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II. SECRECION
ELECTROLITOS

Agua en la luz es critica para

» Contacto enzima-sustrato
 Difusion de particulas digeridas
e Transito a lo largo del TGI sin dainar epitelio

Gran volumen diario reabsorbido
Gran reserva funcional en relacion
con gran superficie epitelial, en caso
de enfermedad

9 litros!

Diarrea
ocurre cuando se sobrepasa
la reserva para absorber




I1. SECRECION ELECTROLITOS

1. Cloro

2. Potasio

3. Bicarbonato

4. Diarrea Secretora

5. Diarrea Inflamatoria

6. Tratamiento diarrea secretora

7. Fibrosis Quistica




1. SECRECION
ELECTROLITOS

1.Cloro

® Secrecion activa transcelular de CI-

® Canal de CI- CFTR

® Secuencia activacion canal Cl- apical

® Regulacion del canal de CI-




I1. SECRECION
** ELECTROLITOS

1.Cloro

La secrecion de agua esta centrada
en la secrecion del CLORO de
las criptas intestinales




1. Cloro

Bomba de Na+
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1. SECRECION
ELECTROLITOS

Yeyuno
Ileon-colon

1.Cloro

Secrecion Activa
Transcelular
de Cloro

Canal de Cloro
(CFTR)

Cystic

Fibrosis
Transmembrane
Regulator

K+ I' Cotransportador

|
Na' D Na*K+2CI-
B \5 /! (NKcLCl) | SANGRE

Bomba Na‘k* =~ ~
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x Canal de Cloro
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R CFTR
L - { Carbohidrato
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1.Cloro

Canal de Cloro
CFTR

Proteina 12 dominios
transmembrana

2 sitios ATP

4 para fosfato

La porcion reguladora
NO esta fosforilada




b 1. Cloro

CETR Secuencia activacion
Canal de Cloro

Yeyuno,
ileon, colon

Q‘_ Canal de CLORO
» Aumenta AMP 9 |
SU:negL%RO ¢ responsable de la
° Sadle ./

|
. Sigue SODIO secrecion de agua!
» AGUA les sigue '.f;’i o




1. Cloro
Secrecion

Secuencia activacion
Canal de Cloro

AMPc:
Aumenta secrecion Cl-
Inhibe Abs. Na*Cl-
No afecta Abs. Na‘-nutrientes




1. Cloro

Secuencia activacion
Canal de Cloro

1. Diferentes mensajeros y toxinas activan AC
2. La AC convierte ATP en AMPc

3. El aumento de AMPc activa PKA

4. PKA fosforila sitios en el dominio regulador

5. La proteina cambia de conformacion

6. Se ABRE el canal apical de cloro




Canal cerrad
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Fosforilacion
porcion reguladora
abre el canal
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1.Cloro

Canal de Cloro
CFTR




Canal de Cloro Regulado
por muchos agentes

PKs

PGs

Péptidos

Toxinas bacterianas

1.Cloro

Regulacion
Canal de Cloro




1.Cloro

Regulacion
Canal de Cloro

Regulacion por agonistas
dependientes de AMPc:
VIP y PGE

Cotransportador
Na*K*2Cl-
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Regulacion
Canal de Cloro

Accidn
mensajeros

AUMENTAN SECRECION

VIP
AMPCc

PG

ACh
Ca;
Sust. P

GUANILINA (c. Paneth)
“mimetismo molecular”




VIP, PG: AMPc,

Muchos agentes:
e Péptidos, PGs
* Nucleodtidos ciclicos

e Mediadores inmunes
e inflamatorios

Guanilina: GMPc

+

ACh: Ca*

Sust. P: Ca*t
5-HT: Ca'*

Ac. Biliares: Ca**

Toxinas bacterianas

35

!

Tx V. cholerae. AMPc

Tx E. coli: GMPc
“Mimetismo molecular”

Regulacion
Secrecion Cl-

VAN

Sec. Cloro

Sec. Cloro




1. SECRECION
ELECTROLITOS

1. Cloro

Aumento de AMPc

Secrecion cloro
Inhibicion abs NacCl




K+

Difusion
Gradiente EQ

Colon
distal

‘ 2. Potasio I

Absorcién-secrecion K+
NO es determinante en
Transporte de agua

Aldosterona

Favorece Abs. Na+
a la Sangre
Favorece pérdida K+
ala LUZ
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I1. SECRECION

ILEON -COLON | | _
I 2. Potasio
WMhﬁfL :
o K ke | Nat
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I Na*y K* en la luz estan a
: la inversa que en plasma
|
I Pero se mantiene la
: Isoosmolaridad!

