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RESUMEN

Describir los mecanismos fisiolégicos del transporte intestinal de fluidos y electrolitos, su regu-
lacion y su implicancia en enfermedades digestivas. La revision narrativa de literatura fisiolégica
y biomédica reciente sobre los mecanismos de absorcion y secrecion intestinal de agua y elec-
trolitos, enfocandose en los transportadores y canales principales (SGLT1, NHE3, DRA, ENaC,
CFTR)y su control neuroendocrino. El fransporte intestinal depende de la interaccion entre meca-
nismos activos y pasivos regulados por sefiales neurohormonales. Alteraciones en estos sistemas
causan frastornos como la diarrea secretora, la enfermedad de Crohn y el sindrome del intestino
corto. En la diarrea secretora, las enterotoxinas activan CFTR y aumentan la secrecion de C y
agua; en Crohn, la inflamacion altera la absorcion y la integridad epitelial; y en el intestino corto,
la reseccion induce adaptaciones funcionales y estructurales compensatorias. Comprender los
fundamentos del transporte intestinal permite explicar la fisiopatologia de diversas enfermedades y
desarrollar estrategias terapéuticas efectivas como la rehidratacion oral, la nutricion enteral precoz
y €l uso de moduladores hormonales.
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SUMMARY

To describe the physiological mechanisms of intestinal fluid and electrolyte transport, their re-
gulation, and implications in digestive diseases. A narrative review of recent physiological and
biomedical literature was conducted, focusing on major intestinal transporters and channels
(SGLT1, NHE3, DRA, ENaC, CFTR) and their neuroendocrine regulation. Intestinal transport
depends on the interplay between active and passive mechanisms regulated by neurohormo-
nal signals. Dysregulation causes disorders such as secretory diarrhea, Crohn’s disease, and
short bowel syndrome. In secretory diarrhea, enterotoxins activate CFTR, increasing C and
water secretion; in Crohn’s disease, inflammation impairs absorption and bamier integrity; and in
short bowel syndrome, resection induces compensatory functional and structural adaptations.
Understanding intestinal transport physiology clarifies the pathophysiology of major gastrointes-
tinal diseases and guides effective therapeutic strategies such as oral rehydration, early enteral
nutrition, and hormonal modulators.

Keywords:
Intestinal transport; electrolytes; secretory diarrea; Crohn’s disease; short
bowel syndrome. Source: DeCS-BIREME
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p> INTRODUCCION

El transporte de fluidos y electrolitos en el intestino es un
proceso de gran importancia para la vida, ya que garanti-
za la absorcion adecuada de agua, sales minerales y nu-
trientes, manteniendo el equilibrio hidroelectrolitico y la ho-
meostasis del organismo. Aunque la ingesta diaria de agua
en la dieta es limitada, el aparato digestivo maneja volu-
menes mucho mayores gracias a las secreciones gastroin-
testinales, que suman entre 8 y 10 litros al dia. La eficiente
reabsorcion de este volumen depende de una interaccion
precisa entre mecanismos de transporte activos y pasivos,
regulados por factores hormonales, nerviosos y paracrinos,
y llevados a cabo por estructuras especializadas de la mu-
cosa intestinal.

La comprension (2 de estos procesos ha avanzado consi-
derablemente en las Ultimas décadas, permitiendo identifi-
car transportadores y canales clave, como SGLT1, NHE3,
DRA, ENaC y CFTR, cuya actividad coordinada asegura
la absorcion y secrecidn equilibrada de agua y electrolitos.
Sin embargo, la alteracion de estos mecanismos, ya sea
por infecciones, enfermedades inflamatorias, mutaciones
genéticas o resecciones quirurgicas extensas, puede con-
ducir a graves trastornos clinicos como diarrea secretora,
enfermedad inflamatoria intestinal, y sindrome de intestino
corto.

En este contexto (2, el presente articulo revisa los funda-
mentos fisiologicos del transporte intestinal de fluidos y
electrolitos, describe los principales mecanismos celulares y
moleculares implicados, y analiza cémo su disfuncion contri-
buye a la fisiopatologia de diversas enfermedades, resaltan-
do la relevancia de estos conocimientos para el diagnostico,
tratamiento y prevencion de dichas afecciones.

P MARCO TEORICO

El intestino cumple una funcién de suma importancia en la
absorcion de agua, electrolitos y nutrientes, procesos sus-
tanciales para mantener la homeostasis del organismo. A
pesar de que la ingesta oral diaria de aguaesde 1,5a2,5
litros, las secreciones digestivas elevan la carga hidrica in-
testinal a unos 8,5 litros, de los cuales el intestino delgado
absorbe la mayor parte y el colon reabsorbe casi todo el
resto, dejando menos de 200 mL en las heces. Este equi-
librio se logra mediante mecanismos de transporte pasivo
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y activo, regulados por factores hormonales, nerviosos y
paracrinos, y gracias a la organizacion estructural de crip-
tas y vellosidades. Cualquier alteracion en estos procesos
puede provocar diarrea, deshidratacion o desequilibrio
electrolitico con consecuencias graves ("),

