
bio total toms de 4 a 8 dfas y da lu- 6. Membrana basal
gar para que un pequefio nimero de cé- 7. Espacio intercelular
lulas permanezcan en prolongada inter 8. Desmoscma
fase. 9. Microtdbulos
10. Mitocondrias

La célula cuya funcién principal es -
la de absorcidn, cuando se ve al mi-
croscopio electrénico tiene forma ci-
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1Tndrica con nicleo localizado en su -
mitad inferior. El borde que da hacia
la luz intestinal tiene mdltiples mi-

crovellosidades que forman el borde en
cepillo de la célula epitelial lo cual
facilita la ejecucidn de la actividad

a ella encomendada por aumentar signi-
ficativamente la superficie de absor-

cidén.FIG. 2C.

Estas microvellosidades tienen alturas
que oscilan entre 0.75 y 1.5 micras, -
anchuras entre 0.10 y 0.20 micras. Son
de 3.000 a 6.500 por célula, estdn re-
gularmente espaciadas a distancias de
0.01:a 0.05 micras. Contienen en su -
porcién central de 10 a 50 filamentos
o tiGbulos paralelos que se extienden -
desde la punta de la microvellosidad -
hasta la red terminal, la cual consti-
tuye su porcidn basal. Fig. N°3.

La red terminal contiene filamentos ti
sulares muy similares a los de la mi-

crovel losidad con unas pocas estructu-
ras llamadas vesiculas apicales que al
parecer representan a los lisosomas. -
Ambas estructuras hacen mas rfigida y -
estable a la superficie apical. Es me
nester sehfalar que estos filamentos -
son diferentes a los microtiibulos cito
plasmdticos que corren paralelos al -
eje longitudinal de la célula absorti-
va en el citoplasma supranuclear. La

superficie de la microvellosidad estéd

cubierta por el glicocdlix que es una

capa filamentosa muy adherente, compues

ta de mucopolisacaridos sulfatados, -
débilmente &cidos, posiblemente sinte-

-7&-
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2.9

tizados por el aparato de Golgi de la
célula epitelial, transportados luego
a la superficie y eventualmente derra
mados en el lumen Intestinal. La -
membrana de las microvellosidades y -
el glicocdlix constituyen la unidad -
ABSORTIVA DIGESTIVA pues ademds sobre
estas estructuras se locallizan enzi-
mas como las disacaridasas, fosfatasa
alcalina, aminopeptidasas, dipeptida~
sas, adenosintrifosfatasa, tiamina -
trifosfatasa y la conjugasa del &cido
f6lico (15) .

El citoplasma celular contiene mi to-
condrias, retfculo endopldsmico liso
y granular, ribosomas, lisosomas y -
desmosomas. La célula por el otro ex
tremo estd en contacto con la membra-
na basal. Fig. N° 2C

La lamina propia es tejido conectivo
laxo que contiene capilares sangufi--
neos y linfaticos, fibras nerviosas,
linfocitos, células plasmaticas, ma-
créfagos y eosindfilos. Tiene ademés
nédulos linfaticos solitarios a cual-
quier nivel; en algunos sitios son nu
merosos y tienden a confluir adqui-
riendo forma oval alargada como suce-
de en el intestino ileal bajo con las
denominadas placas de Peyer. Figs. N®
2B y kL.

La muscularis mucosae-se localiza en-
tre el tejido coneetivo ‘laxo de las -
vellosidades y de la submucosa. Esté
formada por 2 estratos delgados de £i=

£96-4
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capas de tejido tipicas del tubo diges

tivo pero difiere del intestino delga-

do en los siguientes aspectos. (4):

a) la mucosa es mds gruesa por lo que
las criptas de Lieberkihn son mas
profundas.

b) Las criptas no tienen células de -
Paneth pero disponen de un nimero
mayor de células calciformes sien-
do abundante la secrecién de moco.

c) El tejido linfoide se halla en né-
dulos solitarios sin llegar a con-
flulr para formar placas.

d) Las fibras de la muscular externa
se reunen en tres bandas aplanadas,
las tenias del colon, que no son -
tan largas como el intestino al -
cual se encuentran aplicadas oca-
slonando la haustracién del mismo.

e) La serosa tiene los apéndices epi-
ploicos que son bolsas de tejido -
adiposo.

bras musculares lisas acompafadas de
una cantidad variable de tejido elés-
tico; las internas se distribuyen clifs
cularmente y las externas de modo lon-
gitudinal.

2.10. La submucosa tiene tejido conectivo -
laxo que alberga a plexos nerviosos,-
vasos sangufneos, linfaticos y célu-
las ganglionares como las de Meissner.
Fig. N°4. Hasta la submucosa penetran
las glandulas de Brunner que son de -
tipo tubular compuesto, son particu=*
larmente numerosas en las primeras =
porciones del intestino, disminuyen -
en las siguientes y desaparecen en =
las distales.

2.11. La muscular externa se ubica entre el
tejido conectivo laxo de la submucosa
y la serosa peritoneal. Estd formada
por 2 capas de tejido liso dispuestas
en forma circular y longitudinal en-
tre las que se ubican fibras nervio-
sas que contienen muchos ganglios in-
tegrando el plexo de Auerbach.

3. Fisiologlfa Simplificada del Tubo Digestivo

3.1. Enzimosis Digestiva: Es el conjunto de en
zimas generadas en las diferentes porcio
nes del tubo digestivo o en sus glandulas
anexas con el objeto de digerir los nu-
trientes extracelularmente para convertir
los en pequefias unidades absorbibles que
han de alcanzar la linfa o la sangre para
su aprovechamiento final a nivel celular.

2.12. La serosa estd formada por tejido co-
nectivo laxo que sirve de sostén a la
capa de células mesoteliales del perl
toneo visceral. EIl mesenterio estd -
cubierto en ambos lados por mesotelio
y tiene el mismo tejido conectivo la-
%o que el resto de la pared intestir
nal con vasos, linféticos y nervios -
que llegan al intestino.

3.1.1. La saliva proviene de las gl&ndu-
las pardtidas, submaxilares y sub-
linguales. Es un flufdo de tipo -
seroso que ayuda a humedecer el -

2.13. El intestino grueso tiene las cuatro
alimento en la boca antes de su de
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glucidn. De sus varios componen-
tes la alfa amilasa salival o ptia
lina es de algln valor en el proce
so digestivo porque puede en el pH
alcalino de la cavidad oral hidro-
lisar almidones y dextrinas. Esta
enzima continda actuando en el es-
témago por unos 30 minutos toda -
vez que el bolo alimenticio que en
tra al estdmago tiende a situarse
en el centro del precedente ¥ no en
la periferia donde la acidez gas-
trica la inactiva. (3-5) Se ha des
crito una lipasa salival secretada
por las glandulas serosas de Ebner
ubicadas en la base de la lengua.
(14~15); es una lipasa acido-resis
tente y no requiere de sales bilia
res para su activacidén. La impor-
tancia de su contribucidn en la di
gestién de las grasas no se ha es-
tablecido en ninos.

