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INTRODUCCION

Desde el comienzo de este siglo ya se
atribufa importancia a la microflora enté-
rica y el interés en estudiarla ha ido en
aumento. Durante los afos 1912 a 1932
varios investigadores (10, 117, 124, 131,
186, 198) estudiaron la flora bacteriana
normal del tracto digestivo, obteniendo
muestras de jugo intestinal por medio de
sondas introducidas por via oral. Estos in-
vestigadores llegaron a la conclusién de
que el intestino delgado era un 6rgano que
virtualmente no contiene organismos en su
porcién superior y que a lo largo del mis-
mo va adquiriendo una flora numérica-
mente creciente.

En 1953, Cregan y Hayfard (32) utili-
zando técnicas de punciones intestinales
en pacientes sin patologia digestiva y que
se operaban por problemas ginecologicos,
verificaron que el intestino delgado no po-
see una flora estable y que los organismos
encontrados eran escasos, debiendo ser con-
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siderados como contaminantes transitorios
y que pasan a través del tubo digestivo
con los alimentos. Los mismos autores, no
concuerdan con publicaciones anteriores y
cuestionan la técnica por sondeo como me-
dio de estudio de la bacteriologia del in-
testino. Hacen hincapié que por medio
del sondaje no se puede determinar con
precision el nivel de la toma de material,
que existe posibilidad de contaminacién de
las muestras por microorganismos de las
porciones superiores, multiplicacién de los
organismos adentro del lumen del tubo si
es dejado en posicién por un largo perio-
do de tiempo vy, finalmente, la sonda pro-
duciria una alteracién en la motilidad in-
testinal.

En 1958, Anderson (1) estudié el conte-
nido bacteriano aerdbico del intestino en
nifios normales y con patologia gastroin-
testinal, utilizando tanto el método de pun-
cidn de intestino como el de sondaje sin
ocluir la sonda. A partir de sus resultados
llegé a la conclusion que el método de
sondaje abierto es de valor limitado para
estudiar la flora intestinal, por lo menos
en ninos.
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En 1963, Shiner (176) introdujo una nue-
va cipsula para obtencién de muestras de
intestino. Es una cdpsula de cierre hermé-
tico y evita la contaminacién bacteriana.
En 1967, Gorbach (76) estudié la micro-
flora intestinal en adultos sanos utilizando
como medio de obtencion del material un
tubo de polivinilo estéril con una bolsa de
mercurio atada distalmente e introducida
por via oral, determinando luego la mi-
croflora aerocbia y anaerobia del tracto di-
gestivo. Como utilizé una sonda abierta
estd sujeto a las observaciones formuladas
por Cregan, (32) aunque hace una serie
de comentarios criticando el método de
puncién intestinal en pacientes quirargicos.

Recientemente hemos introducido una
sonda que a nuestro juicio reune las con-
diciones adecuadas para su uso pediatrico,
donde no es facil utilizar sondas de grueso

calibre. (187)

En la ultima década se ha puesto de .,

manifiesto la importancia de la flora bac-
teriana intestinal y se ha verificado el so-
brecrecimiento bacteriano en varias pato-
logias digestivas y extradigestivas en espe-
cial las bacterias anaerobias (57, 204, 207)
con consecuencias que discutiremos.

FLORA BACTERIANA DEL TRACTO
DIGESTIVO

La compleja naturaleza de la poblacién
bacteriana del intestino es enfatizada por
la variedad de especies normalmente pre-
sentes y por los diversos factores que in-
fluyen en su desarrollo y mantenimiento.
Las especies generalmente presentes en
mayor numero y frecuencia son conside-
radas “residentes” del tracto digestivo. Los
organismos encontrados con menor frecuen-
cia y relativamente en menor nimero son
considerados “contaminantes” siendo resi-
dentes del tracto respiratorio o ingeridos
con la comida.

Hasta hace poco tiempo se pensaba que
la flora bacteriana era predominante en
coliformes. Actualmente, con las nuevas
técnicas para cultivo de anaerobios (47)
se ha comprobado que las bacterias domi-

Fagundes Neto

nantes en el intestino son los anaerobios
no esporulados.

Dependiendo de las técnicas utilizadas
para obtencién de muestras existe cierta
variacion con la composicién de la flora
intestinal relatada por distintos investiga-
dores (1, 8, 25, 26, 32, 42, 48, 52, 74 71,
99, 116, 149) variacién que puede rela-
cionarse segun la muestra sea obtenida
con el paciente en ayunas o después de
haber comido. (48)

De una manera general se acepta que el
tracto digestivo superior es estéril (est6-
mago, duodeno, yeyuno e ileon superior)
en 68 a 71 % de los casos (42, 48) o que
presenta una escasa microflora constituida
por microorganismos facultatives, predo-
minantemente Gram -}, Estreptococos, lac-
tobacilos aerobios, difteroides y hongos son
los mayores constituyentes y su concentra-
cién total es generalmente menor que 10*
por ml de jugo intestinal, Estos microorga-
nismos son capaces de sobrevivir a la aci-
dez gastrica y provienen de la cavidad oral
colonizando el estémago y el intestino su-
perior después de las comidas, (48) aun-
que en pacientes en ayunas se observa
la presencia de reducida cantidad de
estos microorganismos. (79)

Algunos investigadores (43, 101, 116)
relatan bajas concentraciones de coliformes
(menos de 10*) en el intestino superior de
controles.