1. Mecanismos fisioldgicos del transporte intestinal

La mucosa intestinal esta formada por una diversidad de
tipos celulares que cumplen funciones especializadas. Los
enterocitos constituyen la principal célula absortiva y cu-
bren la mayor parte de la superficie vellosa, siendo res-
ponsables de la absorcion activa y pasiva de nutrientes,
agua y electrolitos. Las células caliciformes secretan moco,
esencial para la proteccion y lubricacion de la superficie
epitelial, mientras que las células de Paneth participan en
la defensa antimicrobiana mediante la secrecién de pép-
tidos antimicrobianos. Otras células especializadas, como
las células enteroendocrinas, liberan hormonas que regu-
lan la motilidad y secrecion intestinal (),

La funcion de transporte intestinal depende de la polari-
zacion de la membrana plasmatica de los enterocitos: la
membrana apical (en contacto con la luz intestinal) alberga
transportadores encargados de la absorcion de nutrientes
y iones, mientras que la membrana basolateral (en contac-
to con el intersticio y vasos sanguineos) contiene bombas
y canales que mantienen los gradientes electroquimicos
y permiten la salida de los productos absorbidos hacia la
circulacion sistémica. Entre los mecanismos de transporte,
destacan el transporte pasivo (difusion simple y facilitada,
6smosis) y el transporte activo (primario y secundario), fun-
damentales para la absorcion y secrecion de solutos @

En la base de estos procesos esta la bomba Na*/K* ATPa-
sa, localizada en la membrana basolateral, que mantiene
el gradiente de sodio necesario para la absorcion activa se-
cundaria de nutrientes e iones, extruyendo tres Na* hacia
el intersticio e introduciendo dos K* al citosol a expensas
de ATP . Los cotransportadores Na*/glucosa (SGLT1) y
Na/aminoécidos, presentes en la membrana apical, utilizan
este gradiente para facilitar la entrada simultanea de sodio
y nutrientes desde la luz intestinal. El intercambiador CI/
HCO," contribuye a la absorcion electroneutra de NaCl y
a la secrecion de bicarbonato, clave para el balance aci-
do-base @ (Figura 1).
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Figura 1. Resumen de los mecanismos de transporte principales para Na*, CI, HCO, y agua en las células
epiteliales intestinales. Fuente: Boron, W'y Boulapep, E. Medical Physiology 3°%d, (2017)
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En cuanto a canales, el CFTR, regulado por AMPc, es el
principal canal de Cl en la membrana apical, implicado en
la secrecion de cloruro y agua, y su disfuncion causa pato-
logias como la fibrosis quistica. EI ENaC (epithelial sodium
channel) también participa en la absorcion electrogénica
de Na*, especialmente en el colon distal .

La regulacion del transporte intestinal es compleja e involu-
cra sefiales neurohormonales (acetilcolina, VIP, noradrena-
lina), hormonas locales (secretina, CCK, somatostatina) y
mediadores paracrinos como prostaglandinas y oxido nitri-
co, que modulan la actividad de transportadores y canales
a través de segundos mensajeros intracelulares (AMPc,
Ca™) .

2. Mecanismos de absorcion y secrecion en intestino
delgado y colon

El proceso de absorcidn y secrecion intestinal es esen-
cial para el mantenimiento de la homeostasis corporal y
varia considerablemente entre el intestino delgado y el
colon debido a diferencias estructurales y funcionales. El
intestino delgado es el principal sitio de absorcion de agua,
electrolitos y nutrientes, caracterizandose por la absorcion
isoosmotica, es decir, el agua se transporta en proporcidn
directa a la absorcion de solutos, especialmente sodio y
cloruro. El gradiente osmético se genera principalmente a
través del transporte activo de Na* desde la luz intestinal
hacia el interior del enterocito, lo que arrastra agua de for-
ma pasiva, permitiendo una absorcidn eficiente y ajustada
a las necesidades del organismo .

3. Mecanismos celulares de absorcion de NA*

Las células epiteliales de las vellosidades del intestino del-
gado y las superficiales del colon absorben la mayor parte
del Na mediante cuatro mecanismos principales que ac-
tuan en la membrana apical. En todos los casos, la bomba
Na*/K*-ATPasa, situada en la membrana basolateral, im-
pulsa el paso del Na* hacia la sangre y genera el gradiente

electroquimico que facilita su entrada desde la luz intestinal
@

3.1. Cotransporte Na/glucosa y Na/aminoacido en in-
testino delgado

La absorcion de Na+ tiene lugar unicamente en las célu-
las epiteliales de las vellosidades. Este proceso es el prin-
cipal mecanismo de absorcion de Na+ tras una comida.
Estd mediada por proteinas de transporte especificas de
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la membrana apical, las cuales captan los nutrientes aco-
plados a Na+ (a favor del gradiente de Na+ y en contra
del gradiente de los nutrientes), mediante transporte activo
secundario, aumentando la [Na+]i @.