En el estdmago el bolo alimenticio
es convertido en quimo sobre el -
cual actia el jugo gastrico cuyos
componentes son: acido clorhidrico,
pepsina, moco, lipasa, lisosima y
factor intrinseco; los aniones clo
ro, fosfato y sulfato; los catio-
nes: Na, K, €Ca y Mg. La pepsina,-
se almacena en las células princi-
pales como su precursor inactivo,
el pepsindgenoc; el dcido clorhidri
drico establece la condicidn acida
necesaria para la transformacidn -
autocatalitica en la forma activa
que ataca a los enlaces peptidicos
colocados al interior de la molécu

-80-
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la proteica (endopeptidasa) dando como
resul tado moléculas proteicas con dife
rente nimero de amino &cidos & polipép
tidos. Estudios inmunoquimicos han re
velado la existencia de por lo menos -
siete pepsinégenos electroforeticamen-
te distintos que desde el punto de vis
ta inmunolégico pueden dividirse en -
do§ grupos no relacionados. EIl grupo

I incluye los pepsindgenos 1,2,3,4,5 y
el Il al 6 y 7, las proporciones rela-
tivas de cada uno varfan de persona a

persona (I&H’ e

La lipasa gdstrica acta de modo prefe
rente sobre los triglicéridos de cade-
na media. Sobre los de cadena larga -
Su accidn es lenta pero logra cierta -
cantidad de acidos grasos libres que -
al ingresar al duodeno estimulan la i
beracidén de colecistoquinina y promue-
ven lacontracciénde la vesfcula biliar
y la_secrecién de enzimas pancredticas
@Esta lipasa puede ser de utili-
d§d €n nifios con ausencia congénita de
lipasa pancredtica y en quienes la ma-
yor fuente de calorias son los trigli-
céridos de cadena media que proporcio-

na 8.3. calorfas por gramo. (&>

EE‘pH gastrico para una 6ptima diges-

tion proteica va de 1.8 a 2.2 y de 3.5
a 3.6 lo cual se logra gracias a la se
crecidn de &cido clorhfdrico por las =
celulas parietales de las glandulas -
oxinticas en respuesta a tres mecanis-
mos: a) Neurogénico (vagal), b) Gas
trico (gastrina) y c) Intestinal. Poco
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después del nacimiento el pH es cerca-
no a 6.0 por la presencia del l1iquido
—amnidtico alcalino pero al cabo de -
24 horas disminuye a 2.5 lo cual supo-
ne el paso transplacentario de gastri-
na materna para estimular In dtero a -
la mucosa gdstrica del nifio (1824 La -
masa de células parietales en el reri
clén nacido a término estd bien desa-
rrollada. Nifios con peso inferior a -
2.500 gm. no tienen o tienen muy pocos
grénulos de pepsinggeno en sus células
principales (19}@£ftn embargo, la se-
crecidn de acido clorhfdrico y de pep-
sina por unidad de peso corporal es me
nor en el nifio que el adulto, deficien
cia que es més notoria en el prematuro
por lo que su jugo gastrico tiene una
menor actividad proteclftica que otros
de mayor edad gestacional.

3.1.3. Cuando el bolo alimenticio pasa al duo

deno provoca la secrecidn de jugo pan-
credtico, bilis, y jugo intestinal, ca
da uno de los cuales contiene sustan-

cias que actuando de diferente manera,
logran establecer las condiciones ade-
cuadas para continuar con la digestidn
de los nutrientes. EIl quimo provenéén
te del estémago con importante conteni
do de acido clorhidrico libera desde -
1a mucosa duodenal la hormona |lamada

secretina que se vierte a la circula-

cion para alcanzar a las células glan-
dulares del Pancreas y estimular la se
crecidn de lfquido pancredtico, rico -

en bicarbonatode sodio (til para neutra

lizar el acido contenido en el quimo.
(20) {23 )

~-82-

3.1.4.

Al mismo tiempo que se produce la se-

cretina, surge de la misma mucosa la

pancreozimina, hormona que también -

irrumpe en la circulacidn pancreatica

para favorecer la secrecidon de enzimas
digestivas que al penetrar en el duo-

deno prosiguen con la digestion.

La estimulacion vagal también causa la
secrecidn de enzimas pancredticas pero
con una intensidad que no se equipara

con la obtenida por las hormonas ya es
tudiadas. 5,

El mismo alimento a su entrada al in-
testino delgado y por las grasas que -
contiene logra la liberacién de cole~
cistoquinina la cual por via hemdtica
ocasiona la contractura de la pared -

-muscular de la vesfcula biliar y al =

estimular la peristalsis duodemal se -
envian sefiales nerviosas periddicas al
esfinter de 0Oddi a través del plexo In
tramural para abrirlo y permitir el in
greso de la bilis que contiene entre -
otras sustancias sales y acidos bilia-
res, colesterol y bilirrubina.

El jugo pancredtico es un lTquido inco
loro, con pH alrededor de 8, compuesto
por agua, bicarbonato, electrolitos, -
moco y enzimas digestivas de 4 tipos:
- Proteolfticas

- AmidolTticas

- Lipolfticas

- Nucleolfiticas

Las Enzimas Proteolfticas son: tripsi-
na, quimotripsina, y carboxipeptidasa
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: 3.1.7. La lipasa pancredtica es una enzi-
las cuales son secretadas como sus pre ma hidrosoluble que acta en pre-

cursores inactivos: Tripsindgenos A vV sencia de 3cidos biliares y colipa
B, quimotripsinégenos A y B y Procarbo sa, (17) rompiendo los enlaces 1 y
xlpeptidasas A y B, Los primeros, a su 3 del triglicérido dando origen a
Ingreso en el intestino son transforma dos moles de acidos grasos libres
dos en tripsina por accidn de la ente- saturados o insaturados y a una de
roquinasa; esta tripsina a su vez pro- betamonoglicérido. Su concentra-
voca una mayor activacién del tripsind : cién en el fluido duodenal es baja
geno a tripsina y acelera la transfor— (?3"5?) (25-26) 1o cual puede ser por bio-
macidén de los otros precursores en qui sintesis o secrecidn limitada y ex
motripsinas y carboxipeptidasas. plican la frecuente aparicién de
esteatorrea .en nifos tiernos. (27)
La Tripsina y la Quimotripsina son en- (28).(347-aé
dopeptidasas en tanto que las carboxi- -
peptldasas son exopeptidasas, ambas ac 3.1.8. Las enzimas nucleoliticas, Ribonu-
ciones dan como resultado aminoicidos cleasa y desoxiribonucleasa, desdo
libres y péptidos de cadena corta que -t blan el RNA y el ADN respectivamen
son finalmente hidrolisados por las - - : : te en ribomononucledtidos, desoxi-
peptidasas intestinales. Segin Borgs- : . : ribonucledtidos y oligonucledtidos
trom la actividdd triptica en el pre- de peso molecular bajo. Para es-
maturo es menor que en el nacido a tér tas y las demas enzimas pancraticas
mino pero mejora hasta igualarla o su- el pH éptimo va de 7 a 9 lo cual
perarla en el término de una semana. - se consigue por la importante con-
2‘.3£> (21, 22). La dieta rica en protefnas centracion de bicarbonato en el ju
estimula la produccidn de tripsindgeno; go pancréatico.
la enteroquinasa indispensable para la
transformacidn, est3 presente en fetos 3.1.9. Las enzimas presentes en el borde
de 1.500 gm. o mds de peso. en cepillo en el glicocdlix de las
células epiteliales maduras y di-
3.1.6. La amilasa pancreatica descompone las ferenciadas terminan el proceso -
moléculas de almidén hasta o< Dextri digestivo en el caso de los disacd
nas, maltotriosa y maltosa con una efl_ ridos y polipéptidis de cadena cor
ciencia muy superior que la amilasa sa ta por accién de las disacaridasas
1ival; se detecta en embriones de 20 - y peptidasas que los descomponen
semanas, su actividad al nacimiento es en monosacdridos y aminodcidos res
(;, ,9 muy baja (23-24) y su produccidn mejo- pectivamente. La actividad de =
ra con la presencia de pequefias canti- las disacaridasas se detecta a par
. dddes de almidén en el fluifdo intesti- tir de la semana doce de la vida
e intrauterina. La maltasa y la sa-

-8k4- -85-



3.2

carasa alcanzan su maxima concentracion
en fetos de 24 a 32#semanas de edad ges
—tacional mientras que la lactasa lo
hace a las 36 semanas de vida intraute-
rina. Los prematuros saludables tienen
una relativa deficiencia de lactasa, en
los de término es alta al nacimiento vy
se mantiene igual durante la infancia.

ABSORCION INTESTINAL.- Es una fase que -
ocurre en la mucosa intestinal y es mediada
por cualquiera de los siguientes mecanis
mos:

a) Difusidn pasiva

b) Difusién facilitada

c) Transporte activo.

En la Difusién pasiva sucede un desplaza-
miento debido a la energfia cinética o a la
carga electrica de las moléculas y del cam
po en el que se encuentren.

‘La difusién facilitada se refiere a un fe-

némeno que tiene especificidad de sustrato,
que genera movimiento del mismo pero no se
acopla al metabolismo celular y no produce
desplazamiento contra diferencia de poten-
cial electroquimico.