La porcién terminal del ileon representa
una zona de transicién y la microecologia
empieza a cambiar con la aparicion de mi-
croorganismos Gram—, como coliformes y
bacteroides anaerobios.

La vélvula ileo-cecal actia come una
verdadera barrera entre las especies Gram+
predominantes en el intestino delgado su-
perior y los microorganismos Gram— de]
colon, De particular importancia es el au-
mento en la poblacién de anaerobios. Bac-
teroides, lactobacilos anaerobios y clostri-
dios son los mayocres constituyentes de la
flora colénica en concentraciones que va-
rian de 10% a 10'* por ml, sobrepasando
la microflora facultativa o aerdbica, como
coliformes en una proporcion de 1.000 a
10.000: 1. (76)
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TABLA 1. Distribucién de la flora intestinal

Concentracién de

los gérmenes

Gérmenes aislados

Predominio de Gram - es-

ARLSEEE

Estémago menos que treptococos, lactobacilos,
Yeyuno . 10%/ml hongos, difteroides y algunos
Ileon superior coliformes,
Ademas de la flora anterior
Ileon inferior 10° - 10%/ml aparecen Gram— (bacteroi-
des y coliformes).
Predominio de anaerobios
Colon 10? - 1011 /ml 95 % bacteroides, bifidobac-
' teria, clostridia.
Heces 1012 /gr Idem a colon.

La flora fecal es predominante en mi-
croorganismos anaerobios Gram — (68, 80)
que sobrepasan a los aerobios en la propor-
cion de 1.000 a 10.000: 1, encontrandose
en la concentracién de 10'* por gramo de
heces. Las bacterias estrictamente anaero-
bias representan mas de el 90 % de la flo-
ra fecal.

En la saliva se encuentran todos los gru-
pos de bacterias (estreptococos, neisseria,
veillonella, fusobacterias y hongos) repre-
sentados en las heces, aunque las propor-
ciones sean distintas. (48)

Estos datos referentes a la flora bac-
teriana del trato digestivo son en su mayo-
ria obtenidos de adultos. Creemos que no
tienen validez para mnifios que reciben ali-
mentacién lactea, pero si para los que
hacen una alimentacién general. Nuestros
estudios en pacientes pediatricos hasta el
momento parecen confirmar esta idea.(188)

El tracto digestivo del feto es estéril.
(52) En el momento del nacimiento ocurre
una masiva invasion bacteriana por la mi-
croflora fecal, de la piel de la madre y del
medio ambiente, resultando una ripida co-
lonizacién del tracto digestivo, incluyendo
el meconio. (99)

Bajo la influencia de la leche materna
una microflora consistente en 99 % de lac-
tobacilos bifidos se desarrolla en los 3 a 4
primeros dias de vida, con una importante
reduccién o ausencia de bacterias putrefa-
tivas. (95, 100) En nifios alimentados con
leche de vaca las bifidobacterias perma-
necen como una importante parte de la
flora cultivable. Bacteroides (anaerobios
Gran—) estan presentes en igual numero
o méas numerosos que las bifidobacterias.
Algunos componentes regulares de la mi-

TABLA 1I.- Gérmenes aislados

Aercbios Anaerobios
Levaduras Peptococo
Estreptococo Peptoestreptococo
Estafilococo Veillonella
Enterobacterias Bacteroides
E. coli Fusobacteria
Klehisiella Bifidobacteria
Citrobacter Clostridia
Proteus

Neisseria




198

croflora fecal, los aerobios principalmente
(coliformes, estreptococos y lactobacilos)
comprenden menos de el 5 %, mientras
clostridia, estafilococos, proteus y hongos
ocurren en pequefio numero (menos que
el 0,0001 %). (5, 14)

La microecologia fecal entre los nifios
alimentados con leche de vaca, nifios ma-
yores y adultos no presenta grandes dife-
rencias. (99)

En las tablas I y II esquematizamos la
microflora intestinal en sus variados nive-
les y una lista de las bacterias que pueden
ser encontradas en el tracto digestivo y
heces de individuos normales.

FACTORES QUE REGULAN EL
DESARROLLO Y MANTENIMIENTO
DE LA FLORA INTESTINAL

El tracto gastrointestinal no puede fun-
cionar hormalmente si no existe una mi-
croflora adecuada. El animal libre de gér-
menes posee el ciego dilatado e hipoténico.
El tejido linfoide del tracto digestivo esta
poco desarrollado y los niveles séricos de
gammaglobulina son extremadamente ba-
jos. (53) Histologicamente la pared intes-
tinal de los animales libres de gérmenes
es fina y eldstica. La mucosa es distinta de
la de los animales convencionales por la
ausencia de células inflamatorias en la la-
mina propia (inflamacion fisiologica). El
organismo posee mecanismos reguladores
para equilibrio, impidiendo un sobredesa-
rrollo de su microflora o de la colonizacion
del intestino por bacterias consideradas
patogenas,

El antiguo concepto de la “barrera bac-
tericida gastrica” (20, 33, 69, 173, 112, ha
sido recientemente comprobado. (71, 177,
179) Gianella (71) verificé que individuos
hipoclohidricos o aclorhidricos presentan
enteritis por salmonella mas severas y con
grandes pérdidas de liquidos y electrolitos,
en comparacion con individuos normoclor-
hidricos. (73) En individuos normoclorhi-
dricos se demostré que existe una actividad
bactericida intragastrica, cuyo mecanismo
depende del 4cido clorhidrico. (71) Se
piensa que un pH elevado en el estémago
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permite que bacterias de la boca e ingeri-
das sobrevivan y se multipliquen. (66, 177)

Las sales biliares (59) y la motilidad in-
testinal (40, 48) también actian de ma-
nera importante controlando la poblacién
bacteriana del intestino delgado.

