CONFERENCIAS MAGISTRALES

El tubo digestivo en la desnutricion

Osear Brunser*

El tubo digestivo representa una de la superficie
mas extensas del organismo y por lo tanto, es una
de las interfases méas importantes de contacto con
el medio externo y con los numerosos organismos
y antigenos que residen en él; ademas el tubo di-
gestivo constituye la acumulacion mas grande de
tejido linfatico del organismo. Sus células énte-
roendocrinas, pese a estar presentes como elemen-
tos aislados representan el 6rgano endocrino mas
voluminoso de la economia. La mucosa del tubo
digestivo se caracteriza por una estructura muy
diferenciada desde el punto de vista anatomico y
funcional y por una elevada velocidad de recam-
bio de su epitelio: en el intestino delgado del ser
humano se recambia en cinco dias, lo que quiere
decir que se descansan aproximadamente 175
gramos de células al dia {que liberan en el lumen
unos 30 gramos de proteina de alta calidad). Por
otra parte, moviliza unos 10 litros provenientes de
secreciones y de liquidos de la dieta con conteni-
dos variables de electrolitos (y de otras proteinas
endogenas).

Por las razones antedichas, la desnutricion infantil
ejerce un fuerte impacto sobre la histologia y las
funciones de este aparato. A nivel del estdmago,
la desnutricion produce disminucién de la secre-
cion de acido clorhidrico con las consecuencias
asociadas a este hecho.

A nivel de la mucosa del intestino delgado se pro-
ducen alteraciones histoldgicas que dependen del
tipo de desnutricion: mientras que en el marasmo
la arquitectura de la mucosa es mas 0 menos nor-
mal, estd muy alterada en el Kwashiorkor. Sin
embargo, incluso en mucosas gue tienen aspecto

histolégico normal, técnicas de mayor resolucion
como la microscopia electronica, revelan dafio de
numerosas células. En el epitelio se observan di-
versas alteraciones del ribete estriado, fendmenos
de autofagocitosis del citoplasma y formacion de
cuerpos residuales y dafio de la membrana basa!.
Con la rehabilitacion nutricional las lesiones epi-
teliales mejoran pero persisten algunos cambios
de la mitocondrias y de la matriz del tejido conec-
tivo. Las descripciones en el kwashiorkor mues-
tran desde necrosis celular hasta acumulacion de
lipidos en el aparato de Golgi. Estudios de la sin-
tesis de las enzimas de! ribete estriado, en especial
de la lactasa muestran que hay un defecto en la
traduccion de la informacion contenida en el gen
respectivo.

A nivel de colon se ha descrito el adelgazamiento
de la mucosa, con transparencia de los vasos en la
endoscopia.

Las alteraciones dependen también del tipo de
desnutricion, marasmo o kwashiorkor. Con defec-
tos en la capacidad de transporte de todos los nu-
trientes estudiados. Dichos defectos son mas in-
tensos en presencia de infecciones intestinales,
que exacerban las alteraciones funcionales. Hay
también alteraciones de la inmunidad local, secre-
toria.

El pancreas y el higado estan muy dafiados, espe-
cialmente en el kwashiorkor. La rehabilitacion
nutricional se acompafia de restitucion paulatina de
la arquitectura y de la funcionalidad aunque
persisten algunas alteraciones cuya trascendencia
futura es objeto de debate.

* Ciastroenterdlogo Pediatra. Instituto de Nutricion y Tecnologia de Alimentos, Unidad de Gastroenterologia, Santiago, Chile.
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Probidticos, prebioticos y alimentos
funcionales

Osear Brunser®*

Segun Fuiler, los probioticos son suplementos
nutricios que contienen microorganismos que be-
nefician al huésped porque mejoran su balance
microbioldgico. Para Saavedra y cois. los probio-
ticos son suplementos nutricionales que contienen
microorganismos que, cuando son ingeridos, tie-
nen efectos positivos en la prevencion o el trata-
miento de una patologia especifica.

Los probioticos no son capaces de colonizar per-
manentemente el intestino de jos seres humanos y
desaparecen al interrumpir su administracion,
fendmeno en e! que participa la flora residente del
tubo digestivo y crea la necesidad de administrar-
los continuamente.