El transporte activo consume energia, se -
liga al metabolismo celular, reconoce la -
existencia de un transportador que se une
de modo reversible al sustrato en un lado
de 1a membrana, lo conduce al lado opuesto
y lo libera.

Aunque la absorcion de alguna cantidad de

proteina, grasa y glucosa se realiza en el
duodeno, la mayor parte de la absorcidn de
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e§tas sustancias se hace en el yeyuno pro-
ximal. La grasa se absorbe con mas celeri
dad que la glucosa y ésta mis r3pido que -
las proteinas. (29).

3.2.1. Los mecanismos necesarios para ac-
tivar la absorcién de aminoidcidos
en el intestino, se desarrollan -
temprano en la vida intrauterina y
logran niveles adultos antes del -
tercer trimestre de la vida intrau
terina. Una vez que la digestidn
proteica se ha completado en el lu
men intestinal por accidén secuen-
cial de las proteasas pancredticas.
activadas, se obtienen como produc
tos de las mismas un 30% de amlnoa
cidos neutros o bdsicos y un 70% -
de polipéptidos que son hidrolisa-
dos por las peptidasas presentes -
en el borde en cepillo de las célu
las epiteliales y por las peptida-
sas intracelulares; la actividad -
de ambas parece ser totalmente es-
pecifica, es decir, actlGan sobre -
determinados substratos.

Es posible que s6lo los aminodcidos
neutros y basicos sean transporta-
dos al interior de la céluia como
tales, mientras otros como la Pro-
lina, Hidroxiprolina, glicina, los
dcidos glutdmico y Aspartico en+
tran formando parte de pequefios -
péptidos que son atacados por las
peptidasas intracelulares (30).

se conoce como los péptidos cruzan
la barrera citoplasmatica pero se
ha postulado la participacién de -
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CUADRO N° 1

MECANISMOS DE TRANSPORTE DE AMINOACIDOS

TIPO DE AMINOACIDO TIPO DE TRANSPORTE VELOCIDAD
NEUTRAL: [Monoaminocarbo
xilico): Activo, sodio dependiente Muy rapido
Arématico: Tirosina, triptofo-
no, terulalanina.
Alifédtico: Ghoina, olonina, se
o, treoning, valina, leu:
ana e soleucing
OTROS MNEUTRALES: Metion:
na. histiding, glotaming
asparaging y cisteino
BASICO: (Diavmpna): Lisina, A Parcialmente activo Rr_‘lpldo
qurnna; ormbino y o ostinag sodio dte-ﬂmli'ilen'le
ACIDOS: Acwdos glitamuo v Mediade  por  transporta
1pnichiu Ao purculmente activo Rapido
Sodio dependiente
Iminodacidos, Pialing hidiox Activo ? sohn dependiente, Lento
pralindg yglding
_88_
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transportadores en fendmenocs estimu-
lados por el Na+ y de diferentes afi
nidades y naturalezas como se ejem-
plifican en el cuadro N° 1.

Las alfa dextrinas, maltotrlosama}tg
sa, lactosa, y sacarosa, por accién
de las respectivas enzimas (alfa -
dextrinasa, maltasa, lactasa y saca-
rasa) son desdobladas hasta monosaca
ridos. La entrada de glucosa y ga-
lactosa a la célula epitelial se lo-
gra por un mecanismo de transporte -
activo que involucra la unién de es-
tos monosacaridos al sodio y a un -
transportador por tanto, la rapidez
y direccion del movimiento depende
de la velocidad de distribucidn de -
Na y K en esta membrana. La fructo-
sa se absorbe en gran medida por di-
fusion facilitada puesto que no se -
acumula contra su propio gradiente -
de concentracién pero hace de la ab-
sorcidén de la fructosa un evento mas
répido que el de las pentosas pero,
en todo caso, mds lento que el de la
glucosa y galactosa (31-32). En el -
cuadro N°2 se representan esquemiti-
camente estos hechos.

Los 8cidos grasos y el monoglicérido
resultantes de la lipolisis son po-
tencialmente absorbibles pero sin la
adicion de dcidos biliares la absor-
cién de éstos es incompleta. Las -
grasas son emulsificadas por 1aenergfa
generada por la peristalsis gastrica
e intestinal y se tornan solubles en
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CUADRD N° 2

INTRALUMINAL 1) BORDE EN CEPILLO TRANSPORTE
Maltosa Maltasa Tronsporte

ALMIDON amilasa  Maltotriosa  Maltasa Glucosa activo

Dextrinas Dextrinasa

‘Galactosa Transpotte

LACTOSA lactasg Glucosa activo
4 Transporte

Glucosa activo

SUCRCSA Weradg Fructosa Difusién
Facilitada

en la fase acuosa del contenido intestinal por
la participacidn de los &cidos biliares los -
cuales son compuestos que poseen caracterfsti-
cas fisico-quimicas similares a todes los Qe-

tergentes con una porcién de la molécula hidro
fflica y otra hidrofgbica lo cual'l?s permite

en concentraciones de uno a dos milimolas por
litro (concentracidn micelar critica) (33-34)
integrarse en agregados macromoleculares o mie
celas de forma esférica o cilindrica con la re
gién hidréfila orientada hacia el medio acuoso
y la hidrofébica hacia el centro de la micela

donde pueden inclufrse acidos grasos, monogl -
céridos, colesterol, vitaminas liposolubles, -
(A;D:E) para formar las denominadas micelas

..90.-

mixtasﬁ} Desde estas estructuras y
por difusién pasiva los 1Tpidos pa
san al interior de las células epl
teliales en donde se unen a una -
proteina ligadora de &cidos grasos
para luego reesterificarse por la
via del monoglicérido o del glice-
rofosfato. Los triglicéridos re-
sintetizados junto con los fosfoll
pidos, ésteres del colesterol, co-
lesterol y lipoproteinas forman -
quilomicrones y lipoproteinas de -
peso molecular muy bajo que son -
transportadas por el sistema linfd
tico y el conducto tordcico hasta
la circulacidn venosa y distribufl-
dos luego en los diferentes teji-
dos para su utilizacién o depdsito
seglin las necesidades. Fig. N°5.

La eficiencia won la cual los ni-
Nos especialmente prematuros re-es
terifican los &cidos grasos y for-
man los quilomicrones es desconoci
da.

Los dcidos grasos de cadena media
son digeridos en forma rapida por
las siguientes razones:

a) son hidrolisados por la lipasa
gastrica.

b) son absorbidos sin formar mice
las por su buena solubllidad =
en agua.

c) se énen a la albamina y son -
transportadas directamente des
de el enterocito hasta la san-
gre de la vena porta sin nece-
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3.2.4.

sidad de re-esterificacién.

d) son facilmente absorbidos por el R.N.
(Recién Nacido) de feérmino y por el
prematuro.

La bilis contiene agua, electrolitos, y -
cuatro componentes orgdnicos principales:
sales biliares, lecitina, colesterol, y -
bilirrubina. Las sales biliares que par-
ticipan en los procesos de absorcidn de -
lTpidos se mantienen en concentraciones -
intraluminales Gptimas gracias a la sinte
sis hepdtica y a la reabsorcién activa y
selectiva que ocurre en el ileon distal.
La concentracion de acidos biliares se en
cuentra reducida en los nifios de término
pues constituyen el 50% de los valores -
del adulto cuando se comparan por metro -
cuadrado de superficie corporal; los pre-
maturos evidencian disminuciones maycres
ya que representan de la mitad a un ter-
cio de las concentraciones de icidos bi-
liares en los nifios de término (35-36-37-
38-39). Esto junto con la deficiente se-
crecién de lipasa explica la menor habili
dad de estos nifios, especialmente prematu
ros para absorber grasas. (40-41). Nifos
con pesc de 1500 gm. o menos absorben =
aproximadamente el 60%, nacidos a término
del 80 al 85% y los nifios mayores y adul-
tos mas del 90%.