3.2.  Intercambio Na/H en duodeno y yeyuno
EI'HCO," (producto de las secreciones pancreética, biliar y
duodenal) aumenta la absorcion de Na* en la parte proxi-
mal del intestino delgado ya que estimula el intercambio
Na-H. Este intercambiador acopla la captacion de Na* a
través de la membrana apical con la salida de H* hacia la
luz intestinal. La energia requerida para esta accion pro-
viene del gradiente de Na*. El intercambiador Na-H posee
varias isoformas diferentes que se encuentran en las mem-
branas apicales (NH2 y NH3) y basolaterales (NH1) @.

3.3. Intercambio paralelo de Na-H y CI-HCO3 en ileon y
colon proximal

La absorcion electroneural de NaCl, que tiene lugar en el
ileon y en todo el intestino grueso, es resultado de inter-
cambiadores paralelos Na-H y CI-HCO3- de la membrana
apical. En el colon, el intercambio CI-HCO3 estéd mediado
por DRA @,

3.4. NaC en porcion distal del colon

La absorcion de Na* tiene lugar a través la membrana api-
cal por medio de canales epiteliales de Na* (ENaC), con
especificidad elevada por este cation. A nivel de colon, esta
absorcion es muy efectiva y va en contra de su gradiente
de concentracion @.

4. Mecanismos celulares de absorcion y secrecion de
CL

El transporte de cloruro (CI) ocurre tanto en el intestino del-
gado como en el grueso, y puede estar acoplado al sodio
(Na*) o regulado de forma independiente, siguiendo rutas
paracelulares o transcelulares, segun el gradiente electro-
quimico o los mecanismos de intercambio presentes en
cada segmento intestinal ).

4.1. La absorcion voltaje-dependiente de CI-

Se genera un potencial eléctrico negativo en la luz intesti-
nal debido a la absorcion electrogénica de Na*. En el intes-
tino delgado, esta diferencia de potencial se origina prin-
cipalmente por el transporte de Na* acoplado a glucosa y
aminoacidos durante el periodo posprandial, mientras que
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en el colon distal es inducida por los canales epiteliales de
sodio (ENaC). En ambos casos, el CI- se absorbe pasiva-
mente, principalmente por via paracelular, sin intervencion
de mecanismos activos ni sensibilidad a nucledtidos cicli-
cos o calcio intracelular @.

4.2. El intercambio electroneutral CI/HCO

Permite la absorcion de cloruro y la secrecion de bicarbo-
nato en el ileon y el colon. Este mecanismo se realiza a
través del intercambiador apical DRA (SLC26A3), que rea-
liza un intercambio 1:1 entre Cl luminal e HCO, intracelular.
Aunque no se conoce completamente la via basolateral de
salida del CI, se sugiere la participacion del canal CIC-2.
Este proceso ocurre predominantemente en las células de
las vellosidades y epiteliales superficiales, sin requerir la
participacion de intercambios paralelos de Na*/H* ©@.

4.3. El intercambio paralelo Na-H y CI-HCO3 en el
ileony en el colon

La absorcion electroneutral de NaCl, que se relaciona con
el transporte de sodio también participa en la captacion
de cloruro (CI) a nivel del ileon y del colon proximal. En
este mecanismo, el paso del Cl a través de la membrana
apical ocurre mediante dos intercambiadores que operan
de forma paralela: el de sodio-protones (Na*/H*), NHE3 (o
SLCYA3), y el de cloruro-bicarbonato (CI/HCO,), DRA (o
SLC26A3). Ambos sistemas estan funcionalmente acopla-
dos a través de la regulacioén del pH intracelular .

4.5. La secrecion electrogénica de Cl

Ocurre principalmente en las criptas del intestino delgado y
grueso. Aunque es minima en condiciones basales, puede
incrementarse de forma intensa ante la accion de secreta-
gogos como la acetilcolina, VIP, enterotoxinas bacterianas,
histamina o laxantes. Esta secrecion se basa en la accién
coordinada de una bomba Na*/K* ATPasa, un cotranspor-
tador basolateral NKCC1 (Na*/K*/2Cl), y canales de K que
mantienen el gradiente necesario. El Cl se libera hacia la
luz intestinal mediante el canal CFTR, cuya activacion de-
pende de rutas intracelulares que elevan AMPc, GMPc o
Ca™. Este proceso favorece también la secrecién pasiva
de Nay agua por via paracelular, generando una secrecion
neta de NaCl y liquidos .

Por otro lado, el colon cumple funciones cruciales en la
conservacion de agua y electrolitos y en la formacién de
heces. Su capacidad de absorcion fina y selectiva permite
reabsorber hasta 1,9 litros de agua por dia, dejando menos

de 200 mL para ser eliminados en las heces. El principal
mecanismo de absorcion de Na* en el colon distal es el ca-
nal de sodio epitelial (ENaC), regulado por la aldosterona,
lo que permite una absorcidn electrogénica y ajustable de
acuerdo con las necesidades del organismo ©. Paralela-
mente, el colon regula la secrecion de K*y CI; el primero se
secreta activamente a través de canales especificos bajo
influencia de hormonas y del estado acido-base, mientras
que la secrecion de CI- estd mediada principalmente por el
canal CFTR y juega un papel importante en la hidratacion
de las heces ©.