Na* I g+
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Secrecion Absorcion
K+ Na+



-—~ 11. SECRECION
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\ ELECTROLITOS
'\ @ h 3. Bicarbonato
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LUZ
ol - 0LITOS

Ileon, coIonI @
3. Bicarbonato

% Intercambiador apical

HCO," CI-

2 Intercambiador basal
Coatlao Na* H* 1
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@ 'S 10N
0LITOS

Ileon, colon I

3. Bicarbonato

Estimulo: pH acido

@ it CFTR apical sale HCO5

Intercambiador basal
Nat H*

-
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I1. SECRECION ELECTROLITOS

1. Cloro
2. Potasio

3. Bicarbonato

—> 4. Diarrea Secretora

5. Diarrea Inflamatoria

6. Tratamiento diarrea secretora

7. Fibrosis Quistica
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‘ Diarrea secretora I

Secrecion excesiva de Cl- con
pérdida de liquido que excede la
capacidad de absorcion intestinal

Por microorganismos que activan
secrecion de ClI-



‘ Diarrea secretoral

Vibrio cholerae
Escherichia coli
Clostridium difficile

Rotavirus




* 3
¢ QUE ocurre en la DIARREA SECRETORA?

Microorganismos y toxinas

Activan Secrecion de Cloro

Canales de Cloro ABIERTOS

Péerdidas de AGUA y ELECTROLITOS

!

EVACUACIONES LI'QU IDAS FRECUENTES
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‘ V. cholerae |

AMPc:

Aumenta secrecién Cl-
Pérdida Na*, H,0

Inhibe abs. Na*Cl-

S
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‘ Diarrea secretora I

Toxina célera V. cholerae

!

Cataliza transferencia de ribosa de ADP
a la subunidad o de PGs

!

Inhibe la actividad GTPasa de la subunidad o

|

PGs activada’ persistentemente

Aumento AMPc

A 4

Activa PKA

Inhibe cotransporte NaCl

Fosforilizacion Canal Cl-

Abre éanal Cl- NO abs+orbe
l Na
Cl-
Pérdida H,0

Cl, Na*, H,0

X PAE7 EISIOlI OGIA DIGESTIVA Ul
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Accion Toxina
Vibrio cholerae

Pérdida agua
5-10 litros/dia

1 litro/horallll




s
t cAMP

Accion Toxina
Vibrio cholerae

* Aumenta secrecion Cl-

* Inhibe absorcion
electroneutra NacCl

INTERSTICIO




La toxina se enlaza a un receptor,
cataliza ADP ribosilacion en
subunidad o de PGs

Inhibe la actividad GTPasa,
la PGs queda activada y genera

aumento sostenido de AMPC.

ABRE INHIBE
CANAL CI- COTRANSPORTE NacCl

PERDIDAS MASIVAS
AGUA
ELECTROLITOS

‘ Diarrea secretora I

Acciéon Toxina
Vibrio cholerae
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Diarrea secretora

Accion Toxina
Vibrio cholerae

|
V. cholerae

Aumenta secrecion a la luz de

1. Cloro
2. Sodio que sigue al cloro
3. Agua que sigue al sodio y cloro

*x . . iy :
Disminuye absorcion de sodio y cloro por

inhibicion del Cotransporte sodio-cloro




LUZ

Colera

Diarrea secretora

LAMINA PROPIA

No es tan simple!

AC macroéfago

miocito

& Curre

P. mientérico



Diarrea secretora

Accion Toxina
Vibrio cholerae

El Vibrio cholerae NO infecta la mucosal!

“Isla Patogenicidad”
V. cholerae tiene dos bacteriéfagos:

* uno codifica la toxina !

* otro codifica receptor para el primer
fago!!!

La Virulencia de la bacteria depende de la
interaccion entre dos fagos!!




Diarrea secretora

Activacion Anormal
canal CLORO

!

Acciéon Toxina
Vibrio cholerae

Muerte de millones
de personas!!!!