El Intestino delgado y el colon son capa-
ces de absorber importantes cantidades de
agua y electrolitos (42). La dieta con-
tiene una parte del agua que se maneja -
diariamente pues se agrega a la que apor-
tan las secreciones endégenas de la boca,
estdémago, péncreas, bilis, y pared Intes-
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ténal que contribuyen con un volumen dos
o tres veces mayor que el ingerido. Este
Gltimo estd en funcidn de la edad y ali-
mentacidn del nifio. Fig. N°6.

Estudios con intubacidn han demostrado -
que la absorcién de agua y electrolitos
ocurre de modo preponderante en el yeyu-
no proximal mientras el Ileon y el Colon
conservan casi todo lo que rebasa este -
segmento del tubo digestivo permitiendo
una muy escasa eliminacién de agua con -
las heces cada dfa. La mucosa intesti-
nal tiene un epitelio muy complejo en el
cual ocurren de modo simultdneo la absor
cidn y'secrecibn de agua y electrolitos.
El primer evento se efectla en las super
ficies epiteliales del intestino delgado
y colon; la secrecidn parece tener lugar
en las células de las criptas en ambos -
sitios. Se piensa que el agua se absor-
be de modo paracelular o entre las célu-
las epiteliales que se mantienen unidas
entre si solo en las partes apicales que
dando entre las porciones restantes el -
espacio intercelular lateral que de vir-
tual se convierte en real mientras se ab
sorbe el agua. Fig. 2C y 7. La permeabi_
lidad de la mucosa depende de la firmeza
de las uniones y las caracteristicas de
la membrana (area de difusidn, longitud
y tamafio de los poros); en duodeno y ye-
yuno los poros tienen un didmetro de ' -
0.75 am., en ileon de 0,34 nm. y menores
ain en el Colon (43). En el Yeyuno, la
absorcidn de electrolitos se hace por -
los gradientes electroquimicos y es pasi
vo en su naturaleza. En lleon y colon -
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con superficies menos permeables se hacen
presentes mecanismos especificos para la
absorcidn de los electrolitos. El movi-
miento de agua se produce en gran medida
por los gradientes osméticos generados -
por la absorcidn de solutos lo cual a su
vez condiciona cambios rapidos de la to-
nicidad intraluminal que obligan a dispo
ner de lo necesario para mantenerlo isor
ténico y quizd por esto el yeyuno es al-
tamente permeable a1 agua. EIl ileon y -
el colon son menos permeables y al final
las heces pueden hacerse hipertonicas -
por la produccidn de solutos casi no ab-
sorbibles por la degradacién de produc-

tos de la digestion por parte de la flo-
ra bacteriana.

Luego de una comida el yeyuno absorbe -
grandes cantidades de agua y electroli-
tos a partir del quilo que contiene 17~
quido isoténico y solutos orgadnicos gene
rados en el proceso digestivo.La absor~
cidén de agua, Na, y Cloro puede mejorar-
se agregando pequefias cantidades de glu-
cosa; la absorcién de una amplia varie-
dad de solutos orgdnicos como D-Hexosas,
L-aminodcidos, dipéptidos, tripéptidos,
vitaminas y sales Biliares es sodio de-
pendiente. En la absorcion de Na. sucer
den los siguientes eventos:
a) En la mucosa, una protéina transpor+
' tadora presente en el borde en cepi-
l1lc se une al Na. y los solutos para
llevarlos al interior de las células.
En el caso de la glucosa el transpor
tador tiene un comportamiento partirc
cular y lleva sodio o glucosa. Para
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b)

c)

d)

el movimiento de Na. hay un gfadien—
te porque al interior de la celu!e -
este catidn tiene una concentraciodn

muy baja comparada con la existente

en los lTquidos que la circundan 1o
cual suministra la energia para el -
movimiento contra-gradiente de los -
solutos. Fig. N°7.

El gradiente de Sodio se mantiene -
por la activa extrusidn de_Na. con-
tra un gradiente electfoqulmico muy
empinado por la participacidn de la
enzima Na-K ATPasa, presente en !a -
membrana basolateral del enterocito;
la energfa necesaria proviene de la
hidrélisis del ATP. (4k)

Los solutos orgdnicos acumulados en
la célula fluyen a favor del gradien
te a través de la membrana ?asglate—
ral. Para los aziicares y aminoacidos
hay evidencias de difusidén facilita-
da por transportadores. La absof—
cidn de Sodio vuelve a la superficie
serosa electricamente positiva lo -
que favorece la difusidn pasiva del
Cloro. Fig. N°7.

Se cree que el flujo osmdtico de1‘ =
agua se debe a los gradientes osmotl
cos originados en los espacios inter
celulares laterales por el transpor-
te activo de solutos organicos. En

el yeyuno altamente permeable las =
uniones celulares son lo suficiente-
mente amplias para acomodar iones de
Na y K los cuales serian arrastrados
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con el torrente de agua. Este proceso de
arrastre por solvente puede ser importan
te en sitios donde la mucosa es muy per-
meable.

e) No hay suficiente informacién sobre
la absorcién de K pero algunos estudios
de perfusidn sugieren que es un fendmeno
enteramente pasivo.

El bicarbonato de sodio de la bilis y del -
Jugo pancredtico, luego de neutralizar al -
dcido clorhfdrico es absorbido contra un -
considerable gradiente electroquimico. No -
estd claro alin si este bicarbonato pasa co-
mo tal o si se convierte en C02 y HR0 por
la activa secrecidn de HY (Lk4).

El ileon y el colon actdan como una unidad
en la conservacién de agua y electrolitos.
En ambos sitios ocurre absorcidn de Sodio y
Cloro contra considerables gradientes elec-
troquimicos. En el ileon se encuentra una
diferencia de potencial de 5mV aproximada-
mente y en el recto de 25 mV. a 40 mV. Es-
tos potenciales son generados por la activa
absorcidén de Na. EIl Cloruro se absorbe de
modo mads rapido lo cual indica que no es un
simple acompafiante del Na. Se han postula-
do tres mecanismos para la absorcidn de : |-
electrolitos en el ileon ademis del trans-
porte del Na. ligado a los solutos orgéani-=-
COos como ya se ha descrito. Estos son:

a) Absorcidn electrogénica del sodio: estu
dios In vitro han sehfalado que el inte-
rfor de la célula es electronegativo -
€40 mV) con un bajo contenido de Na pro
vocandose asi el gradiente electroquiml
co para el ingreso del Na. su extrusidn
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b)

c)

2.8,

se hace contra gradiente por la acti
vidad de la NaKATPasa; este fendmeno
a su vez vuelve electricamente posi-
tiva a la superficie serosa con res-
pecto a la superficie mucosa y esta
pequefia diferencia de potencial es -
suficiente para facilitar la difu-
sidén pasiva del Cloro. Fig. N°7.

rB8transporte neutral del cloruro

de sodio: Una importante fraccion -
del cloruro de sodio se absorbe en -
el ileon por la via del Cotransporte
neutro del CINa ligado a un transpor
tedor como se ve en las Figs. 7 y 8.

Canje doble anidén - catién: estudios
con perfusion han demostrado que la
absorcidn de cloro cuando excede a -
la de sodio est3d casi balanceada con
la secrecidn de HCO3 por tanto se -
cree que el cloro se canjea por bi-

carbonato. En ausencia de cloro in-
traluminal el HCC3 no entra al lumen
y el contenido de &ste se torna aci-
do. Ademé@s de éste cambio se ha pos
tulado uno de Sodio e Hidrogeno de -
modo que el sodio y el cloro son ab-
sorbidos mientras el hidrogeno y el

bicarbonato son secretados al inter

rior del intestino donde reaccionan

para formar CO02 y H20. (L44) Fig. N°8

El colon transforma el 1Tquido ileal
que le llega en heces semisdlidas o
s6lidas. El recambio de pares iéni-
cos como sucede en el ileon aqui no
se efectla y el activo transporte -
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electrogénico de sodio es el prin-
cipal mecanismo para 1a absorcidn
de sodio que se asocia con una al-
ta diferencia transmural de poten-
ciales del orden de 30 a Lo mV. -
con negatividad del lado mucoso de
la célula. El sodio se absorbe -
por activo mecanismo cuya efectivi
dad depende de la facilidad con la
cual el sodio rebasa el borde en -
cepillo antes que de su bombeo por
la Na K ATPasa a través de la mem-
brana basolateral y parece involu-
crar la simple difusidn del Na. a
través de canales o puertas que -
pueden ser bloqueadas completa y =
reversiblemente por el diurético -
amiloride. El Cloro es activamen-
te absorbido y el bicarbonato se-
cretado por un mecanismo estrecha-
mente relacionado, ambos movimien-
tos son abolidos de modo simulté-
neo por la acetazolamida, un inhi-
bidor de la anhidrasa carbdonica. -
E] K se acumula en el colon por di
fusidn pasiva (45). El colon po-
see mecanismos muy eficientes para
la conservacion final del agua y =
electrolitos.