Las diferencias fisiologicas entre intestino delgado y colon
radican en que el primero esta especializado en la absor-
cion masiva e isoosmotica de nutrientes y agua, con una
gran superficie y maltiples transportadores apicales, mien-
tras que el colon se especializa en la concentracion y al-
macenamiento de residuos, la reabsorcién fina de agua y
electrolitos, y la regulacion de la excrecion de potasio ().

4.6. Regulacion del transporte de fluidos y electrolitos
Los factores que regulan el transporte intestinal pueden
dividirse en locales y sistémicos. A nivel local, el contenido
luminal incluyendo su osmolaridad, la presencia de acidos
biliares, metabolitos bacterianos y el pH que modula direc-
tamente la actividad de transportadores epiteliales. Por su
parte, las sefales sistémicas relacionadas con el volumen
extracelular, la presion arterial y la composicion idnica del
plasma inducen respuestas hormonales adaptativas .

Entre las principales hormonas implicadas en la regulacion
del transporte intestinal se encuentran la aldosterona, el
cortisol y los péptidos natriuréticos. La aldosterona, secre-
tada por la corteza suprarrenal en respuesta a estados de
hipovolemia o hiponatremia, incrementa la expresién de
ENaC y de la Na*/K* ATPasa en el colon, promoviendo la
reabsorcion de sodio y agua, primordial para preservar el
volumen extracelular ©. El cortisol, ademas de su funcién
en el metabolismo energético, actia de manera permisiva
sobre la accion de otras hormonas y modula directamente
la expresion de transportadores como SGLT1, ademas de
influir sobre el tono vascular intestinal. En situaciones de
estrés cronico, puede alterar la funcién de barrera epitelial,
afectando indirectamente el transporte hidroelectrolitico
(. Por otro lado, los péptidos natriuréticos, como el ANP
y BNP, ejercen un efecto antagénico al de la aldosterona
al elevar los niveles de GMPc intracelular, inhibiendo asi la
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actividad de ENaC y promoviendo la eliminacién de sodio
en situaciones de sobrecarga de volumen @),

El sistema nervioso entérico (SNE), también conocido
como el “segundo cerebro”, juega un papel clave en la
regulacion autonoma del transporte intestinal. A traves de
los plexos mientérico y submucoso, controla no solo la mo-
tilidad y el flujo sanguineo, sino también la secrecién de
fluidos. Neurotransmisores como la acetilcolina (ACh), la
serotonina (5-HT) y el péptido vasoactivo intestinal (VIP)
modulan la apertura de canales iénicos como el CFTR, fa-
cilitando asi la secrecion de cloro, sodio y agua. En el caso
del VIP aumenta los niveles de AMPc en las células epite-
liales, activando CFTR y promoviendo una secrecion neta
de electrolitos. Esta accion es particularmente importante
en la fase postprandial, pero puede verse exacerbada en
condiciones patologicas como el colera o el sindrome car-
cinoide. Ademas, el SNE mantiene un dilogo bidireccio-
nal con el sistema inmunolégico, lo que amplifica su papel
regulador en enfermedades crénicas como la enfermedad
inflamatoria intestinal ©.

En condiciones fisioldgicas, el intestino adapta su actividad
secretora y absortiva segun el estado nutricional. Duran-
te la digestion, predominan mecanismos que favorecen la
absorcién de agua y sodio, mediados por transportadores
como SGLT1 y NHE3. En cambio, durante el ayuno, se
activan mecanismos hormonales principalmente mediados
por la aldosterona que regulan la reabsorcion en el colon
distal. En contraste, diversas condiciones patologicas pue-
den alterar profundamente esta regulacion. En el caso de
las diarreas secretoras inducidas por enterotoxinas de Vi-
brio cholerae, se produce una elevacién masiva de AMPc
0 GMPc, que activa el canal CFTR y conlleva una pérdida
excesiva de agua y electrolitos (9.

5. Enfermedades asociadas a la alteracion del trans-
porte intestinal

Las alteraciones en el transporte intestinal de agua y elec-
trolitos son un componente fisiopatolégico a destacar en
diversas enfermedades gastrointestinales. Estas alteracio-
nes pueden deberse a mecanismos infecciosos, inflamato-
rios, genéticos o estructurales, y afectan tanto la absorcion
como la secrecion, generando desequilibrios hidricos que
se manifiestan clinicamente en forma de diarreas agudas
0 cronicas, malabsorcion o deshidratacion severa; o com-
plicaciones mas graves que generan diversas afecciones,
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como la enfermedad de Crohn o el Sindrome del Intestino
Corto (.