"q-__’.__




Accion Tx
bacterianas

Escherichia. coli

Diarrea secretora

Clostridium difficile

Diarrea del viajero
toxina enlaza receptor de guanilina
aumenta secrecion Cl- via GMPc

Infecciones hospitalarias
toxina via Ca** aumenta
secrecion Cl-

“Mimetismo Molecular”
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Diarrea Secretora
Vs Osmotica

fecal

Gap osmolar = Osmolaridad del plasma - [2 x (Na* f + K* f)]

= 290 - [2 x (Na+ + K+)]

(Na* fecal) = 30 mEqg/L

Valor normal entre 50 y100 mEqg/L

(K* fecal) =70 mEg/L

Diarrea secretora < 50mEq/L

Piarrea osmoitica >~ 100mEq/L




Diarrea

250
m 200 @smoles
ﬁ No
0 medidas
Q (gap)
E

100

0
Gap 290 - 290 -
Osmotico | 2 x ([Nat] + [K+])I=10 2 x ([Nat] + [K+])=230

@ Current Medicin
< 50mEQ/L > 100mEg/L



II. SECRECION ELECTROLITOS

1. Cloro
2. Potasio
3. Bicarbonato

4. Diarrea Secretora

— 5. Tratamiento diarrea secretora
6. Diarrea Inflamatoria

7. Fibrosis Quistica
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11. SECRECION
ELECTROLITOS

Tratamiento
Diarrea Secretora

AFECTADOS
e Canal de Cloro
e A. Electroneutra NacCl

CONSERVADOS
e Cotransporte Na-GLU
 Bomba Na-K

Usar transportes
CONSERVADQOS!




11. SECRECION

* ELECTROLITOS
Tratamiento
7 Diarrea Secretora
GLUCOSA
% MNa* OMS Solucion ORAL
(mmol/L)
4 I Ha+
L] —_
oo = Glucosa 111
A r—— Hz0 Sodio 90

of Na+ Potasio 20
Cloro 80
Bicarbonato 30
Méas almidones no absorbibles
(A. grasos cad. corta)
\ Favorecen abs. sodio

= Current bledicine



11. SECRECION
* * ELECTROLITOS

Diarrea Secretora
Fi : Tratamiento

GLUCOSA : : :
Solucién Rehidratacion
it Na+
1 litro agua potable
4 I Ha+
L] —_
Boo = 3 cucharadas azucar
b L i ﬂl? Uﬂ ‘r‘_-_-_"'.. HED

B ﬁQ'}ﬂ-a-':' ]

of Nat Y% cucharadita bicarbonato
Y cucharadita sal
www.mayoclinic.com
h

= Current bledicine



Enf. Inflamatorias
Intestino

Diarrea Inflamatoria

Colon normal Colitis ulcerativa

S

Sélo afecta
la capa mucosa

L

C. mucosas
-

AUsENCia #¢ nicvorsion criptas

¢ C. MUCOSas  apgcesos &
T &

Y
f “ﬁ
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Diarrea Inflamatoria

Enf. Inflamatorias
Intestino

Colitis ulcerativa
Enfermedad Crohn

Mediadores inmunes
aumentan secrecion de Cl-
inhiben absorcion de Na* y agua




‘FIBROSIS QUI'STICAl

Defecto genético del canal CFTR
Mutacion brazo largo cromosoma 7

Falla secrecién de cloro y de agua
Contenido intestinal espeso
Obstruccién intestinal

lleo meconial en RN

. Moco espeso pegajoso
Afectacion pancreas, pulmones que obstruye tracto respiratorio

y gastrointestinal



Ejercicio:

Investigar relacion

Célera y Fibrosis Quistica




1. Minerales

Calcio y hierro

2. Vitaminas hidrosolubles
Vit B,,, acido fdlico
Vits By, B,, Bg
Niacina, &cido pantoténico

Vit C
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15

Ingesta
baja

Abs. activa

P

Duodeno

metabolito
Vit D
(rifién)

1. MINERALES |

30-80% ‘ Calcio |

Ingesta
alta

Abs. pasiva

Yeyuno-ileon




‘ Calcio I

0, Qn..*

Acidez gastrica

@ Ca a Ca*™
m II

A J Disminl_Jye _

Cou absorcion de calcio
(o

PTH . D@sm@nuci(:)n Vit D

Metabolito VitD — 1— N * Disminucion PTH

1,25 dihidroxicolecalciferol " R) & * Gastrectomia

SANGRE



W2 Doopevp 1. MINERALES

Ferrireductasa
m. apical

Hierro

Acidez gastrica
Fe™** a Fe™

Mucho hierro
Se almacena y se pierde
al descamarse enterocitos

Poco hierro
Pasa a la sangre

Fe e W
g T2
Aie
51 Wy
Mo Fe,
@
(" ___,....--"" \
L Teeoofornyd

Déficit: anemia microcitica
hipocrémica

Exceso: depoésitos téxicos
hemocromatosis
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2.VIT. HIDROSOLUB

Vitamina B,,

Macromolécula
no digerible
poco soluble en grasa
y necesita transporte!




