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Fisiopatologia de la Diarrea Aguda

* R. Robins-Browne

RESUMEN

Este articulo esboza los mecanismos fisiolégicos que controlan el transporte de agua y electrélitos
en el tracto gastrointestinal y describe cémo diversas interferencias a estos mecanismos pueden condu-
cir a diarrea.

El cuerpo humano estd compuesto en un 60-70% de agua.

Esta proporcion es aun mayor en lactantes, grupo que tiene un riesgo particularmente alto de sufrir
deshidratacion. De los 10 litros de agua que ingresan cada dia al tracto intestinal adulto, sélo 1% es eli-
minado en forma de deposiciones. Sin embargo, el agua no es absorbida en forma activa en el intestino,
sino que sigue el movimiento de electrélitos (iones sodio y cloro en particular), monosacdridos y otros
solutos que son transportados activamente por la mucosa intestinal. El epitelio del intestino delgado
contiene dos clases de enterocitos: células absortivas, que se encuentran principalmente en las vellosi-
dades y células secretoras, presentes en forma predominante en las criptas. En circunstancias normales
la absorcion de sodio y agua excede a la secrecién de los mismos. Cuando esta situacién se revierte se
produce diarrea. Esto puede ser consecuencia de una secrecién aumentada de agua y electrélitos, ma-
labsorcién de electrolitos o trastornos de la motilidad intestinal. En la diarrea de origen infeccioso mds
de uno de estos mecanismos pueden estar presentes simulténeamente.

HOMEOSTASIS DEL AGUA EN EL
ORGANISMO

El 60-70% de la masa corporal esta compuesta
de agua.

El agua total esta dividida en una fase intrace-
lular y una fase extracelular; esta Gltima esta sub-
dividida en dos compartimentos: intravascular e
intersticial. Durante el primer ano de vida, parti-
cularmente durante el periodo neonatal, hay una
riapida reduccién en la proporcién de la masa cor-
poral compuesta por agua total y agua extracelu-
lar.

* Departamento de Microbiologfa, Universidad de Mel-
boume, Australia.

Un lactante de 4 kilos de peso tiene aproxima-
damente 2,8 litros de agua, de los cuales la mitad
es extracelular.

En el estado basal este lactante requiere de
400 ml de agua diarios para contrarrestar la
pérdida de agua en deposiciones, orina y perspi-
racion insensible (sudor, aire expelido, etc.). En
contraste, un adulto de 70 kg de peso, con una
masa 17,5 veces mayor que la del lactante, requie-
re sb6lo de 2 litros de agua al dia (5 veces mas que
el lactante). En otras palabras, el recambio de
agua es 3 veces mas rapido en un lactante que en
un adulto. Mirado de otra forma, el recambio de
agua diario en un lactante es aproximadamente
un tercio de su volumen extracelular, mientras en
un adulto éste representa una séptima parte. Esta
comparacidn aritmética pretende enfatizar una de
las desventajas de los nifios pequenos, ya que en
la ausencia de ingesta de agua, el tiempo de so-
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brevivencia de un lactante esta limitado a la mitad
de la de un adulto.

Con pérdidas en las deposiciones de hasta 300
ml, un lactante puede mantener el balance de
agua siempre que persista una ingesta normal y
los rinones hagan uso de los mecanismos de maxi-
ma conservacion de agua. Si la diarrea excede es-
ta cantidad, o si la ingesta de agua es disminuida
por anorexia o vomitos o se le depriva de liquido,
aun la maxima conservacion de agua por los
rinones no proveera suficiente retencién de liqui-
do; las pérdidas sobrepasarin a la ingesta, resul-
tando en deshidrataciéon. En la deshidratacion se-
vera el volumen extracelular disminuye marcada-
mente y la manifestacion clinica es el colapso cir-
culatorio periférico o "shock".

TRANSPORTE INTESTINAL DE LIQUIDOS Y
ELECTROLITOS

El intestino maneja grandes cantidades de
liquido y electrélitos cada dia. La mayor parte de
éstos derivan de secreciones del tracto gastroin-
testinal alto y en menor medida de la ingesta en la
dieta. En un adulto promedio, si se suman pro-
duccién de saliva, jugo gastrico, bilis, secreciones
pancredticas e intestinales e ingesta dietética, se
alcanza un volumen de 8 a 9 litros que ingresan al
duodeno cada 24 horas. La mayor parte de este
volumen es absorbido en ¢l intestino delgado y
s6lo 1 a 2 litros llegan al colon; alli un 90% es ab-
sorbido, dejando sélo 100 ml, que se excretan en
las deposiciones. Cuando el volumen de agua en
las deposiciones excede 200 ml al dia, general-
mente se manifiesta como diarrea. Esto puede
presentarse como un aumento de volumen de ca-
da deposicidon o un aumento del nimero de depo-
siciones diarias.