5.1. Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) es una afecci6n inflamatoria
cronica del intestino identificada inicialmente como ileitis
regional por Crohn, Ginzburg y Oppenheimer a principios
del siglo pasado. La inflamacién de la EC compromete cual-
quier segmento del tracto gastrointestinal, siendo el ileon
distal la zona frecuentemente afectada. Se caracteriza por
la alternancia de periodos de brotes y de remision durante
el curso de su enfermedad. Su patogénesis resulta de las
interacciones de factores ambientales, sistema inmunitario,
genes de susceptibilidad y cambios en el microbioma del

huésped, lo que lleva a la alteracion de la mucosa intestinal
(12,13)

La evolucién de la EC implica una alteracién compleja de
la respuesta inflamatoria, con disfuncion de la inmunidad
innata de la barrera mucosa intestinal y remodelacion de la
matriz extracelular mediante metaloproteinas y moléculas
de adhesion como MAdCAM-1. Este entorno favorece la
migracion leucocitaria y una respuesta Th1, mediada por
citocinas como IL-12 y TNF-a (12 13),

La EC se origina a partir de una inflamacion tisular desen-
cadenada por una respuesta inmunitaria desregulada fren-
te a antigenos bacterianos presentes en la luz intestinal.
(Figura 2). Diversas células inmunitarias (T CD4 y CD8, cé-
lulas B, monocitos CD14 y células asesinas naturales) par-
ticipan en este proceso al infiltrarse en el tejido intestinal.
Una parte de la susceptibilidad inmunomediada en la EC
se relaciona con mecanismos de defensa innata frente a
infecciones, entre los cuales destaca la secrecion de moco
intestinal. En modelos murinos, se ha evidenciado que las
variantes del gen Muc2 que disminuyen la produccion de
moco se asocian con el desarrollo de la EC (121319,

Asimismo, se ha correlacionado con las moléculas implica-
das en la adhesion bacteriana. Un ejemplo de ello es el gen
FUT2, que codifica la enzima fucosiltransferasa, encarga-
da de la secrecion de formas solubles de los antigenos del
sistema ABO. Las personas con variantes del gen FUT2
que reducen la secrecion de antigenos presentan una inte-
raccion bacteriana alterada, lo que incrementa su predispo-
sicion a desarrollar EC (1219,
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Ademas, la EC también involucra la interaccion de estas
células con integrinas, moléculas de adhesion y diversas
quimiocinas, que inducen una produccion elevada de ci-
tocinas inflamatorias, lo cual activa células inmunes y no
inmunes, asi como la inflamacion de la mucosa. Entre las
diversas moléculas de adhesion, existen evidencias que
sugieren la participacion del leucocito MAACAM-1, recep-

tor de la integrina a4f4, en la patogenia de la enfermedad
(12,13)

Por otro lado, la matriz extracelular también interviene en
la activacion leucocitaria, mediante proteinas como CD44,
CD26 y metaloproteinasas, especialmente MMP1y MMP3,
abundantes en zonas inflamadas. (12 1),

Enla mucosa de pacientes con EC se detecta una desregu-
lacion constante del sistema inmunitario, destacando una
marcada hiperactividad de los linfocitos T 'y una produccién
excesiva de citocinas, como IL-12 e IFN-y, que promueven
un fenotipo TH1. También se ha demostrado que el TNF-a

ey

incrementa la cantidad de linfocitos T reg CD4* FoxP3*, es-
pecialmente en la mucosa intestinal de nifios con la EC. La
inhibicién de TNF-a reduce los efectos dafiinos en ciertos
subgrupos de pacientes con EC. Asimismo, en pacientes
con EC, se observa expresion anormal de interleucinas,
que regulan el crecimiento, la maduracién y la activacion
de distintas poblaciones celulares ('> %19,

Analisis adicionales de subgrupos de células T han revela-
do la presencia de células TH 1y TH 17 en la EC, siendo
TNF, IL-12 e IL-23, las citocinas mas implicadas. También
se ha asociado la IL-34, cuya expresion es mas pronun-
ciada en zonas de inflamacién activa, donde induce la ex-
presion de TNF-a e IL-6 a través de una via mediada por
ERK; ademas, induce la produccion de CCL20 mediante
su interaccion con 3l receptor M-CSFR1, expresado en el
epitelio colénico inflamado, pero ausente en controles sa-
nos (12,13, 15).
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Figura 2. Patogénesis de la enfermedad de Crohn. La inmunidad innata esta implicada en alteraciones de la
barrera mucosa intestinal, vinculadas a genes como Muc2 y FUT2, mientras que la inmunidad adaptativa se ca-
racteriza por una respuesta mediada por linfocitos TH1'y células T reg, influida por citocinas como TNF-a, IL-12,
IL-34 e IL-23. La migraci6n celular hacia los sitios inflamatorios se ve favorecida por la remodelacién de la matriz
extracelular, a través de la accidn de metaloproteinasas como MMP-1'y MMP-3, y por la sobreexpresion de mo-
léculas de adhesion, entre ellas MAdCAM-1 e integrina a4B4. Por Gltimo, la interaccion entre el epitelio intestinal
y la microbiota se ha asociado con la progresién de la enfermedad. Fuente: Petagna, L., et al. Pathophysiology