El sistema inmunosecretor del intestino
es regulador de la flora intestinal y también
tiene actividad en la resistencia intestinal
contra la invasion de patdgenos. La mu-
cosa intestinal posee la capacidad de dispo-
ner de respuestas inmunolégicas locales
que son distintas e independientes de la
respuesta sérica. (41) Estudios con inmuno-
fluorescencia revelan una marcada predo-
minancia en la mucosa intestinal de células
conteniendo IgA (28, 115, 170) que supe-
ran las células productoras de IgM e IgG
en una proporcion de 20:3:1 respectiva-
mente. Esta forma de IgA es la inmuno-
globulina predominante en todas las secre-
ciones mucosas (114) y es llamada IgA
secretoria. Esta inmunoglobulina posee li-
gada a su molécula una proteina separable
que es llamada “la parte secretora”. (151)
Este componente confiere a la molécula de
la IgA una resistencia a la digestién enzi-
mética por las enzimas proteoliticas del
intestino. (182, 193, 194) La parte secre-
tora puede ser encontrada libre en secre-
ciones de individuos que no poseen célu-
las plasmaticas productoras de IgA, lo que
indica que el sistema secretor es fabricado
afuera de las células plasmaticas. La mo-
lécula completa de IgA secretora es se-
cretada directamente desde la mucosa en
respuesta a un estimulo local, sin estar ne-
cesariamente involucrada la inmunidad sis-
témica. (181)

En Pediatria, especialmente en el perio-
do de lactancia, este sistema presenta sin-
gular importancia. El recién nacido tiene
escasas células plasmaticas en la mucosa
intestinal (185) presentando, por lo tanto,
una baja produccién de anticuerpos loca-
les. En contrapartida, el calostro es extre-
madamente rico en IgA, (105, 119, 140)
generalmente conteniendo més por unidad
de volumen que el suero materno. (192)
Es el transportador de anticuerpos activos
contra bacterias y virus (106, 168) prote-
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giendo al recién nacido sin impedir el de-
sarrollo de inmunidad activa. La cantidad
de IgA disminuye rapidamente cuando ocu-
rre transicién de calostro a leche. Sin em-
bargo, una considerable cantidad perma-
nece en la leche hasta el final de la lac-
tancia.

Estudios recientes de la respuesta inmu-
nosecretora del intestino durante infeccio-
nes agudas con colera, (67) E. coli (70,
138) y Shigella (163) demuestran que el
anticuerpo en el jugo intestinal existe bajo
las formas de IgG, IgM e IgA.

Soltoft (180) estudiando las células que
contienen inmunoglobulinas en el intestino
delgado durante enteritis aguda verificé
un acentuado aumento de células conte-
niendo IgA y menor de células contenien-
do IgM. La mayor parte de la IgA en la
superficie del tracto gastrointestinal ocurrio
bajo la forma de IgA secretora. El aumen-
to de células productoras de IgA durante
enteritis fue de 50-60 %.

ASPECTOS DE INTERES DE LA
FISIOLOGIA DE LA DIGESTION Y
ABSORCION DE LOS NUTRIENTES

Una gran cantidad de fluido entra dia-
riamente en el lumen del intestino delga-
do proveniente de la secrecién endbgena
y de la dieta. El volumen diario de este
liquido isoténico con el plasma, es aproxi-
madamente 9 1. y solamente 150 a 200 ml
son excretados con la materia fecal (161,
178) en adultos normales. Las secreciones
del tracto digestivo en un adulto estin
compuestas de la siguiente forma. 1) sali-
va 1.000 ml/dia, (183), 2) secrecion gas-
trica 2.000 ml/dia (46), 3) secrecién biliar
1.000 ml/dia y pancreatlca 2.000 ml/dia,
(167) y 4) la secrecién del intestino del-
gado 1.000 ml/dia. (154) La dieta contri-
buye con aproximadamente 2.000 ml/dia.

El agua es absorbida a lo largo de todo
el intestino con distintos grados de efi-
ciencia. Del volumen total de liquido (9 1.)
que recorre diariamente el tracto digestivo
el 45 % del agua es absorbida en el intes-
tino delgado superior, con un total de 4
litros. El ileon absorbe 70 % del volumen

restante, o sea, 3,5 litros y de los 1,5 li-
tros que llegan al colon es absorbido el
85 %. Por lo tanto, en valores absolutos los
volimenes absorbidos son mayores en el
intestino superior y decrecen a medida que
acercan al colon. (137) El mecanismo de
absorcion de agua aumenta cuando la solu-
cién es isotdnica y contiene sodio y glucosa.
Estudios de perfusién revelan una absorcién
isosmotica de sodio y agua en el colon.(60)
Teéricamente el contenido colénico debe-
ria ser iscsmético con el plasma, pero la
osmolaridad de la materia fecal es cerca
de 370 mOm/1. (205) Esto puede deberse
a la presencia de substratos que son fer-
mentados por bacterias, principalmente hi-
dratos de carbono, en particulas menores.
(145, 147)