La lista de probioticos es muy extensa ya que par-
te de las bacterias originales se estan agregando
cepas seleccionadas del medio ambiente u obteni-
das por manipulacién genética. Los principales
probidticos pertenecen a los géneros Lactobaci-
lius, Biildobacterium, Streptococcus, Leuconos-
toc, Bacillus, Propionibacterium, Enterococcus y
Pediococcus. También hay levaduras y mohos,
tales como S. cerevicede, S. boulardii, etc. Para
satisfacer la definicion de probidtico estos agentes
deben tener una serie de capacidades funcionales
(viabilidad, aroma y sabor, acidificacion, etc.) y
fundamentalmente la capacidad de sobrevivir du-
rante el trénsito a través del tubo digestivo.

Los probidticos ejercerian efectos en el tubo di-
gestivo a nivel gastrico (ensayados principalmente
respecto de H. pylori), a nivel del intestino delga-
do (efectos sobre la digestion de los disacaridos

lactosa y sacarosa, sobre la absorcion y el metabo-
lismo del colesterol, en la prevencion y curacion
de infecciones intestinales bacterianas y virales,
en la modulacion de la inmunidad a nivel local, en
la remision de enfermedades inflamatorias créni-
cas del tubo digestivo, en la infeccién por Closiri-
dium difficile, etc.). También han sido descritos
efectos protectores sobre la aparicion de alergias a
proteinas de alimento, sobre infecciones del tracto
urogenital y modulan respuestas inmunes sisiémi-
cas. En base a observaciones epidemioldgicas ha
postulado que tendrian algin efecto preventivo
sobre la aparicion de algunos tumores malignos.

Los prebioticos son ingredientes no digeribles de
la dieta que afectan favorablemente al huésped
porque estimulan selectivamente el crecimiento o
la actividad de una especie o de un namero limi-
tado de especies de su flora colénica. Se trata fun-
damentalmente de polimeros de diversos monosa-
caridos, incluyendo la fructosa entre los que se
encuentran la inulina y sus derivados, que provie-
nen de diversos vegetales (achicoria, puerro, ajo,
esparragos, platanos, etc.). Ejercen efectos positi-
vos sobre diversas funciones del colon y aumen-
tan la disponibilidad del calcio y absorcion en el
colon. También favorecen la sintesis local de acido
folico. El descenso de los triglicéridos sanguineos
se atribuye a la accién del propionato, que inhibe
su sintesis hepaética.

La combinacion de un probiotico y un prebidtico
se denomina simbidtico y tendria efectos de am-
bos componentes.
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Inmunidad de las mucosas y
alergia alimentaria

Osear Brunser*

El tubo digestivo recibe numerosos antigenos con
los alimentos y los agentes microbioldgicos que
ingresan desde el exterior; frente a cada uno de
ellos debe producir una respuesta inmune adecua-
da para neutralizar posibles efectos nocivos sin un
costo inmanejable en términos de energia y nu-
trientes. Para estos propositos el tubo digestivo
posee un sistema inmune complejo e integrado
formado por diversos tipos celulares que no sélo
forman una barrera defensiva muy eficiente y que
esta dotado de memoria; ademas, tiene la capaci-
dad de desarrollar tolerancia inmunoldgica, es
decir, de recibir informacion, pero al mismo tiem-
po de "ignorar”, el paso de la mayoria de los anti-
genos.

En los procesos inmunitarios a nivel de la mucosa
del intestino delgado participan las células epite-
liales absortivas, células diferenciadas para el pro-
cesamiento de antigenos intraepiteliales, células
dendriticas, macréfagos, eosindfilos, etc. Las
moléculas con capacidad antigénica deben ser
transportadas ya sea en forma especifica (ligadas a
receptores), o inespecifica a sitios precisos para
que lleguen a contacto con el aparato inmunitario.
Este proceso introduce modificaciones en su es-
tructura molecular de los antigenos, que permiten
su presentacion a las célula inmunocomponentes y
como resultado, la respuesta inmune con produc-
cion de anticuerpos especificos, buena parte de los
cuales estan constituidos por inmunoglobulina A
polimerizada (secretoria, 1gAs). Ademas de estos
mecanismos especificos, a nivel del tubo digestivo
existen mecanismos inespecifi-cos que también
neutralizan antigenos: la acidez