Duodeno

Vit B12-proteina

3

Vit B12

Estomago

-Vit 812

Receptor
\?\J FI1-Vit B12 -

2.VIT. HIDROSOLUBLES

Entitit)
|
>

Vit B12-TCII

Circulacion

Vitamina B,,




Vit. By,

Ausencia de Vit B12

L\
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N\

ORSTRECTOMI A “EWE ROTOINHONE
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oAnemia megaloblastica.




2. VIT. HIDROSOLUBLES

Acido fdlico
Coenzima para sintesis
purinas y timidinay ADN

LUZ EPITELIO SANGRE

PteGlu, PteGlu,

P PteGlu,

Pteroil glutamato
Hidroxilasa
Membrana apical

CHaH,4 F’ieGIu,ﬁ-} CH3H4 PteGlu,

PteGlu -




2. VIT. HIDROSOLUB

¥\ Vit. BL, B2, B6
kio., \M: r\ Niacina
-2 Biotina
1 Vit C
Cotransporte
Na* -
i

\ yeyuno ‘H
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ABSORCION INTESTINAL

D DEN
DUODENO \ ‘é UODENC
)=
YEYUNO \ * _\ YEYUNO
: 7 ILEON
ILEON | -
COLON [ COLON
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ABSORCION Y SECRECION
INTESTINAL

ABSORCION

AGUA: todo intestino

SODIO: todo intestino

CLORO: todo pero mas en yeyuno
BICARBONATO: duodeno, yeyuno

Absorcion de SODIO

es la mas importante
para la absorcion de
AGUA!

SECRECION

CLORO: ileon, colon

POTASIO: ileon, colon

BICARBONATO: duodeno, ileon,
colon

Secrecion de CLORO

es la mas importante
para la secrecion de
AGUA!




¢, Donde es mayor la absorcion?
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Mecanismos
absorciéon Na+

Absorcion
especializada

duodeno

Diet

) 1500 mL

8000 mL

iva

ile

creatic secretions
tric secretion

ABSORCION INTESTINAL

v 7 g

/ 1500

Na-nutriente =
Na-H intercambiador

Na-nutriente *
Na-H intercambiador

Na electrogénico

Ca
Fe

*

@ Current Medicine



V. MALABSORCION! INTESTINAL

1. Causas
2. Enf. Celiaca
3. Patogenia

4. Sintomas y Diagnostico

5. Tratamiento



iiINO se puede vivir
SIN
Intestino delgado!!!



1IV. MALABSORCION

1. CAUSAS

1. Reduccion AREA DE ABSORCION
Cirugia reseccion parcial

2. Alt. GENETICAS Bioquimicas
Enf. Celiaca Sprue

3. Alt. TRANSPORTE
Hexosas: SGLT1

4. Alt. DIGESTION

Déficits enzimaticos: Lactasa
Falla pancreatica

Falla ciclo SB

Exceso de acidez




* Enf. Celiaca o Sprue
1. Respuestas Inmunes i
a Proteina en
Trigo
GLUTEN Cebada N e oy
Centeno
2. Avena

En individuos susceptibles
HLA DQ2- DQ8

_______________ | Gliadenina
TRATAMIENTO , "
Péptidos
Eliminar antigénicos
Granos con gluten Respuesta inmune
inflamacion

|
/

Absorcion normal

’
ATROFIA MUCOSA INTESTINAL

MALABSORCION




Enf. Celiaca

Digestion luminal de las proteinas del trigo

VAR WAWEAWEAWAWEWAWEWAWAWAWEWEWEW

G Loy
33-mer, proline rich

alpha gliadin peptide Formacién
Péptido G 33-MER

Gluten =—e Gliadin =—

Aumento de permeabilidad debida a inflamacion o infeccion (*?)
G G
Péptido G 33-MER
w UU tﬁjw pasa a lamina propia
G G