El sodio puede ser absorbido por meca-
nismos dependientes de energia (transpor-
te activo) (172, 175) que es capaz de trans-
portarlo desde el lumen-intestinal hacia la
sangre, contra gradiente de concentracién
quimica. El sodio es absorbido contra po-
tenciales electroquimicos que aumentan
gradualmente a medida que se aproxima
al colon. (7, 60) El transporte activo de
sodio aumenta en presencia de soluciones
conteniendo glucosa y ciertos aminodcidos,
que favorecen su absorcion. (61) El sodio
puede ser absorbido por arrastre a través
de los poros de la mucosa. Estos disminu-
yen de tamaiio en el sentido del intestino
distal. (7, 60, 62)

La absorcién de potasio en el intestino
delgado es por difusién pasiva, dependien-
te del gradiente de concentraciéon quimica.
(155, 157) La concentracidén de potasio en
el agua de la materia fecal es mayor que
la plasmatica y la excede hasta en 100
mEq/1. (205) La reduccién del volu-
men del contenido colénico determina un
aumento de la concentracién de potasio en
relacién a la concentracién ileal, aunque
la secrecién de potasio a través de la mu-
cosa colénica también ocurre. (195) La
secrecién de potasio en el colon ocurre
cuando soluciones conteniendo menos de 15
mEq/] de potasio pasan por él y se pro-
duce absorcion cuando la concentracién
de potasio en la solucién es mayor que 15
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mEq/l. (38) Experimentos en animales su-
gieren que la secrecion de potasio es pa-
siva dependiente de la diferencia de po-
tencial establecida por la absorcién activa
de sodio. (27) Mientras tanto, Edmonds y
Godfrey (54) estudiando diferencias de po-
tencial del recto en humanos y electrolitos
en materia fecal, concluyen que la secre-
cion de potasio es mayor de la que se
podria esperar por difusion pasiva, admi-
tiendo un mecanismo de secrecion activa.

La absorcion de los aniones es mas com-
pleja. Cloruro y bicarbonato pueden ser
absorbidos conjuntamente en el yeyuno,
pero en el colon son antagénicos. El agua
fecal contiene cerca de 15 mEq/l de clo-
ruro. (205) El cloruro es abserbido en el
colon contra un gradiente de concentra-
cién. (38) Como la secrecién de bicarbo-
nato ocurre durante la absorcion de cloru-
ro (38) se crey6 que éste es absorbido por
un proceso reciproco_de intercambio de
iones por bicarbonato. La anidrasa carbo-
nica, presente en altas concentraciones en
la mucosa coldnica (114), puede catalizar
la produccién de bicarbonato.

Las proteinas de la dieta son digeridas
por las enzimas pancredticas, activadas por
la enteroquinasa (98) a oligopéptidos y
dipéptidos. Las dipeptidasas, (136) loca-
lizadas en la célula epitelial de la mucosa
intestinal, hidrolisan los dipéptidos a ami-
noacidos que son absorbidos por transpor-
te activo. (169)

Los hidratos de carbono que componen
la dieta de nifio con alimentacién mixta y
del adulto son almidén (60 %), sacarosa
(30 %) y lactosa (10 % ). El nifio con ali-
mentacion lactea exclusiva recibe el mayor
aporte en forma de lactosa.

El ribete en cepillo de la célula columar
intestinal es donde se produce la actividad
hidrolitica mas importante. (30)

El almidon (80 % de amilopectina y
20 % de amilosa) es digerido por la alfa
amilasa salivar y pancreitica. Esta es ca-
paz de hidrolizar solamente las ligaduras
interiores 1-4 alfa glucosa-glucosa. No po-
see especificidad para las ligaduras rami-
ficadas 1-6 alfa y posee actividad marca-
damente reducida sobre las ligaduras 1-4
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alfas adyacentes. Debido a la baja espe-
cificidad de la alfa amilasa sobre las li-
gaduras externas de la molécula, de almi-
don la glucosa no es formada en condi-
ciones fisioldgicas, en virtud del relativo
corto periodo de tiempo de exposicién del
substracto con la enzima en el intestino.
Myrbick y Whelan(147) establecieron que
la maltosa, la maltotriosa y las alfa dex-
trinas son los productos finales de la ac-
cion de la alfa amilasa en condiciones fi-
siologicas. (Fig. 1.)