gastrica, la secrecion de bilis, enzimas del pan-
creas, el flujo del contenido enteral estimulado por
el peristaltismo y el efecto modulador de la fun-
cion inmunitaria de la flora intestinal residente.
Pese a estos mecanismos defensivos, una propor-
cion de los individuos desarrolla reacciones inmu-
nitarias alteradas frente a los alimentos las que se
definen como reacciones alérgicas. Como la leche
de vaca es el alimento que se incorpora en forma
mas profusa y temprana a la dieta de los lactantes,
es la causa mas frecuente de alergias. La frecuen-
cia con que se presentan las alergias sélo se cono-
ce aproximadamente y depende incluso de facto-
res ambientales; las cifras mas aceptadas van de
0,3 a 7%. Los antecedentes familiares de alergia
son importantes. Las manifestaciones son varia-
bles, y dependen del antigeno, el 6rgano afectado,
etc. La presentacion puede ser aguda (anafilaxia)
o0 cronica. El dafio del tubo digestivo se evidencia
por diarrea, hemorragias, malabsorcion, cdlicos,
anorexia y retardo del crecimiento, etc. Hay diver-
sas pruebas diagnosticas, clinicas y de laboratorio
que incluyen la supresiéon y re introduce ion del
alimento sospechoso en condiciones controladas,
examenes inmunoldgicos en sangre o saliva, etc.
El tratamiento consiste en la supresion total del
alimento causante; en el caso de la alergia a pro-
teina de la leche de vaca dicha supresion puede
ser necesaria por periodos de dos o tres afios, ya
que despues aparece tolerancia. La prevencion de
la alergia alimentaria puede requerir dietas espe-
ciales por parte de la madre desde el embarazo y
el consumo de alimentos parcialmente hidroliza-
dos.
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Helicobacter pylori

Osear Brunser

Junto con Streptococcus mutans, Helicobacter
pylori (HP) es el agente patdgeno mas frecuente
en el mundo. En los paises subde sarro liados la
infeccidon por HP es adquirida tempranamente, de
manera que en Per(, Nigeria y otros paises en
condiciones semejantes de saneamiento ambiental
casi el 85% de los nifios estdn contaminados a los
seis afios de edad. En Chile, la tasa de infeccion
llega a 70 por ciento a los 15 afios. En contraste,
en los paises desarrollados solo el 20% de la po-
blacion esta infectada a los 60 afios y las tasas en
nifios son muy bajas: entre 1 al 5 por ciento. Los
mecanismos de transmision de HP no se conocen
con exactitud; estudios epidemioldgicos en Chile
asocian la infeccion con HP con el consumo de
agua no tratada, de vegetales y mariscos crudos.
La transmision de esta bacteria se asocia con con-
diciones deficientes del saneamiento ambiental, ya
que en aquellos paises en las que éstas han mejo-
rado, la poblacion de mayor edad tiene tasas méas
altas que los individuos méas jovenes. Existe tam-
bién agrupacion familiar de la infeccion. La infec-
cion por HP puede ser considerada, por lo tanto,
como una manifestacion de la gastroenteropatia
ambiental crénica de los paises en vias de desarro-
llo.

HP es una bacteria parecida a una espiroqueta
cuyo efecto patogeno fue probado en 1983; es
capaz de sobrevivir en el pH bajo del estomago
porgque posee una ureasa que, al descomponer la
urea que difunde a través de la mucosa hasta an-
hidrido carbonico y amonio produce un ascenso
del pH que protege a la bacteria. HP posee otros
factores de virulencia tales como su movilidad,
que le permite penetrar la capa de mucina gastrica
y adherirse a las células del epitelio gastrico; so-
brevive en el ambiente con bajas concentraciones