A lo largo del intestino la absorcién de agua y
clectrélitos ocurre simultidneamente con secre-
cion. Estas dos funciones del epitelio intestinal
aparentemente dependen de células diferentes; la
absorcion se produce predominantemente en las
vellosidades y la secrecidn, principal pero no ex-
clusivamente, en las criptas intestinales. Es digno
de mencionarse que las células de las vellosidades
se desarrollan a partir de las células de las criptas.
Durante la migracion desde las criptas a las vello-
sidades, las células maduran metabélica y mor-
fologicamente (adquiriendo microvellosidades o
"ribete en cepillo"), (figura 1). La vida media de
estas células, desde su desarrollo en la cripta has-
ta su descamacion al lumen intestinal, es de sola-
mente 48-72 horas.

En el intestino, como en todos los epitelios, la
absorcion de agua es pasiva, siguiendo gradientes
osmoticas producidas por el transporte activo de
electroélitos, monosacéaridos y aminoacidos. La Ta-
bla 1 muestra los flujos de entrada y salida de so-
dio y agua en el yeyuno, ileon y colon (estos
volamenes fueron obtenidos en estudios de perfu-
sibn en voluntarios humanos adultos y prob-
ablemente exceden las cantidades diarias prome-
dio). En circunstancias normales hay una absor-
cién neta de agua, iones de sodio y cloro en todas
las regiones del intestino, mientras que en ¢l ilcon
hay una secrecién neta de iones potasio y bicarbo-
nato.

Si el flujo secretorio de sodio y agua es mayor
que la absorcién, se produce diarrea. El examen
de la Tabla 1 revela que una disminucion del 12%
en el flujo mucosa a scrosa en el yeyuno, junto a
un aumento del 12% en el flujo serosa a mucosa,
producird una reversion de absorcion neta de
agua. Asi, cambios relativamente pequenos de es-

Tabla 1
FLUJOS UNIDIRECCIONALES DE SODIO Y AGUA DETERMINADOS POR
ESTUDIOS DE PERFUSION EN YEYUNO, ILEON Y COLON EN ADULTOS SANOS

(Adaptado de Rowland, 1978)

SODIO (mM por min.)

AGUA(mI por min.)

MUCOSA SEROSA NETO MUCOSA SEROSA NETO
A A A A
SEROSA MUCOSA SEROSA MUCOSA
Yeyuno (por metro 2.1 1.5 0.6 21.0 16.8 42
Ileon (por metro) 1.3 1.0 03 211 18.7 24
Colon (por metro ) 0.7 0.2 05 143 12.5 1.8
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FIGURA 1. Representacion esquemdtica del epitelio del
tntestino delgado que muestra la localizacién anatémica
de las células absortivas y secretoras.

tos grandes flujos unidireccionales de volumen,
revertiran la absorcion neta normal.

Anatémicamente la células intestinales estan
separadas por un espacio intercelular; este espa-
cio esta cerrado en su extremo basal o seroso por
la membrana basal y en su extremo apical o muco-
so por las uniones herméticas (tight junctions), (fi-
gura 2). Las evidencias disponibles indican que la
mayor parte del transporte de iones se produce
entremedio, més que a través, de las células epite-
liales, siguiendo un camino paracelular o shunt
(figura 2). En el fleon de conejo la conductividad
ionica total de esta via paracelular es responsable
de por lo menos 85% de la conductividad i6nica
del tejido total. La permeabilidad de la via para-
celular es selectiva: moléculas de un didmetro ma-
yor de 0,4 mm son excluidas y los cationes como
sodio y potasio difunden con mayor facilidad que
los aniones como iones de cloro. La permeabili-
dad de esta via disminuye progresivamente hacia
el intestino distal y es muy escasa en el recto. Co-
mo resultado de esto, se puede mantener una ma-
yor diferencia de potencial a través de la mucosa
del aparato digestivo bajo que del alto.
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Los enterocitos, como otras c€lulas del orga-
nismo, tienen bajas concentraciones de sodio in-
tracitoplasmitico y altas concentraciones de iones
potasio cuando se las compara con el liquido ex-
tracelular. Este desequilibrio es mantenido por la
bomba de sodio, actividad asociada con la enzima
ATPasa que se encuentra "cabalgando" en la
membrana celular, (figura 3). Para funcionar, la
ATPasa requicre de sodio en su lado proximal y
potasio en el lado al que se dirige el sodio; por lo
tanto se llama ATPasa sodio-potasio. Tanto en
células absortivas como secretoras, esta enzima se
sitia en la membrana basolateral (figuras 2 y 3).
Como la ATPasa sodio-potasio remueve 3 iones
de sodio por cada 2 iones de potasio, se establece
un gradiente electroquimico que favorece la in-
corporacion de iones de sodio a la célula.