La amilasa posee actividad en el lumen
intestinal, (34) pero su mayor actividad es
ejercida cuando estd adherida a la super-
ficie de la mucosa intestinal (digestion de
membrana). (197)

Los productos de la accién de la alfa
amilasa, asi como los otros disacaridos de
la dieta son digeridos por enzimas alta-
mente especificas (maltasa, sacarasa o in-
vertasa y lactasa) localizadas en el ribete
en cepillo de la célula intestinal. (55, 65)
También existe una enzima con actividad
hidrolitica para las ligaduras 1-6 alfa glu-
cosa-glucosa, llamadas isomaltasa o alfa
dextrinasa. (35, 128)

La hidrdlisis del disacarido se realiza en
el lado externo de la membrana intestinal
y por fuera de la barrera de permeabilidad
de la célula, (31, 90)) puesto que se veri-
fico que cantidades considerables de mo-
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nosacaridos se mueven del punto de hi-
drélisis de la mucosa hacia el lumen intes-
tinal. (91, 92)

Un mecanismo especifico permite la en-
trada de glucosa y galactosa a través de
la membrana lipoproteica de la célula in-
testinal. La glucosa se liga a una macro-
molécula especifica en la porciéon externa
del ribete en cepillo y es transportada ha-
cia la célula, adonde es liberada como glu-
cosa libre, se difunde por el citoplasma y
sale por el polo basal (93) de la célula,
directamente en el capilar sanguineo.

La frutosa es transportada por un meca-
nismo diferente, es probable que sea ab-
sorbida por un mecanismo de transporta-
dor, (135) pero hasta el momento no esta
confirmado.

El proceso de digestion y absorcién de
las grasas puede ser dividido en 4 fases.
Las dos primeras, lipdlisis y solubilizacién
micelar incluye digestién intraluminal. Las
otras dos, captacién por la mucosa y libe-
racién a la circulacién corresponden a pro-
cesos de absorcion y transporte celular. La
mayor parte de la grasa de la dieta es
grasa neutra o triglicéridos. Después de la
ingestién, la grasa sufre los procesos hi-
droliticos en el intestino delgado por la
lipasa pancreatica. Esta enzima ataca las
ligaduras esteres en posiciones alfa y alfa’
con la formacion de acidos grasos libres
y beta monoglicéridos. (126) Estos pro-
ductos asi como los triglicéridos originales
son insolubles en agua y para su solubili-
zacién es necesario la presencia de las sa-
les biliares. (107, 109)

Las sales biliares son producidas en el
higado derivadas del colesterol por bi y
tri hidroxilacion. Los 4cidos biliares pri-
marios son los acidos célico y quenodeoxi-
célico que se conjugan con glicina y tau-
rina en una proporcién dominante de tau-
rina de 3:1, (13) y los acidos biliares se-
cundarios son los acidos deoxicélico y lito-
colico.

Las sales biliares son coloides asociados
y su transformacién de una soluciéon ordi-
naria a una solucion micelar (agregado
molecular en alta concentracién) ocurre
por encima de una concentracién, (107)
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llamada “concentracién micelar critica”.

La micela posee un grupo polar que es
hidrosoluble y una porcién no polar que
es soluble en grasa .(102) Esto le confiere
la propiedad de solubilizar los acidos gra-
sos libres y monoglicéridos formando la
micela mixta. (22)

En la membrana el acido graso y el mo-
noglicérido son absorbidos por difusién pa-
siva hacia la célula epitelial adonde ocu-
re la reesterificacién de los acidos grasos
y monoglicéridos, con la formacién del
quilomicrén, (113) El quilomicrén es li-
berado en el polo basal de la célula epi-
telial hacia los linfaticos y sigue por es-
tos hasta el conducto toracico y circula-
cion general. (Fig. 2.)

Las sales biliares también son reabsorbi-
das y asi una constante reutilizacién. Las
sales biliares son reabsorbidas activamente
en el ileon, (108) pero la absorcién en
todo el intestino también ocurre. (39,-128)
Los acidos biliares absorbidos entran por
la sangre portal y son inmediatamente
vueltos a ser segregados por el higado ha-
cia la bilis. Normalmente 96 % del “pool”
es reabsorbido durante cada ciclo de la
circulacién enterohepatica y circula por
dia de seis a diez veces.

SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO

Una flora bacteriana intestinal aumenta-
da y anormal puede desarrollarse en aso-
ciaciéon con ciertas enfermedades del es-
tomago e intestino delgado. Bacterias de
tipo fecal pueden colonizar el intestino
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delgado tuperior y, bajo ciertas circuns-
tancias, pueden causar malabsorcién de
grasas y vitamina B12, e interferir con el
metabolismo de otras vitaminas y protei-
nas de la dieta. Esta situacion se deno-
mind “sindrome de asa ciega”.
Actualmente se han descripto una gran
variedad de entidades clinicas que pueden
presentar sobrecrecimiento bacteriano a ni-
vel del intestino delgado. Esprue tropical,
(81, 82, 83) hipogamaglobulinemia, (16,
17, 103, 152, 164) escleroderma, (166) di-
verticulo tnico de duodeno, (49, 75) di-
verticulosis multiple del intestino delgado,
(50, 153, 162), malabsorcién post gastrec-
tomias, (49) enteritis por radiacion, (78)
reseccion ileal, (84, 125) resecciones intes-
tinales, (49) enteritis regional, (157) en-
fermedad celiaca, (157) hipoclorhidria o
aclorhidria gastrica, (48) desnutricién (81)
y neuropatia visceral (diabetes y amiloi-

dosis) (114) son enfermedades que gene-

ralmente cursan con sobrecrecimiento bac-
teriano.