of Crohn’s disease inflammation and recurrence (2020).
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Los linfocitos T son los principales efectores en la inflama-
cion del tejido intestinal; sin embargo, el sistema inmuni-
tario humoral también participa en este proceso. En par-
ticular, los linfocitos T CD4* inducen la diferenciacion de
células plasmaticas mediante un mecanismo altamente
dependiente de la IL-2, una citocina que se encuentra au-
mentada en el intestino de pacientes con EC. La IL-21 in-
duce la diferenciacién de linfocitos B virgenes en linfocitos
B productores de granzima B, la cual posee una actividad

citotoxica en la mucosa intestinal y perpetua el dafio epite-
ligl (12.13.15).

5.2. Diarrea secretora

Las enfermedades diarreicas siguen siendo un importante
problema de salud publica mundial, especialmente en nifios
menores de 5 afios y adultos mayores de 70, en quienes
la mortalidad se ve agravada por factores como la desnu-
tricidn y las infecciones entéricas previas. Su prevalencia
esta estrechamente relacionada con el climay el desarrollo
econdmico, donde predominan causas infecciosas como
rotavirus; principal agente de diarrea grave a nivel mundial,
Vibrio cholerae, Escherichia coli enterotoxigénica, Shige-
lla, Salmonella y parasitos como Entamoeba histolytica
(1%, En el Perd, hasta la SE 03-2024 se notificaron 70 837
episodios y 10 muertes por EDA, cifras similares al mismo
periodo de 2023, cuando se registraron 71 028 casos y 5
muertes ('

La diarrea se produce por un desequilibrio entre secrecion
y absorcion de liquidos y electrolitos a través del epitelio in-
testinal, proceso regulado por el transporte activo de iones
como Na*, CI, HCO, y K, asi como de solutos como la
glucosa. Las diarreas secretoras pueden tener origen bac-
teriano, viral o congénito, con mecanismos fisiopatolégicos
distintos pero que convergen en la alteracién del transporte
intestinal de agua y electrolitos (9.

En primer lugar, mencionamos a las diarreas bacterianas,
en las que bacterias como Vibrio cholerae y Escherichia
coli enterotoxigénica producen enterotoxinas especificas,
como la toxina del célera y la enterotoxina termoestable,
que elevan los niveles intracelulares de nucleétidos cicli-
cos, activando los canales apicales CFTR de Cly estimu-
lando su secrecion. Estudios en células intestinales huma-
nas, demuestran que el aumento de AMPc, GMPc y Ca*
inducido por estas toxinas también inhibe el intercambiador
NHE3. Ademas, algunas bacterias incrementan la libera-

cion de agonistas humorales, neurotransmisores 0 neu-
ropéptidos, como la 5-hidroxitriptamina, los péptidos VIP
y el receptor de galanina tipo 1, potenciando la secrecion
de CI y reduciendo la absorcion de Na* (Figura 3a). Por
su parte, bacterias invasoras como Salmonella y Shigella
generan inflamacion tisular mediante el reclutamiento de
células inmunes y la liberacidn de citocinas, lo que activa
vias de sefializacion intracelular dependientes de Ca?* ("9,

En segundo lugar, presentamos a las diarreas virales, la
cual es causada principalmente por el rotavirus entérico,
que provoca tanto secrecion excesiva de fluidos como al-
teraciones estructurales en el epitelio intestinal, originando
una diarrea secretora con marcada influencia de la edad
@) Estudios han propuesto que una proteina viral, NSP4,
actua como enterotoxina al incrementar la concentracion
citoplasmatica de Ca** mediante su union a receptores de
membrana como la integrina a1B2, la interaccion con el
neuropéptido galanina y/o la activacién de nervios entéri-
cos (Figura 3b). Ademas, NSP4 inhibe los transportadores
NHE3 y SLC5A1, afectando la absorcién de sodio y gluco-
sa (19,