Los mecanismos a través de los cuales el sodio
y otros iones entran a los enterocitos han sido el
objeto de numerosos estudios. Las evidencias ac-
tuales sugieren que el sodio es introducido a la
c€lula por uno de tres mecanismos principales.

Estos son: a) un paso electrogénico, cuya fuer-
za motriz es un gradiente electroquimico entre los
espacios extra e intracelulares; b) cotransporte

microvellosidades
membrana H

———

via paracelular

LUMEN espacio
intercelular

-+ via transcelular

D — aaidn
— i hermeética

FIGURA 2. Diagrama de la mucosa intestinal, mostran-
do la localizacion anatomica de los enterocitos y las
principales vias de absorcion de liquidos y electrolitos.



Fisiopatologia de la Diarrea Aguda 35

electrogénico de sodio acoplado a glucosa, ami-
noacidos, acidos biliares o ciertas vitaminas hidro-
solubles y, c) transporte eléctricamente neutro,
mediado por un transportador de sodio y cloro
acoplados. Este Gltimo mecanismo es responsable
de la mayor parte de la masa de sodio absorbida
en el intestino delgado. En humanos, este proceso
parece comprometer un doble mecanismo de in-
tercambio en el que el sodio (Na™) se intercam-
bia por hidrégeno (H *) y el cloro (CI) se inter-
cambia por bicarbonato (HCO3") o iones hi-
droxilicos (OH"). A pesar de que los tres mecanis-
mos dependen de la bomba de sodio para funcio-
nar, cada uno puede ser independiente. Por ejem-
plo, cuando falla la absorcién acoplada de sodio y
cloro, como ocurre en infecciones por vibrio cho-
lera, la absorcién de sodio acoplada a glucosa
puede funcionar normalmente. Este hecho provee
una explicacion fisiolégica a la cficacia terapéuti-
ca observada con la administracion oral de solu-
ciones que contienen glucosa y sodio en diarreas
por cblera y otras diarreas enterotoxigénicas. La
fuerza motriz de la secrecion asociada a cloro ob-

+

Na

+
Na
glucosa

unidn
hermética l I 1}

espacio
intercelular

FIGURA 3. Representacion esquemdtica de una célula
absontiva de la mucosa intestinal, mostrando los
mecanismos de transporte de electrélitos (explicacion
en el texto).
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servada en las células de la cripta es también el
gradiente electroquimico generado por la bomba
de sodio. Los iones de cloro salen de las células
por una de dos vias: a través de la membrana api-
cal (luminal) o por gradiente electroquimico aco-
plado a sodio via una proteina transportadora en
la membrana basal-lateral.

PATOGENIA DE DIARREA

Los eventos que conducen a diarrca pueden
ser entendidos mejor en términos de movimiento
de agua y electrolitos dentro del tracto gastroin-
testinal. Tres categorias de alteraciones pueden
llegar a producir diarrea: 1) aumento en la secre-
cién de liquidos; 2) malabsorcién de solutos y 3)
trastornos de motilidad intestinal .

Aumento de secrecion de liquidos

El paso de cantidades aumentadas de liquido
al intestino puede ocurrir pasiva o activamente.
La secrecién pasiva s¢ origina en un aumento de
la permeabilidad de la mucosa, tal como ocurre
en enfermedades inflamatorias intestinales, obs-
truccidén intestinal o sobrehidratacién sistémica,
procesos que resultan en un ensanchamicnto de
los espacios intercelulares.