3.3. PERISTALSIS DEL TUBO DIGESTIVO:

23T

E1l Esdfago muestra peristalsis aln
en nifios muy prematuros; neonatos
de 1500 gm. © mas de peso succio-
nan y degluten coordinadamente. ES
tas dos funciones ocurren simulté-
neamente con la respiracion hasta

-102-
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los 6 meses de edad, luego se hacen en -
tiempos diferentes. La deglucidn es un
acto complejo que se inicia con la sibi-
ta elevacidén de la parte posterior de la
lengua lo cual empuja el contenido de la
ffringe posterior hacia el es6fago provo
cgndose una relajacién simultanea del =
misculo cricofarfngeo lo cual permite la
entrada del bolo en el esdfago, ocluye -
con la epiglotis el orificio laringeo y
con el paladar blando cierra la nasofa-

ringe y se inicia la peristalsis para -
transportar el bolo a lo largo del eséfa
go. w

Se hag descrito tres tipos de ondas de -
presion:

a) una onda primaria iniciada por la de-
glucién, '

b) onda secundaria al parecer iniciada
por la distensidon del es6fago y que
provoca vaciamiento del mismo,

c) ondas terciarias que son contraccio-
nes no propulsivas y no peristalticas.
El eséfago en sus tres centimetros -
terminales dispone de un segmento es
pecializado de musculatura circular,
el esfinter esofdgico inferior que .
se relaja durante la deglucidn y per
mite pasar el alimento al estémago.

(24) .

El tono y el peristaltimo gastricos tie-
nen amplias variaciones fisioldgicas. -
Los factores que normalmente influyen en
el vaciamiento gdstrico son: gradiente
de presidn entre antro y duodeno, apertu
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ra del pfloro, consistencia y tama-
fio del bolo, osmoclaridad y temperar-
tura del quimo, pH ¥y volumen del -
contenido gdstrico. La adicidn de
residuos a la dieta, los estimulos
agradables y las reacciones emocio-
nales como ansiedad, resentimiento,
hostflidad, aumentan la actividad -
motora del estémago. La presencia
de grasa en el alimento, los estimu
los sensitivos desagradables, el -
miedo y la tristeza la deprimen. EIl
tono y el peristaltimo no dependen
de la secrecidn aunque hay cierta
relacién entre funciones motoras Yy
secretorias (16). La actividad mo-
tora del estdémago estd relacionada
con el ‘espesor de las capas muscula
res; en el fundus donde la muscula-
tura es mads delgada y las contrac-
" cicnes menos vigorosas, ocurre (e
relajacién respectiva, en la regién

pilérica con musculatura mas gruesa,

el batido transforma el contenido
del estémago en quimo. La estructy
ra muscular mas gruesa y distal, el
esfinter pildérico, controla el va-

ciamiento del estdmago.

Para facilitar el fendémeno de diges

tién~absorcién, los movimientos del
intestino delgado deben llenar dos
requisitos: Mezclar los alimentos -
ingeridos con las secreciones pre-

sentes en el lumen, e, impulsar el
contenido intestinal con rapidez -
adecuada para que permita una opti-

'“‘ma absorcién y un continuo vaciamien

-104-

to gastrico. EIl midsculo liso intes
tinal tiene contracciones esponta-
neas qug-pueden desencadenarse por
dist?nslon y conduce impulsos inde-
pendientes de los nervios. Su po-
Fenc!a] de membrana en reposo, es
inestable y varia en forma irregu-
lar con el grado de tensién basal.
El potencial marcapaso o ritmo eléc
trico bdsico nace déd misculo longT
tudinal y no produce contracciones
musculares pero si controla la in-
tensidad con la que se efectuaran -
los potenciales en espiga que oca-
sionan contractura del misculo cir-
cular y cambios en la presién lumi-
nal. Hay dos tipos de actividad mo
tora: Mezcla y Propulsién. La mez-
cla se logra por los movimientos de
segmentacidn ritmica que ocurren en
segmentos aislados de misculo intes
tinal y no procuran la progresidn -
del bolo. La peristalsis o anillo
de contraccién gque se desplaza dano
ta un conjunto de movimientos espe-
ciales en ondas que propulsan el -
contenido intestinal hacia las por-
cioqes distales. La peristalsis en
el'lntestino depende de los plexos in-
trinsecos y contindan incluso cuan-
do todas las conexiones con el SNC
han| sfidoccortadas. E1 intestino del
gado estd polarizado en el sentido
de que transmite ondas hacia adelan
te mds facilmente que hacia atris -
(k). Texter ha sugerido que el C
tfansporte caudal del contenido lu-
minal tiene mds relacidn con el gra
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3.3.4.

diente de presidn entre los segmentos pro
ximal y distal que con un solo tl?o d?‘-
contraccion y puesto que hay disminucidn
progresiva en el nivel de activiadad en
segmentos distales del int?sEino delgado,
el gradiente resultante quiza sea ?l meca
nismo mds Importante para el transito in-
testinal. (16).

En el colon mediante la técnica de radio-
graffas periddicas se han demostrado dos
tipos diferentes de actividad colénica.
El primero produce la sistole haustral en
la que intervendrian una o varias h?ustras
y puede o no haber transito u ocurrir en
ambas direcciones. EI segundo-es la con
traccion progresiva del intestino por una

‘onda de actividad en forma de anillo que

ejerce propulsién y puede también orien-

‘tarse:en ambas direcciones. Estos dos ti

pos se han dividido en varios subtipos se
gin sus efectos mecdnicos aparentes todos
los cuales proporcionan el contacto maxi-
mo con la mucocsa para que se realicen to-
das las funciones encomendadas‘al colon y
muy especialmente la reabsorsion de agua
y electrolitos y la progresion de las he-
ces hacia el recto sigmeoides para su eli
minacién final con la defecacion.

MICROFLORA INTESTINAL NORMAL EN NINOS

Por muchos afios los microorganismos netivos _de]
intestino solo han concitado el |nteres_ge micro
bidlogos sin que exista igual motivacidn entre
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los clinicos que se han interesado s&-

lo en la medida en que estos gérmenes

ocasionalmente producen enfermedad in-

fecciosa. En los Gltimos afios se ha

descrito de modo muy extenso a la mi

croflora de los diferentes segmentos

del tubo digestivo y la compleja fun-

cién que desempefia, enfatizandose en

forma adicional que ocasionalmente es-
tos gérmenes purden producir enfermedad
@ través de mecanismos diferentes alos

de la infeccidn. (46)

3.4.1. MICROFLORA EN EL RECIEN NACIDO

ALIMENTADO AL SENO.

En la vida intrauterina el fe-
to se encuentra en un medio
confiablemente estéril, por -
tanto el intestino carece de
bacterias. Al nacer se coloni -
za con bacterias provenientes

de la piel y vagina maternas,
de la deglucién de saliva, se-
crecion nasofaringea, y alimen
tos contaminados todo 1o cual
favorece una colonizacién rapi
da y cadtica del tubo diges-
tivo y su meconio (47) para

adoptar luego una distribucién
particular en cada wuna de -
las porciones de la via di-
gestiva de acuerdo con su com-
Posicidon quimica y pH de sus -
secreciones habituales. Tipifi
caciones de las cepas de E.Co-
Il en heces de madre e hijo in
dican que muchos nifos adquie-
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ren gérmenes idénticos cultiva
dos de sus progenitores, (48),
sin embargo no siempre son los
més numerosos y alternan con -
cepas de diferente fndole lo -
que pone de manifiesto el jue-
go de otros factores en la ad-
quisicién de la microflora. -
Los nifios nacidos por cesarea

se colonizan muy lentamente -
con bacilos entéricos y son -
particularmente propensos a -
problarse con cepas hospitala-
rias retarddndose incluso la -
aparicién de anaerobios (49) -
lo cual sugiere que es la ma-

. dre:-la fuente de adquisicion -
de estas bacterias en los na-
cidos vaginalmente.