ZONULIN




La transglutaminasa tisular (tTGasa)

desamida el péeptido gliadina
NH,  NH; NH, NH,
G Carga neutra
NH, NH, NH; NH,
1 tTGasa
v © oo © o

VAERRN
| '
\G / Carga negativa
~ -
@ ® @ 6

Endosome
= i £
s /‘ I.f) [ - y
Q\l G, Oy~ \\:‘\EL—{
TR — NG — alChe
G20 e ) F %
& 0 '\_.. \ _:!I C.H-f"(_\

Célula dendritica _ .
Digestion en

Enf. Celiaca

La enzima tTGasa
metaboliza 33-MER

Las células dendriticas captan y procesan el péptido gliadina

APC captan 33-MER

pequefios péptidos
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Enf. Celiaca

Presentacion del antigeno y activacion de células T

Célula dendritica Receptor célula T
7
“” f I
iy,
- V
Linfocito T , :
HLA-DQ2 o DQS8 Célula T activada
Molécula que presenta Fragmento péptido
~ \arltlgeno - - -7 Gliadina desamindada

e o o =

APC presentan fragmento
de antigeno a células T




1V. MALABSORCION
INTESTINAL

Células T activadas coordinan respuesta inmune

Dafo al epitelio mediado
@ ® por células

= K.} - Produccién de citokinas
[ e— IGN, IL4 TNFa
[

't Proliferation
g

Funcién ayudadora con
linfocitos B, formacion
de anticuerpos

== VlEMOria inmunologica

O
proliferacion }("D

Células T activadas
Inician respuesta inmune
que destruye la mucosa




I\V.. MALABSORCION

INTES T INAL

Enf. Celiaca
ESPRUE

L

mucosa intestinal



1\VV.. MALABSORCION

IINTES T INAL

Enf. Celiaca

Atrofia mucosa

Destruccion

Normal Atrofia-mucosa vellosidades
. & Sae

=




I I\VV. MALABSORCION

AMBIENTE Gluten dieta INTESTINAL
|
Digestion gluten
. * *
+ Péptido G 33MER
Aumento

permedabilidad

Lamina propia

| Enz tTGasa

GENETICA C. Dendriticas con HLA DQ2-8
captan G 33MER
|
Presentacion antigenos a linfocitos T
|
Activacion linfocitos

‘ Seial ataque

ENFERMEDAD Destruccion vellosidades
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1. Enteropeptidasa
Bacteriana

Posibles

2. Inhibidores de tTGasa || intervenciones
terapéuticas
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5.

Zonulin es proteina que regula
aperturay cierre de complejos
de unién y por tanto
permeabilidad del epitelio

Esta aumentada en Enf. Celiaca
Aumenta la permeabilidad
intestinal

IV. MALABSORCION

INTESTINAL

Posibles

intervenciones

terapéuticas

AT 1001
Péptido inhibidor de zonulin

AT 1001 promueve uniones mas
estrechas

No pasan péptidos antigénicos
del gluten a la lamina propia
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Ensayo clinico exitoso
Mayo 23, 2008 Medscape

ZONULIN | AT 1001




Enfermedad Celiaca |

DEFICIT DE GRASA Clmica
Diarrea/flatulencia ESTEATORREA ‘ SINTOMAS Y SIGNOS \

Dolor abdominal

Pérdida de acidos grasos (heces)

DEFICIT AA'Y CH
Pérdida de peso/ debilidad
Disminucion de proteinas, edema

Creatorrea

DEFICIT VITAMINAS - MINERALES

Hidrosolubles, Anemia megaloblastica (Vit B12)
Liposolubles hemorragias (Vit K)

Pérdida de calcio: osteoporosis
Pérdida de hierro: anemia ferropénica




Enfermedad Celiaca

Laboratorio

Test de absorcion
Curvas planas de absorcion de glucosa,
d-xilosa, ac. grasos

Sangre

Disminucion de proteinas y calcio
Anemia

Heces
Pérdida de ac. grasos, TG, jabones

BIOPSIA

Atrofia mucosa intestinal,
Pérdida de vellosidades y epitelio!!!




V. MALABSORCION INTESTINAL
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Glositis atréfica
Enfermedad Celiaca N Engl J Med 2007;356:2547