La secrecion activa de aniones al lumen intes-
tinal es el resultado de la acumulacién de iones
calcio o nucléotidos ciclicos (AMP ciclico o GMP
ciclico) en el citoplasma de los enterocitos. El epi-
telio intestinal es Gnico entre los tejidos del orga-
nismo en el sentido de que tres mediadores celu-
lares ejercen efectos similares. En células secrcto-
ras intestinales, los niveles elevados de cualquicra
de estos mediadores tienen como resultado un au-
mento de la permeabilidad a los iones de cloro en
la membrana apical, mientras que las c€lulas ab-
sortivas responden a estos mediadores reducien-
do la incorporacién de sodio acoplado a cloro a
través de la membrana apical. Los iones de calcio
podrian ser importantes en la regulacion fisiologi-
ca de la absorcién y secrecién intestinal. Aumen-
tos en la concentracion de las enzimas adenilcicla-
sa o guanidil ciclasa producen aumentos en las
concentraciones citoplasmaticas de nucleétidos
ciclicos con los efectos ya descritos en la absor-
cion y secrecion de iones. La estimulacion de la
actividad de las enzimas adenil o guanidil ciclasa
puede ser el resultado de miltiples estimulos, in-
cluyendo exotoxinas bacterianas (enterotoxinas de
V. cholera y Escherichia coli), prostaglandinas,
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acidos biliares y péptido intestinal vasoactivo
(VIP). Una sobrecarga con 4cidos grasos o la pre-
sencia de un adenoma velloso en el intestino pue-
den también producir secrecién activa.

Malabsorcién de solutos

Esta categoria se parece a la descrita anterior-
mente en que la principal anormalidad es la acu-
mulacién excesiva de liquidos en el lumen intesti-
nal. En la diarrea de origen infeccioso se puede
producir malabsorcién de solutos por reduccién
de la superficie de absorcién efectiva (como ocu-
rre en diarrea por rotavirus en que células absor-
tivas maduras son reemplazadas por células débil-
mente absortivas o células secretoras inmaduras),
0 por acumulacién intracitoplasmatica de cual-
quiera de los tres principales mediadores intrace-
lulares (iones de calcio, AMPc y GMPc) secunda-
rio a un estimulo fisiol6gico o a la accién de una
toxina bacteriana. La acumulacién de estos me-
diadores reduce la incorporacién de sodio aco-
plado a cloro en la membrana apical sin ejercer
ningln efecto directo en otras funciones de co-
transporte o en la bomba de sodio.

También se puede producir malabsorcién de
solutos por la ingestién de sustancias para las cua-
les no hay mecanismos absortivos (tal como sorbi-
tol), por "dumping" del contenido gastrico al duo-
deno (como cuando la funcién pilérica est4 alte-
rada), por sindrome de malabsorciéon o deficien-
cia de lactasa. En esta altima condicién, la lacto-
sa, que es el principal carbohidrato de la leche, no
es hidrolizada a monosacaridos absorbibles y por
lo tanto es retenida en el lumen intestinal. All{
crea una gradiente osmdtica entre el plasma y el
lumen produciéndose un movimiento neto de
liquido y electrélitos hacia el lumen. Las bacterias
de la flora normal del colon metabolizan la lacto-
sa no absorbida generando acidos orgénicos de
cadena corta, lo que aumenta mas la osmolaridad
del contenido colénico. Los 4cidos orgénicos de
cadena corta pueden ejercer, ademas, un efecto
téxico directo sobre la mucosa col6nica, inducien-
do mayor secrecion de liquidos y electrélitos ha-
cia el lumen intestinal. La deficiencia de lactasa es
una consecuencia frecuente de danos inflamato-
rios de la mucosa intestinal; por lo tanto puede
complicar un episodio de diarrea aguda. De esta
forma, la intolerancia a la lactosa puede ser res-
ponsable del mantenimiento de una diarrea y

agravar las consecuencias nutricionales asociadas
con gastroenteritis.

Alteraciones de la motilidad

Mediante cambios de motilidad, el colon y en
menor grado el fleon, regulan el flujo de salida del
contenido intestinal. La principal funcién del co-
lon es el almacenar y deshidratar las deposiciones
y evacuarlas en el momento oportuno. La motili-
dad del colon es lenta y el contenido intestinal se
puede demorar varios dias en pasar a lo largo de
éste. Algunos factores que estimulan las contrac-
ciones colonicas, tales como trastornos hormona-
les y ciertas drogas, pueden producir diarrea me-
diante la estimulacion de la motilidad intestinal.
La inflamacién del colon también aumenta su mo-
tilidad y al mismo tiempo disminuye la distensibi-
lidad del intestino, reduciendo su capacidad de
almacenamiento. Estos trastornos, pueden ser
acompanados de exudado y transudado inflama-
torio, ademas de una reduccién de la superficie
absortiva efectiva de la mucosa, son responsables
de la diarrea asociada a colitis.

Es claro que muchos factores, operando en
forma tGnica o en combinacién, pueden producir
diarrea. Las diarreas de origen infeccioso son el
resultado de una compleja interaccién entre el
agente patdgeno y su huésped. Sin embargo, aun
considerando las diversas etiologias que pueden
producir diarrea, los procesos responsables del
aumento de agua en las deposiciones son general-
mente similares.
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