Por motivos no totalmente aclarados el
intestino delgado pasa a presentar condi-
ciones de colonizacién por bacterias colé-
nicas, principalmente las anaerobias. Estos
gérmenes se desarrollan en concentracio-
nes tales que en general sobrepasan a
10*/ml. Ciertas bacterias como enterococo,
bacteroides, clostridia, bifidobacteria y vei-
llonella poseen la capacidad de desconju-
jar las salas biliares. (20, 50, 51, 175)

Normalmente, los microorganismos resi-
dentes en el intestino distal, hidrolizan las
sales biliares conjugadas que no fueran
reabsorbidas (4 %) para formar sales bi-
liares libres. La desconjugacion bacteriana
de Jos acidos colicos y quenodeoxicdlico,
conjugados con glicina y taurina, ocurre
rapidamente y puede ser demostrada con
heces recién emitidas y con cultivos puros
de varios microorganismos del intestino.
(44) '

La desconjugacién de las sales biliares
a nivel del intestino delgado superior de-
bido al sobrecrecimiento bacteriano, (50,
165) lleva a una reduccién de la concen-
tracion de las sales biliares abajo de la
“concentracion micelar critica” perjudican-
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do la formacién de la micela mixta e im-
pidiendo la solubilizacién adecuada de los
dcidos grasos libres y monoglicéridos, con
la consecuente esteatorrea. (121)

Las bacterias también poseen la capaci-
dad de remover el grupo hidréxilo en po-
sicion 7 alfa (7 alfa deshidroxilacién) de
la molécula de la sal biliar. Esto resulta en
la conversién de acido célico en deoxicoli-
co que posee accién toxica sobre la mucosa
del intestino delgado, (37, 45, 143) inter-
firiendo en los procesos normales de absor-
cion.

Recientemente, Rubin y cols., (166) es-
tudiando la patogénesis de la malabsor-
cidn en pacientes con sindrome de asa
ciega verificé alteraciones importantes en
la histologia del instestino delgado. Ade-
mas, sugiere que la patogénesis de la es-
teatorrea en estos pacientes es debida mas
a alteraciones en la célula absorptiva, por
una serie de factores (defecto intrinseco
de la mucosa, invasién bacteriana, accién
toxica de las sales biliares no conjugadas,
lesion de la mucosa por toxinas bacteria-
nas que a una formaciéon defectuosa de
micelas.

La fisiopatogenia de la diarrea en es-
teatorreas debe incluir el efecto produci-
do por la transformacion bacteriana de
los acidos grasos de cadena larga a 4cidos
grasos hidroxilados, (104) por procesos de
hidratacién de las dobles ligaduras de los
acidos grasos insaturados como #cido
oleico y 4cido linoleico.(122, 184, 199) El
mecanismo de accion es semejante al del
4cido ricinoleico que promueve secrecién
de agua y electrolitos a nivel del intestino
delgado (200) y colon.(156)

Muchas especies de microorganismos
aerobios y anaerobios pueden consumir
vitamina B'?, y en el sindrome de asa
ciega, parece ser debida a una competen-
cia directa de las bacterias entéricas por
dicha vitamina de la dieta. (11, 44) Las
bacterias también pueden utilizar las pro-
teinas de la dieta, para su metabolismo
propio. Esta actividad esti representada
por los niveles elevados que indican la
orina de pacientes. (94) con este sindro-
me
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En Pediatria, merece especial atencién
una entidad clinica que cursa con diarrea
crénica conocida desde hace muchg tiem-
po con la denominacién de “diarrea for-
mentativa”.(110) Weijers y Van de Ka-
mer (201) vy Toccalino (189) estudiando
su etiologia verifican la presencia de Aci-
dos de fermentacién en las heces de ni-
nos con esta patologia. Los hidratos de
carbono ingeridos en la dieta cuando no
sufren la hidrolisis necesaria para su ab-
sorcion son atacados por las bacterias
transformandose en 4cidos de fermenta-
cién que por efecto osmébtico y toxico pro-
vocan diarrea, Nosotros (188) estudiando
la flora intestinal de pacientes con diarrea
fermentativa verificamos un sobrecreci-
miento bacteriano, tanto de la flora aero-
bia como anaerobia en el intestino delga-
do, con concentraciones que variaron de
16%-107 gérmenes/ml. Estos pacientes pue-
den presentar deficiencia secundaria de las
disacaridasas, principalmente lactasa y sa-
carasa y/o una discreta alteracién histo.
Iégica de la mucosa intestinal, Una dieta
rica en celulosa provee substrato para la
fermentacién bacteriana a nivel del intes-
tino delgado, principalmente de Ia flora
anaerobia, a semejanza de lo que ocurre
en el rumen de los herbivoros. (18)

ESPRUE TROPICAL Y SINDROME DE
ASA CIEGA

El esprue tropical es el mejor ejemplo
de sindrome de asa ciega. El cuadro cli-
nico del esprue tropical se caracteriza por
pérdida de peso y diarrea, pruebas de ab.-
sorcion alteradas, alteraciones histolégicas
del intestino delgado, deficiencias de fo-
lato y vitamina BI2, que en ‘general se co-
rrige con el uso de 4cido félico, vitamina
Bl2 y antibibticos.