En esta edad la alimentacidon -
desempefia un papel interesante
pues los nifios alimentados al

seno adoptan un patrdn caracte
ristico en su composicién ya -
que entre el cuarto y gquinto -
dfa post-natal aparece una flo
ra estable en la que méds del -
99% de los microorganismos cul
tivables corresponden al lacto
bacilo bifidus anaerobio, par-
ticularmente del tipo D |V que
predominan por lo menos hasta

la época del destete (L7-50-51
52-53)., Los enterococos y co-
liformes estan presentes antes
gque los anerobios, su nimero -
aumenta de modo rapido al igual
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L0Gi, BACTERIA Por GiAMo

que los bacilos grampositivos
en el curso de los primeros -
dias pero declinan durante la
segunda semana y en algunos -
nifos representan menos del
12 de la flora junto con los
lactobacilos aerébicos. El es
tafilococo puede encontrarse
muy & menudo pero en cantidad
muy reducida. Figura N°9

FIGURA N° 9

BifivospncTERIAS
OTROS AMACROBIPS

ESCHERICHIA CoL|
ESTREPTOCOLD

CLOSTRIDIUM

© -

4

f of

DIAS DE Vipa
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La adquisicidon del clostridium
sigue un patrdon estereotipado
pues proliferan hasta niveles

moderadamente altos y declinan
de modo rdpido hasta encontrar
se en ndmero muy bajo e inde

tectabdei hacia el final de la
primera o segunda semana de vi
da en los alimentados al seno.

Otros gérmenes de la flora de
putrefaccion tales como bacte-
roides, velillonella, proteus,-
etc. estadan muy reducidos vy -
eventualemtne ausentes en es-
tos nifios.

MICéOFLORA EN NIROS NO ALIMEN-
TADOS AL SENO

Se han documentado cambios en

la flora coldénica de los nifos
que no reciben alimentacién na
tural. Con las técnicas habi-
tuales pueden determinarse de

200 a 300 billones de bacterias
por gramo de heces, de éstas -
el 10% o mads se multiplican s&
lo bajo condiciones anaerdbi-

cas estrictas. Estudios cuan-
titativos revelan que el nime-
ro absoluto de bifidobacterias
no estd disminuido sustancial-
mente pero hay incremento rela
tive de otras bacterias (54-

55). Los grupos clostridium,-
bacteroides, coliformes y ente
rococos tienden a mantenerse -
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en concentraciones altas en -
los nifios alimentados con le-
che de vaca (49), bajo regi-
men de lactancia mixta la com-
posicién de la microflora es -
muy parecida a la descrita E
aqui a no ser que la suplemen-
tacion sea minima. Acorde con
esta composicidn las heces -
muestran color y olor tipicos,
pH alcalino y potencial Redox
disminuido. Contienen amonio,
aminas y una amplia gama de &-
cidos biliares. (47)

Entre los mecanismos propues-
tos para explicar estas dife-
rencias estdn los siguientes:
1. Alguna cantidad de la lac-
tosa de la leche materna -
puede alcanzar el colon pro
moviendo la produccién de
d&cido y la proliferacidén -
de lactobacilo bifidus. (47)
2. EIl '"factor bifidus' de la -
leche materna estimula el
crecimiento de unas pocas
cepas de bifidobacterias y
3. Se ha postulado que el al-
to contenido de fésforo vy
proteinas y el menor conte
nide de lactosa en algunas
férmulas son las responsa-
bles para la desaparicién
del sistema buffer del aci
do acético el cual parece
ser en los alimentados al
seno el limitante de los -
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coliformes.

COMPOSICION DE LA MICROFLORA
EN LAS DIFERENTES PORCIONES
DEL TUBO DIGESTIVO.

Uhos

ESTOMAGO: En el d6rganoc nor-

mal no existe flora

habitual

de significacidn debido a2 -
la elevada acidez del jugo

gastrico. Smith (56) ha de
mostrado que extractos de -
mucosa gastrica y yeyunal -
inhiben el crecimiento de -
bacterias independientemen-
te del efecto del pH. Exis-
te sinembargo, una contami-

nacioén postprandial

que fa-

cilita recuperar gérmenes -
del estdmago hasta una hora
después de cada comida. (57)

DUODENO, YEYUNO E ILE?N PRQ
XIMAL: En estas porciones

también se ha visto

la con-

taminacién post prandial -

con microorganismos
sualmente son facu
o que pueden crecer

que u-
ltativos
tanto -

en medic aerobio como anae-

robio con muy pocos
bios obligateorios.

anaero-
El nime-

ro total alcanza hasta 10
gérmenes por ml. y consta -

de estreptococos, lactobaci

les aerobios, bifido bacte-

rias, estafilococo,
ras y veillonella.
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levadu=-
En ni-

fos se ha reportado frecuente-
mente, pero no siempre, una -
flora mixta gram positiva y -
gram negativa. (58)

ILEON DISTAL: Constituye una

zona de transiciéon entre la -
flora escasa proximal y la abun
dante flora del colon. Contie-
ne una miscelanea de coliformes

Y anaerobios en gontra iones -
que varfan de 10”2 a 10° bacte-
rias pr ml. de flufdo intesti-
nal. (57)

COLON Y HECES: Después de 1la
valvula ileocecal se nota un
sorprendente y dram3tico cambio
tanto en el nimero como en la
composicidon de la microflora.
El colon contiene una flora -
abundante; la concentracidn de
anaerobios es de 1011/m]l y los
principales son bacteroides,
clostridium, bifidobacterias,
estreptococos, peptoestreptoco
cos y eubacterias. Los aero-
bios se hallan gn concentracio
nes de hasta 10°/ml. y son: co
liformes, lactobacilos, estreE
tococos y difteroides lo que -
da un predominio de 100 a 1000
bacterias anaerobias por una
aerobia. (59-60)

Las bacterias predominantes tien
den a permanecer constantes en
cada individuo y la dieta no +
los modifica. Las espiroquetas no
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3.4, 4.

han sido cultlvadas en con;%nL
dos normales de colon pero a_
observacidn cuidadosa ha reye
lado esplirales finos y onduia%
tes en muchos individuos examl
nados. (46).

PAPEL DE LA MICROFLORA.

Quizsd la funcidn Tés lmportan:
te es la proteccian contra en
fermedades infecciosas que se
originan en las membranas muc%
sas lo cual se consigue a tra
vés de varios mecanismos:
a) Estimulacidn no ESpECfFIC?
de la respuesta FnTune
pues en animales libres de
gérmenes se han observado
severas deficiencias en -
los tejidos Iinfoidgo y re
tfeculoendotelial asi como
en las inmunoeglobulinas vy
el complemenso (61). :
b} ~La flors ngglvallimita ?
caleonizacioh exdgena por
medio de complejos ﬂecan|3
mos tompétitivos o ''inter=
ferenclia bacteriana' (62).
Mlgunas evidencias apoyan :
este concepty, por eJemp]9.
ta asociacifn de antihisti
cos de amplio espectro I?-
geridos y la enterocolitis
estafilocbeeica o la iInduc
cibn de monilimdis; el eX-
perimentc que torna altar
mente susceptibles a infeg

~114-

c)

d)

ciones por vibrio cholerae, shi
gella flexneri, salmonella entE
ritidis a animales previamente
tratados con estreptomicina o-
ral.

El metabolismo bacteriano gene-
ra sustancias llamadas coljci-
nas o acidos grasos de cadena -
corta como el butirico, acé
tico y propiénico que tienen ac
cién supresiva de diferentes =
bacterias en una atmdsfera con
potencial redox disminufdo como
la del colon. (62).