Finalmente, tenemos a las diarreas congénitas; estas
pueden originarse por mutaciones genéticas hereditarias
poco frecuentes que afectan diversas proteinas intestina-
les (Figura 3c). El avance de la secuenciacion genética de
bajo costo ha permitido identificar los genes implicados en
muchas de estas enteropatias familiares. Por ejemplo, mu-
taciones en el transportador de sodio SLC5A1 provocan
malabsorcién de glucosa y galactosa, mientras que alte-
raciones en el intercambiador de cloruro/bicarbonato DRA
generan diarrea congénita por pérdida de CI. Asimismo,
mutaciones en el receptor de guanilina GUCY2C, respon-
sables del sindrome de diarrea familiar, inducen una acti-
vacion constitutiva de cGMP que estimula la secrecion de
Cl mediada por CFTR e inhibe el transportador NHE3 (),
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Figura 3. Mecanismos de absorcidn y secrecion de fluidos intestinales en diarreas secretoras. (a) Diarrea bac-
teriana. Algunas bacterias liberan enterotoxinas que elevan los niveles de nucle6tidos ciclicos intracelulares, 1o
que favorece la secrecion de CI e inhibe la absorcion de Na* mediada por NHE3. Por su parte, las bacterias
invasoras desencadenan una respuesta inflamatoria tisular que involucra el reclutamiento de células inmunes
y la liberacién de citocinas, activando asi vias de sefializacion intracelular dependientes de Ca?. (b) Diarrea
causada por rotavirus entérico. La proteina NSP4 del rotavirus eleva la concentracién citoplasmatica de Ca**
al unirse a la integrina a1B2, interactuar con la galanina y/o activar los nervios entéricos. Ademas, inhibe los
transportadores NHE3 y SLC5A1. (c) Diarrea Congénita. Las diarreas congénitas se originan por raras mutacio-
nes genéticas hereditarias que afectan diversas proteinas intestinales. Fuente: Thiagarajah, J. et.al . Secretory

diarrhoea: mechanisms and emerging therapies. (2015).

5.3. Sindrome del intestino corto

En el Sindrome de Intestino Corto (SIC) se producen la in-
capacidad para absorber adecuadamente macronutrientes
y micronutrientes, conlleva deficiencias vitaminicas y mine-
rales, desequilibrios hidroelectroliticos y pérdida de hormo-
nas gastrointestinales que regulan la motilidad, el transito
intestinal y el vaciamiento gastroduodenal; la severidad del
compromiso funcional depende de la longitud del intestino
remanente, los segmentos conservados, la calidad de ab-
sorcion y la capacidad adaptativa individual ",

Cuando existe colon en continuidad, este adquiere un pa-
pel digestivo esencial al reabsorber agua, electrolitos y
acidos grasos de cadena corta (SCFA) provenientes de la
fermentacion bacteriana de carbohidratos no absorbidos;
hasta el 65 % de la ingesta de hidratos puede perderse si
no se fermenta, aportando hasta 500 kcal/dia y, median-
te hormonas como PYY y GLP-2, frenando el transito y

estimulando la adaptacion; en cambio, en pacientes con
yeyunostomia sin colon, cualquier remanente yeyunal infe-
rior a 100 cm puede convertirse en “secretor neto” con alta
pérdida de liquidos ©". La pérdida de la valvula ileocecal
facilita el sobrecrecimiento bacteriano en intestino delga-
do por dilatacion y enlentecimiento, con consecuencias
como competencia por nutrientes, inflamacion, hemorra-
gia, translocacion bacteriana, endotoxemia, dafio hepatico
y acidosis D-lactica. Tras la reseccion yeyunal, se produce
una reduccion transitoria de la absorcion hasta que el in-
testino restante se adapta, pero soluciones hiperosmolares
exacerban las pérdidas de liquidos y la pérdida de hormo-
nas de retroalimentacion gastrica acelera el vaciamiento de
liquidos, sobrepasando la capacidad absortiva remanente.
Mientras que la reseccion ileal compromete la reabsorcion
de las 7 L de secreciones diarias, provoca una deficien-
cia de la vitamina B12 y perdida de las sales biliares, de
modo que, con menos de 100 cm de ileon, se produce una
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respuesta secretora neta al alimento, malabsorcion de gra-
sas y pérdida de los frenos hormonales ileocélicos (PYY,
GLP-1, neurotensina), acelerando el transito y agravando
la diarrea 2,

El sindrome de intestino corto puede tener multiples etio-
logias: resecciones quirurgicas extensas en enfermedad
de Crohn o tras eventos de isquemia mesentérica masiva;
trastornos malabsortivos sin acortamiento anatémico como
la pseudo-obstruccion intestinal cronica, el sprue refracta-
rio, la enteritis por radiacion o la atrofia vellosa congénita;
también se mencionan traumatismos abdominales, neo-
plasias, radioterapia o ileo obstructivo. En el adulto sano,
el intestino delgado mide entre 275 y 850 cm y absorbe
la mayor parte de nutrientes y aproximadamente 7 L de
liquidos diarios; se considera que existe SIC cuando el re-
manente es inferior a 180-200 cm, situacién que conduce
a insuficiencia intestinal y deficiencias nutricionales ®. La
insuficiencia intestinal se define como la incapacidad de
absorber suficiente energia pese a un aumento en la in-
gesta, o la imposibilidad de adaptarla a la funcién reducida
del intestino, requiriendo soporte intravenoso para cubrir
las necesidades. Clinicamente, se clasifica en tipo 1 (agu-
da y autolimitada), tipo 2 (aguda prolongada, con nutricién
parenteral necesaria por semanas 0 meses) y tipo 3 (croni-
ca, reversible o irreversible, con dependencia de nutricion
parenteral a largo plazo) 3.