Comparando las dos entidades se verifi-
ca que los cuadros clinicos se superponen,
En el sindrome de asa ciega, las manifesta-
ciones clinicas son debidas a un sobrecre-
cimiento bacteriano que hasta hace poco
tiempo era negado en el esprue tropical,
(18)

Estudios bacteriolégicos de intestino del-
gado recientes, realizados en pacientes con
esprue  tropical mostraron un sobrecreci.
miento bacteriano de las microfloras aero-
bia y anaercbia, (81) Se verific6 también
que el elevado ntmero de microorganis-
mos presentes en el intestino superior pro-
voca una secrecién anormal de fluidos y
electrolitos causando diarrea. (15)

Los fenémenos intraluminales que ocu-
rren en el sindrome de asa ciega, también
ocurren en el esprue tropical (23, 148,
196) y las alteraciones del epitelio pueden
mejorar rapidamente después de iniciada
la antibioticoterapia. (123)

Esta enfermedad no es comtn en la
infancia y pocos son los relatos de esprue
tropical en Pediatria. Recientemente, Mal-
donado (147) en Puerto Rico, descrihbis
11 casos de esprue tropical en nifios con
edades que variaban entre dos y dieciséis
afios..Verificé que el cuadro clinico y la
evolucién de estos pacientes son similares
a los relatados en adultos,

DIARREA AGUDA

Continta siendo Ia patologia mas co-
min en la infancia. A pesar de su alta
incidencia no se han realizado muchas
Investigaciones sobre la microflora intes.
tinal, durante un episodio de diarrea agu-
da. ‘

La bisqueda de gérmenes patogenos en
el coprocultivo en la mayoria de los casos
es negativa, dado que el hallazgo de en-
teropatégenes oscila entre 20-50 %, atn
en las mejores condiciones. (29, 96, 111)

Gorbach, (85) estudié adultos con dia-
rrea aguda, de etiologia no determinada,
por el método de intubacién, intestinal, Ve-
rificd una colonizacién de todo el intesti-
no delgado por bacterias de la flora fecal
con predominio E. coli, que tenfa la ca-
pacidad de promover secrecién de agua
y electrolitos hacia la luz intestinal. (86}
En apenas un paciente de los 17 estudia-
dos encontré E. coli enteropatogeno. Por la
ausencia de patégenos denominb a este
cuadro diarreico como “diarrea aguda indi-
ferenciada”. Los anaerobios en materia fe-
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cal estaban en concentraciones disminuidas
de 5 a 6 logaritmos, de la misma forma
que en diarrea experimental por intensa
Ingestién de liquido y por alimentacign
lactea a pacientes alactasicos. (88)

Nosotros (190) estudiando lactantes con
diarrea aguda buscamos una compara-
cién entre los hallazgos del sondeo intes-
tinal y el coprocultivo. Verificamos que
cuando el coprocultivo es postivo para un
germen enteropatogeno éste también se
encuentra en el intestino delgado, mien-
tras que, cuando el coprocultivo es nega-
tivo encontramos una colonizacién del in-
testino superior por bacterias coldnicas
principalmente E. coli y Aerobacter. En
la mayorfa de los casos el coprocultivo fue
negativo para enteropatégenos.

El concepto de que las diarreas agudas
son enfermedades producidas por toxinas
(129) se confirma, Las bacterias patégenas
elaboran una enterotoxina, que es una cla-
se de gxotoxina con accién especifica sobre
el intestino. Actualmente se sabe que esta-
filococo dorado, (8) Clostridium perfrin-
ges, (8) Shigella dysenteriae, ( 121) pseu-
domonas, (81) E, coli, (63, 97) V. célera
(18, 21) producen una enterotoxina.

La enterotoxina del E. coli enteropatoge-
no tiene dos formas: termolahil y termo-
estable. (97) La capacidad de produccién
de enterotoxina es determinada por un
plasmideo - (una parte de material gené-
tico no cromosémico) que puede ser trans-
mitido por una cepa de E. coli 4 otra por
conjugacién sexual. ( 174) La transmitibi-
lidad de produccién de enterotoxina im-
plica que cualquier cepa de E. coli puede
aceptar y mantener en replicacién  un
plasmideo de enterctoxina. Si Ia cepa de
E. coli posee esta propiedad y también es
capaz de colonizar el intestino delgado
podrd transformarse en una cepa produc-
tora de diarrea. (174) Actualmente se co-
nocen aproximadamente 14 serotipos de
E. coli enteropatdgeno. (56)

Los mecanismos de accién del V. colé-
rico y del E. coli enteropatégeno fueron
bien estudiados. Ambos microorganismos
colonizan el intestino superior sin invadir
la_ mucosa durante o] episodio de diarrea

aguda. (88, 89) Producen una enteroto-
xina filtrable que posee acciones simila-
res. Actian  sobre el epitelio intestinal
causando secrecién de agua y electrolitos
hacia la luz intestinal (enterosorcién ).
(3, 156, 181) El efecto de la toxina de E.
coli es rapido y se mantiene mientras la
bacteria esté presente. (158) El efecto de
la toxina colérica es mas intenso y se man-
tiene por algiin tiempo después de erradi-
cado el microorganismo. (158, 159)

Se comprobé una estrecha relacién en-
tre las enterotoxinas, AMP ciclico y secre-
cién de fluido y electrolitos en el intesti-
na del hombre y de animales de experi-
mentacion. E1 AMP ciclico (3-5 Monofos-
fato de adenosina) es un mediador celular
y estd presente en todas las células del
organismo. Es producido por accién de Ia
enzima adenil ciclasa sobre el trifosfato
de adenosina segtin el esquema