de oxigeno de la mucosa gastrica (microaerofilia).
Hp resiste la accién de neutréfilos y macrofagos
porque posee catalasa y superoxido dismutasa que
lo defienden de los radicales libres. La bacteria
posee dos citotoxinas fundamentales para sus
efectos patogenos: la toxina vacuolizante VacA,
que produce vacuolas en las células epiteliales y
se expresa en aproximadamente 50 por ciento de
las cepas aisladas. Todas las cepas que expresan
VacA tienen un segundo gen CagA, que expresa
una proteina, CagA, cuya funcién no se conoce
pero que estimula la produccién de interieuquina
(IL) 8 y genera una respuesta inmune especifica
en el huésped. La infeccion por HP induce tam-
bién la liberacion de IL-1 y 6 y de TNF-cc, que
atraen leucocitos y estimulan la inflamacion local.
Las cepas CagA y VacA positivas causan mas
inflamacién en la mucosa géstrica: los pacientes
pediatricos infectados con cepas CagA positivas
tienen mayor frecuencia de gastritis activa y de
ulcera duodenal.

HP induce anticuerpos en el huésped y una res-
puesta de tipo celular incapaces de eliminar a la
bacteria; su deteccidn es util para estudios de tipo
epidemiologico. Bajo el estimulo de HP se liberan
otros factores pro inflamatorios como el interferon
y diversas prostaglandinas, leucotrienos, protea-
sas, etc.

La infeccion por HP induce primeramente una
fase de hipoclorhidria que se normaliza después
de un tiempo. Produce también hipergastrinemia y
niveles bajos de somatostatina; el pepsinégeno, en
cambio, estda aumentando. Los mecanismos a tra-
vés de los cuales HP produce gastritis y, en pro-
porciones muy bajas, ulceraciones de la mucosa,
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gastritis atrofica y cancer de la mucosa gastrica no
Se conocen.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por
HP incluyen la gastritis (la lesion observada en
forma casi exclusiva en el nifio), que progresa a lo
largo de afios a una fase de gastritis atrofica y que
puede llegar, en 40 o mas afios al cancer o al lin-
foma gastricos. La gran mayoria de los pacientes
con ulceracion duodenal estan infectados con HP
y su erradicacion se asocia con la remision de la
enfermedad ulcerosa.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por
HP son vanadas. La mayoria de los infectados
permanece asintomatica pero una proporcion
variable manifiesta dolor abdominal recurrente sin
caracteristicas especiales, dolor de tipo ulceroso,
hemorragias por Ulceras del duodeno o gastricas y,
por ultimo, tumores malignos.

El diagnostico de la infeccion por HP se puede
efectuar por métodos invasores 0 no invasores.
Los primeros incluyen la endoscopia con biopsia
de la mucosa gastrica y tinciones histoldgicas es-
peciales, tests rapidos de ureasa (CLO-test), el
cultivo en medios selectivos y el empleo de son-
das genéticas; este ultimo método puede aplicarse

a heces, saliva y orina. Las pruebas no invasoras
incluyen la determinacién de anticuerpos por pro-
cedimientos de serologia y, la que es el patron de
oro, !a prueba de la “C-urea. Esta Gltima, a su
condicion de no invasora suma una alta sensibili-
dad y especificidad, su costo relativamente bajo,
la posibilidad de su uso repetido en nifios, ancia-
nos y embarazadas y la ausencia de residuos con-
taminados.

El tratamiento consiste en una combinacion de
inhibidores de la bomba de protones, diversos
antibidticos (macrélidos, amoxicilina, metronida-
zol), compuestos de bismuto y otros antisecretores
por diversos periodos de tiempo. La bacteria esta
adquiriendo progresivamente resistencia a los
antibioticos y puede ser necesario repetir los tra-
tamientos y variar los antibidticos. Recientemente
se ha descrito que el sobrenadante del cultivo de
Lactobacillus johnsonii cepa LAl es capaz de
erradicar al H.pylori en sujetos infectados. La
posibilidad de una vacuna se aprecia todavia como
bastante lejana. La mejoria de la calidad del
saneamiento del medio ambiente, en cambio, re-
presenta una posibilidad que, aunque cara, alcanza
a toda la poblacion y puede tener, a la larga, la
mejor relacion costo/efectividad.