Se ha postulade que la flora re
sidente autdctona se adapta tan
bien a su huésped ocasionando -
poca o ninguna respuesta inmuno
l6gica. Estudios de anticuerpos
séricos humanos para especies -
de anaerobios presentes en el -
intestino han mostrado bajos ni
veles de inmunoglobulinas espe-
cificas para estas bacterias.
En lo referente a la inmunidad
local hay pocas descripciones -
pero algunas investigaciones -
con inmunofluorescencia han mos
trado coproanticuerpos para E.
Coli pero en realidad es diff-
cil demostrar IgA secretoria o
local para la flora anaerobia -
nativa del intestino.

La flora intestinal normal uti-
liza directamente algunos de -
los nutrientes esenciales como
los carbohidratos, grasas Y pPro
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e)

f)

tefnas. Los aminodcidos al ser -
descarboxilados o desaminados -
por los anaerobios estrictos Qan
lugar a la produccidon de amonio,
hecho de particular importancla-
en casos de insuficiencia hepati
ca.

Algunas bacterias producen vité—
minas B2 - B12, 3cido pantoténi-
co, vitamina K mientras otras e
consumen una o mds de las mencio
nadas poniéndose de maniflest? =
la existencia de relaciones sim-
biéticas que son de interés para
mantener el balance normal de la
flora. (63)

Bacterias tanto anaerobias como

aerobias tienen la propfeqad de
desconjugar las sales blllareg y
alteran la estructura de los aci
dos biliares por deshidroxila-

cién, oxidacién o reduccién (60).

La recirculacidn enterchepitica
de estas sustancias depende en -
buena medida de la flora intesti
nal que ejecuta la n?Eesaria eta
pa de la desconjugacion.

La velocidad de restitucidén de 5
las células de la mucosa es esti
mulada de modo muy importante -
por la presencia de bacterias -
asi como la intensidad de la mo-
tilidad intestinal. (61)
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3.4.5. ALTERACIONES DE LA MICROFLORA INTES-

TINAL:
Bumerosas condiciones predisponen al
sobrecrecimiento de bacterias, Se

entiende como calinizacisn simple
cuando son bacterias propias del in-
testino delgado las que aumentan sig
nificativamente (coliformes, entero-
cocos) sin incremento de bacterias
anaerobias. Este fenémeno se ve en
la hipoclorhidria secundaria ala -
atrofia géstrica o anemia pemiciosa,
en reseccidn intestinal, cirrosis he
pdtica y malnutricién calérica pro-
teica.

Es una colonizacién anaerobia aque-

1la en la que hay una flora de tipo

fecal con predominic de anaerobios

en el intestino delgado Yy sucede en

las siguientes situaciones (57-58) :

1. Sindromes de asa ciega debidos a
cirugia o divertfculos son fuen-
tes de crecimiento bacteriano ex-
cesivo tanto en adultos como en -
nifos. (6)

2. Algunos procedimientos quirdrgi-
Cos en especial aquellos que invo
lucran al estémago y las reseccio
nes intestinales importantes que
incluyen la valvula ileocecal pue
den inducir el mismo efecto. &

3. Casos de malabsorcién, sindromes
de diarrea persistente, PH géstri
€o superior a 3, panhipogammaglo-
bulinemia, &stasis u obstruc-
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3.4.6.

cién intestinal por férmac?s: pre
blemas mecdnicos o post quirirgi-
cos, sindrome diarreico agudo con
intolerancia a mono o disacdridos
pueden asociarse con sobrecreci-
miento bacteriano. (64)

- Los efectos de estas alteraciones

pueden ser: esteatprrea d?bida_‘a
una muy importante desconjugacidn
de sales biliares que caen por de
bajo del nivel critico necesario
para la formacion de micelas. De-
ficiencia de vitamina B12 con ane
mia megalobléastica vista por lo -
menos en adultos; diarrea, malab-
sorcidn de sacaridos, e hipoalbu-
minemia.

MICROFLORA INTESTINAL Y ANTIBIO-
TICOS:
Los antibidticos son ampliamente
usados en el tratamiento del sTn-
drome diarreico, merecen por tan-
to una revisidn especial pues -
constituyen armas de doble fllo;_
por un lado tienen efectos benefi
ciosos como:

1. Supresion de flora normal loca
lizada en sitios no habitu?les
ejemplo, anaerobios en el in-
testino proximal en casos de -
éstasis u obstrucciodn. :

2. Curacidn de infecciones o ali-
vio de sintomas en caso de T
shigellosis, salmonelos!s, CO=
lera y amebiasis intestinal.

3. Eliminan la flora que degrada
la urea por lo que algunos son
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Gtiles en la insuficiencia hepa-

tica.

Preparacian pPrecperatoria del co

lon para cirugia electiva lo =

cual disminuye las complicacio-~
nes infecciosas Post-operatorias.

Bajas dosis de antibidticos pue-

den mejorar el estado nutricio-

nal de los nifios con Kwashierkor

O desnutricidn caldrico protéica;

Y por otro lado tienen efectos -

nocivos como los siguientes:

1. Interferencia con la nutricién
como consecuencia de balance
nitrogenado negativo, induci-
do por tetraciclinas.

2. Esteatorrea por unién del an-

tibidtico a las sales bilia-

res como en el caso de la neo
micina. =

STntesis insuficiente de vita

mina K con alargamiento de] =

tiempo de protrombina.

(VY]

L. Diarrea moderada cuando se u-

tilizan antibiéticos como las
tetraciclinas, cloranfenicol,
lincomicina, clindamicina y -
ampicilina,

5. La colitis pseudomembranosa -

asociada con antibiéticos co-
mo la clindamicina, lincomici
na, tetraciclina, cloranfeni=
col, cefalexina y ampicilina
los mismos que a] parecer no
tienen efecto sobre el CLOS-
TRIDIUM DIFFICILE que continda
multiplicadndose y elaborando
cantidades significativas de
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CEN EN LA MICROFLORA

obacterias,

bios también se afec-

———

unos anderobios como las bifid

A dosis bojos disminuyen moderodamente los

coliformes y estieplococos.
Disminuye la cuenta estreptococos y clostridium.

Reducen los lactobacilos, colitormes y estrep:

fOCoLos
Electos variables dificiles de precisar.

clastriduim y cocos anaero

CAMBIOS QUE PRODU
tan,

SOBRE LA MICROFLORA
Alg

ANTIMICROBIANOS CON EFECTO MODERADO
ANTIMICROBIANOS CON EFECTO SEVERO

~ ANTIMICROBIANO

Ampicihina-Eraciling

Carbencilina
Tetraciclings
Bacitracina

INMUNOLOGIA DEL TUBO DIGESTIVO:
La mucosa del tracto gastrointestinal
es una extensa area que debe ser pro-
teg!dg de penetracidn por organismos

patoldgicos y agentes téxicos del me-
dio ambignte; Componentes importantes
muy Importantes de la defensa del :
hGesped en las superficies epitelia-
les son los anticuerpos intestinales
capaces de controlar la proliferacién
bacteriana, neutraliza virus y previe

ne el ingreso de enterotoxinas y antl
genos intestinales. =

ICROFLORA

fectados.

Eliminan la floro aerobia y reducen la anae-
robia gram positiva. Pueden aparecer en gran

numero candida, estafilococo aureus, Klebsiello-

aerobacter.

CAMBIOS QUE PRODUCEN EN LA M

3.5.1. La mayor parte de la IgA en -
las secreciones externas es una
molécula compleja integrada -
por tres componentes inmunolé-
gicos distintos:

a) Un dimero de dos moléculas
de 75 IgA

b) La cadena J y

c) El componente secretorio -
(7S) Fig. N°10

almente todas los bacterias anoerobias, los
disminuyen o eliminan coliformes. Concomitan
temente se incrementa el esireptococo. Aparecan

Estos compuestos [polimixina B y colimicino
~ estabilococo aurpus O profeus o amhos

Produce cambios profundos eliminando princi-

aerobios no son muy @

SOBRE LA MICROFLORA
p

ANTIMICROBIANO

Las subunidades monoméricas de
- 7S lgA son idénticas a las 75
'IgA del suero. E] dimero con-

tiene cuatro cadenas livianas

(L), y cuatro pesadas (H) de -

polipéptidos. Las subclases de

IgAl y de IgA2 se encuentran -
en las secreciones externas pe

ro la concentracién de [gA2 pa
rece ser mas alta en éstas que
en el suero.