_ATP

AMPe —M8M AMP
fosfediesterasa

y degrado por la fosfodiesterasa. (118) La
estimulacién del AMP ciclico produce una
disminucién de la absorcién de sodio, con
secrecion de sodio, cloro y bicarbonato
hacia el lumen intestinal. (58)

Estudios realizados in vivo e invitro con
la toxina colérica, mostrardn una altera-
cién idéntica en el movimiento de las se-
creciones del intestino con aumento de la
concentracién del AMP ciclico de la mu-
cosa intestinal, (58, 160, 171) Reciente-
mente se verificé que la actividad de la
adenil ciclasa estaba significativamente ele-
vada en pacientes con colera, en compara-
cion con los valores encontrados durante
la convalescencia. (24)

Recientemente por estudios de perfusion
en pacientes con diarrea aguda por colera
se observé que el movimiento de transporte
de sodio estd disminuido tanto en el senti-
do lumen-plasma, como en el sentido plas-
ma-lumen. Como la disminucién del flujo
lumen-plasma es mayor que el tlujo inverso,
resulta una secrecién neta en el sentido
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del lumen intestinal. Las alteraciones mas
Intensas ocurren en el duodeno y yeyuno
superior. (139)

Otros patdégenos invaden la mucosa in-
testinal produciendo ulceraciones ademis
de secrecién fluida, como acontece con la
Salmonella (141) en ileon y con Shigella
(161) en el colon. Algunos autores (36, 63)
citan que ciertas cepas de E. coli no toxi-
génica pueden invadir la mucosa colénica
y causar enfermedad disentérica, similar a
una shigellosis. Toccalino y col. (191) estu-
di6 la histologfa del intestino delgado en ni-
fios con diarrea aguda por E. coli enteropa-
togeno y comprobé una enteropatia de gra-
do leve a moderado en estos pacientes.
- En nifios con diarrea aguda, cuando el
intestino delgado es colonizado por la flora
colénica o por gérmenes patogenos se veri-
fica una intolerancia a los hidratos de car-
bono de la dieta, (132) principalmente a
la lactosa y sacarosa. Cuando el sobrecre-
cimiento bacteriano es muy intenso se pue-
de encontrar intolerancia hasta de los mo-
nosacaridos. Lifshitz (133) constaté into-
lerancia a los hidratos de carbono de la
dieta utilizando curvas de tolerancia con el
hidrato de carbono sospechado, pH fecal
acido y presencia de substancia reductoras
en materia fecal. Licastro y Toccalino (130)
estudiaron la actividad disacaridasa en ni-
fios con diarrea aguda y verificaron una dis-
minucién de la actividad de las enzimas
estudiadas (lactasa, sacarasa y maltasa),
especialmente lactasa, mientras la sacara-
sa y maltasa mostraron alteraciones mas
discretas.

Esta intolerancia a los hidratos de carbo-
no secundaria a una diarrea aguda es tran-
sitoria y generalmente desaparece en me-
nos de 2 meses. (134)

CONCLUSIONES

Las investigaciones sobre la microflora
intestinal y la comprobacién de un sobre-
crecimiento bacteriano, han sido realiza-
das casi exclusivamente en pacientes adul-
tos. Creemos, mientras tanto, que un gran
nimero de pacientes pediatricos portado-
res de diarrea aguda o de diarrea crénica
de etiologia no aclarada presenta el intes-

tino delgado colonizado por flora fecal o
enteropatégenos,

La metodologia diagnéstica en diarrea
cronica estd bastante sistematizada por
nosotros( prueba de absorcién de d-xilosa,
determinacién de grasas en materias feca-
les, test del sudor, biopsia de intestino del-
gado, determinacién de disacaridasas y co-
procultivo), aunque no es suficiente para
un diagnéstico definitivo en muchos casos.
La busqueda de un sobrecrecimiento bacte-
rianc en el intestino aclarg la etiologia del
sindrome de asa ciega, asi como el sindro-
me diarreico que acompafia a una serie
de entidades clinicas bien definidas.

En la diarrea aguda, el pediatra dispo-
nia solamente del coprocultivo, que tiene
valor para comprobar la presencia de en-
teropatogenos en la materia fecal, no asi
sobre una posible colonizacién bacteriana
en el intestino superior.

El estudio de lamticroflora entérica por
sondeo amplia la metodologia diagnédstica
en las diarreas puesto que permite evaluar
el grado de contaminacién bacteriana en
un determinado nivel del intestino expli-
cando asi los mecanismos fisiopatolégicos
causados por dicha contaminacidn.

La técnica del sondeo es simple, barata,
no trae nigin tipo de complicaciones y
puede ser utilizada por todo pediatra. La
determinacién de la flora aerobia no re-
quiere técnicas especiales y estd al alcance
de cualquier laboratorio. El recuento bac-
teriano puede ser realizado con la misma
técnica rutinaria de un urocultivo. El cul-
tivo de la {lora anaerobia requiere, toda-
via, técnicas especiales de anaecrobiosis
que en breve también serdn rutinarias.

Creemos que la bisqueda mas a menudo
de un sobrecrecimiento bacteriano en pa-
cientes pediatricos con diarrea, podra
aclarar diagndsticos etioldgicos hasta en-
tonces oscuros.
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