5.4. Adaptacion del intestino delgado.

Tras la reseccion intestinal en el sindrome de intestino
corto, la malabsorcion inicial mejora gracias a cambios
adaptativos en la mucosa remanente, que comienzan tan
pronto como a las 48 horas posoperatorias. En la adapta-
cion estructural, se observa hipertrofia e hiperplasia de las
vellosidades para expandir el area de absorcion, asi como
dilatacién progresiva del lumen; pero la apoptosis de los
enterocitos no disminuye, aunque puede moderarse me-
diante péptidos como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF). Paralelamente, la adaptacion funcional involucra el
incremento de sistemas de transporte de nutrientes. Por
ejemplo, un aumento hasta dos veces en la cotransporta-
cion sodio—glucosa (SGLT-1), la aparicion de nuevos trans-
portadores dependientes de sodio tanto para glucosa en
el ileon como para oligopéptidos (PepT1) en el colon, la
elevacion de intercambiadores electroneutrales de sodio/

hidrogeno (NHE-3) y de mensajeros de acuaporinas (Fi-
gura 1). Este proceso puede prolongarse hasta dos afios
para que el paciente supere la insuficiencia intestinal y re-
duzca su dependencia de la nutricion parenteral ?2. Dado
que la presencia de nutrientes en la luz intestinal es un
estimulo necesario, la nutricion enteral temprana favorece
la proliferacion de células de la criptas mediada por facto-
res troficos liberados en respuesta a alimentos y secrecio-
nes biliares y pancreaticas. Entre los nutrientes tréficos se
incluyen glutamina, un sustrato primordial para la sintesis
de &cidos nucleicos y activador de MAP quinasas; acidos
grasos de cadena corta, &cidos grasos insaturados, orniti-
na y nuclettidos. Ademas, el rol de factores de crecimiento
sistémicos y locales es critico: hormonas enterales como
enteroglucagon, colecistoquinina, gastrina, EGF, Hb-EGF,
factor de crecimiento de queratinocitos, neurotensina, lep-
tina, hormona de crecimiento, IGF-1y -2, PYY, GLP-2 e in-
sulina contribuyen a orquestar la respuesta adaptativa; en
particular, el péptido GLP-2, ya que eleva el flujo sanguineo
intestinal y revierte la atrofia vellosa, potenciando el indice
vellosidad/criptas y favoreciendo la ganancia de peso y la
absorcion proteica 4.
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Figura 4. Cambios adaptativos en los mecanismos de transporte celular epitelial. Se observa un aumento de
la captacién de glucosa acompafiada de sodio mediante SGLT-1 en el intestino delgado (y posiblemente en
el colon), asi como una mayor absorcién de di- y tripéptidos tanto en el intestino delgado como en el grueso.
Ademas, mejora la reabsorcion electroneutral de NaCl en el intestino delgado gracias a la mayor actividad de
los intercambiadores sodio/hidrogeno (NHE-3) y cloruro/bicarbonato (DRA).

p> CONCLUSION

El transporte intestinal de fluidos y electrolitos constituye
un proceso esencial para la homeostasis del organismo,
sustentado en mecanismos altamente regulados que per-
miten una absorcion eficiente de agua y solutos, asi como
una secrecién controlada en funcion de las necesidades
fisiologicas. Esta funciéon se ejecuta gracias a la accion
coordinada de transportadores como SGLT1, NHE3, DRA,
ENaC y canales como CFTR, regulados por sefiales neu-
rohormonales y paracrinas.

Se ha evidenciado que el intestino delgado participa ma-
yormente en la absorcidn isoosmotica de sodio, cloruro y
agua, mientras que el colon cumple un rol decisivo en la
reabsorcion fina de electrolitos y la conservacion de volu-
men corporal, sobre todo en estados de déficit hidrosalino.
Esta dinamica depende de mecanismos celulares precisos,
como el cotransporte sodio-glucosa, los intercambiadores
Na*/H* y CI/HCO,, y la actividad hormonal de sustancias
como la aldosterona y el péptido natriurético.

Asimismo, la alteracion de estos mecanismos da lugar a
importantes patologias clinicas. En la diarrea secretora,
se activan vias intracelulares que estimulan la secrecion
masiva de cloro y agua a través de CFTR, mientras que
en la enfermedad de Crohn, la inflamacidn crénica inhibe
transportadores absortivos y compromete la integridad de
la barrera epitelial. Por otro lado, el sindrome de intestino
corto demuestra como la pérdida anatdémica intestinal obli-
ga a una adaptacion estructural y funcional del intestino re-
manente, donde el conocimiento del transporte de solutos
es clave para el manejo nutricional y terapéutico.

Finalmente, comprender los fundamentos fisiologicos del
transporte intestinal y su implicancia en patologias permi-
te no solo el diagnostico y tratamiento mas efectivo, sino
también la aplicacion de estrategias preventivas y terapias
dirigidas, como la rehidratacion oral, la nutricién enteral
precoz o el uso de moduladores hormonales, que resultan
fundamentales en la practica clinica moderna.
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