Polimixinas

Lincomiging
Aminoglucosidos

La cadena J es un polipéptido

=122=

-123-




3:5.21

— los anticuerpos (72), la lisosi-

ma que actla sobre la pared celu
lar de las bacterias gram-positi
vas y el Interferon que puede de
sempefiar un papel declsivo_en =
las fases iniciales de la infec—

cién.

El tejido linfoide del intestino
se caracteriza por agregados de
linfocitos en el epitelio, célu-
las plasmaticas y linfocitos T y
B diseminados en la lamina pro-
pia, placa de Peyer y otros fo-
1Tculos linfoideos distribuidos

“en todo el tracto gastrointesti-

nal.

3.5.3. La flora intestinal probablemente

represente un estimulo antfgénl-
co importante para la prolifera-
cién de inmunocitos locales.

Los antigenos de los alimentos -
pueden desempefiar un rol similar.
Un estudio en nifios mayores de -
dos meses demostrd un predominio
dée 16s inmunocitos productores -
de IgA con un nimero relativamen
te alto de células que originan
IgM local lo que explica su con-
centracién proporcionalmente al-
ta en el jugo intestinal gurante
la infancia y su produccidn en -
la fase temprana de la respuesta
inmune intestinal que va seguida
de importante produccidn de IgA.
En el epitelio de las placas de
Peyer y de los folfculos apendi-
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culares se han identificado célu
las especiales 1lamadas células
epiteliales membranosas o célu-
las M que permiten a las células
linfoides aproximarse al lumen -
intestinal y facilitarles el con
tacto con el antigeno (73, 74) =
Fig. N°11. Posiblemente los =
agregados de los linfocitos en -
el epitelio captan o reciben una
"primera sefial' luego de la cual
generan y distribuyen células -
Precursoras o linfoblastos ''acti
vados’. o ''estimulados' que madu-
ran en los nédulos regionales o
migran durante este proceso de -
maduracidon a través del conducto
tordcico (75) para retornar a la
mucosa intestinal o alcanzar =
otros sitios del organismo donde
reciben una ''segunda sefial'' para
diferenciarse como células plas-
méticas Fig. N°12 o células madu
ras productoras del inmunoglobu=
linas. Esta segunda sefia]l es -
mediada por antfgenos, mitégenos
linfocitos T ""helper", o ""ayuda-
dores' y hormonas locales. El me
canismo descrito explica por qué
al vacunarse oralmente a la mu-
jer gestante al final de su emba
razo con cepas no patdgenas de E.
Coli 083 generan calostro con cé
lulas plasmdticas productoras de
IgA que sintetizan anticuerpos -
para el lipopolisacidrido de la -
bacteria en cuestién (76) y la -
existencia en la leche materna -
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(1]
m =
de SlgA contra enterobacterias y g = o
antfgenos alimentarios (77). + m § E
3 = Mo
3.5.4. El proceso de liberacién de los i E 2 &
anticuerpos poliméricos ha sido = 83
estudiado con técnicas de inmu- >

nof luorescencia e histoquimicas.
Estas Iinmunoglobulinas se trans-
portan a través del epitelio in-
testinal por un sistema de trans
portacidn especifico localizado
en las células de las criptas de
las vellosidades. Las evidencias
indican que la SigA (dimérica) vy
la IgM polimérica son ensambladas
"dentro de las células plasmaticas
de la lamina propia contando con
la participacidn de la cadena J;
difunden asi constituidas a tra-
vés de la membrana basal para 1li-
garse al componente secretorio -
(CS) al momento de su contacto en
la membrana basal lateral o duran
te su paso por la célula epitelial
completando de este modo su estruc
tura para llegar al lumen intesti-
nal por un mecanismo de pinocito-
sis reversa, Figs. N°13 y 14.

st
14

Y

=
(e QY

*ox

£l

3.5.5. Algunas propiedades de la SigA au-
mentan su efectividad dentro del
tubo digestivo. Los anticuerpos -
secretorios se retienen dentrp de
la capa mucosa que recubre a las -
células epiteliales porque interac
tGan con los residuos de cistina -
contenidos en la mucina del glico-
calix, lo que permite una efectiva

SYDILVIISYIE BYIaT
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confrontacién con los antigenos
intestinales: la afinidad por -
el componente secretorio hace -
de los anticuerpos diméricos o
poliméricos muy eficientes aglu
tinantes de antigenos intestina
les como lo han demostrado estu
dios comparativos entre SigA e
lgA obtenida del suero (77).
funcion principal del sistema -
inmune secretorio es la de pro-
teger a la superficie epitelial
del intestino de invasiones no-
civas o peligrosas lo cual se -
consigue por el mecanismo de ex
clusidn inmune o exclusién del
antfgeno (78) el cual mantiene
la homeostasis inmunolégica de
la mucosa e impide la adhe-
rencia de bacterias y enterovi-
rus a la membrana celular al -
bloquear sus sitios especificos
de unién interfiriendo con la -
capacidad para fijarse a las su
perficies lo que a su vez da co
mo resultado una menor coloniza

PTINOR A SISILHIS

e
ot L el )

e
L Ly

¥ YNITOHOTO0N

: & cidén. Los anticuerpos del in-

= = testino protegen también de los
5 5 B efectos téxicos de los biopro-
2 2 > ductos bacterianos o enterotoxi
o 5 nas porque bloquean la unidén de
i las toxinas a los receptores -
2 = ubicados en las membranas eplte-
= = liales con lo que no hay activa
= = cién de la adenllciclasa, un -
= ] paso necesario para la secre-

-
=

cién activa asociada con la dia
rrea toxigénica. (77). Los me-
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canismos de accién de la SlgA en
resumen son los siguientes:

Ve
25

3.

4,
5l
6.

Neutralizacidén de virus
Inhibicién de la adherencia -
de las bacterias a la superfi
cie de la célula epitelial.
Formacidn de complejos inmu-
nes y aumento de la elimina-
cidén.

Absorcidn limitada de macromo
léculas.

Incremento de produccién de -
mucina.

Aumento de opsonizacién.

Algunas macromoléculas pueden -
ser captadas por la célula epite
lial por el mecanismo de pinoci-
tosis, una vez en su interior es
tas pueden seguir uno de estos -
camihos:

a)

b)

Las vesfculas pinocitéticas
que contienen macromoléculas
se combinan con los lisosomas
y el resultado es su diges-
tion intracelular.

Las vesfculas pueden pasar -
sin interrupcién a través de
la célula, entrar al espaclo
intersticial y a los linfati
cos (Fig. N°15). De esta ma-
nera pueden absorberse varias
proteinas e inmunoglobulinas.
En el Recién Nacido se ha de
mostrado la absorcidn de ga-
ma globulina a partir del ca

-134-
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350

lostro materno.

La absorcion de macromoléculas es
Impedida por la SIgA cuya produc-
cién puede Inducirse mediante in-
munizacidn oral (Fig. N° 16), que
podrfa utilizarse para prevenir -
el ingreso de antTgenos sensibili
zantes en sujetos propensos a es-
tados alérgicos o predisponentes
a enfermedad autoinmune o para -
prevenir diarreas ocasionadas por
gérmenes no penetrantes (E.Coli,
Salmonella, etc.).

El neonato humanc est3 esencial-
mente desprovisto de un mecanismo
funcional y diferenciado de inmu-
nidad secretoria durante las pri-
meras semanas de vida. En este -
perfodo el nifio estd expuesto a -
la colonizacién con agentes micro
bianos e inicia la ingestién de -
leche y otras protefnas. La dis
ponibilidad de la SIgA preparada
en la gldndula mamaria representa
entonces un proceso compensador,
via de la lactancia materna, de -
la deficiencia transitoria de in-
munidad local en el intestino del
recién nacido. (79).
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