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.El ·factor antiseciretor es una proteína que inhibe la 

liipersecreción intestinal inducida por enterotoxinas bacterianas 

o por.prostaglandinas. Es inducido en ratas·o en cerdos retados 

intragástricamente con toxina de cólera (CT). La actividad 

antisecretora se encuentra principalmente eri pituitaria, aunque 

se desconoce el sitio de síntesis y las v1as de distribución. Se 

ignora la import~·ncia de esta proteína en diarrea aguda··(DA) en 

humanos, El objetivo del trabajo fue estudiar la,presencia de 

actividad antisecretora (AAS) en el de plasma de niños con y sin 

diarrea. 

Para tal efecto se realizó un estudio observacional, 

prospectivo y longitudinal en 63 niños con edades de 2 meses a 

5 años que se distribuyeron en 3 grupos de estudio: todos los 

pacientes tuvieron menos de 72 hrs de evolución. Una muestra de 

4 ml de sangre se tomó en cada caso, por dos ocasiones : el día 

de la captación y 4 dias después, mientras que de los controles 

sanos solamente se tomó una muestra el dia de la captación. El 

plasma se procesó por cromatografía por afinidad en agarosa para 

separar la AAS de otros componentes. La fracción adherida al gel 

se eluyó con a-metil-glucosa para posteriormente medir su 

actividad en un modelo do asa ligada en rata. La muestra se 

inoculó por vía intravenosa (IV) ~ un par de ratas que enseguida 

fueron retadas con CT en asas yeyunales ligadas previamente. La 

secreción intestinal se midió por la razón peso/longitud (rng/cm) 

de las asas con CT y la AAS se midió por el por ciento de 

inhibición de la secreción en las ratas inoculadas IV con la 

muestra, comparada con la secreción observada en ratas inoculadas 



IV con solución reguladora • 

Se estudiaron 21 niñoc.asintomáticos, 22 con DA sin sangre 

y 20 con DA con sangre. No hllbo significancia estad1stica en las 

caracter1sticas cl1nicas de los grupos a excepción de la duración 

de la diarrea que fue menor en el grupo de DA sin sangre. En el 

grupo de diarrea sin sangre la MS del plasma fue 

significativamente más alta en el din (mediana 14. 5 con 

amplitud 0-55) que en el d1a 1 (O, 0-43) con una p de 0.04; en 

pacientes con DA con sangre la AAS del plasma en el día 4 (13.5, 

0-62) también fue más alta que en el dia l (2.5, 0-36) aunque el 

incremento no fue significativo. La AAS del plasma en el dia 

4 de ambos grupos fue significativamente más alta que la 

observada en controles sanos (O %, 0-22 %) con una p < o.os. 

Concluimos que existe AAS en el plasma de humanos; que la 

AAS es baja al inicio de la diarrea y que incrementa cuando la 

diarrea se limita, y que no existen diferencias en la MS de los 

pacientes con diarrea aguda ain sangre y con sangre. 
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La diarrea infecciosa aguda es un problema de salud mundial 

que ocupa el segundo lugar como causa de morbilidad y uno de los 

primeros lugares como causa de mortalidad en los países en vias 

de desarrollo (1). Anualmente mueren aproximadamente m6s de 5 

millones de personas por diarrea infecciosa aguda, el BO % de 

estas muertes corresponden a niños menores de 2 años (2). De 

todas las enfermedades infecciosas, las diarreas tienen el efecto 

adverso más grande en el crecimiento de los niños. Este es el 

resultado de factores tales como malabsorción de nutrientes en 

el intestino delgado causada por el proceso infeccioso y la 

ingesta de dieta reducida resultante de la anorexia y el retiro 

de alimentos como consecuencia de las prácticas tradicionales 

(3). 

Las diarreas todavia son causa de hospitalización en 30 % 

de las admisiones hospitalarias en paises en desarrollo, lo cual 

ocasiona el uso de antibióticos caros y liquidas intravenosos que 

producen una carga financiera y familiar en los presupuestos 

nacionales de salud (4). 

Un amplio espectro de etiolog1as virales, bacterianas y 

parasitarias ocasionan diarrea infecciosa aguda con diversos 

mecanismos f isiopatogénicos. La diarrea infecciosa aguda ocurre 

cuando un ntlmero critico de microorganismos (o en algunas 

ocasiones toxinas microbianas preformadas) es ingerido, sobrevive 

el paso a través de la acidez gástrica y llega al intestino (5). 
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Una vez ahí, los organismos deben adherirse al moco o 

directamente a las células epiteliales y colonizar el lumen o 

invadir las células de la pared intestinal. El primer caso ocurre 

generalmente en la parte alta del intestino delgado donde una 

enterotoxina microbiana o el microorganismo mismo ocasionan 

hipersecreción que se manifiesta como diarrea acuosa. En el 

segundo caso, el microorganismo o sus citotoxinas causan un 

proceso invasivo, principalmente en el colon, que se manifiesta 

como disenteria (6). 

En los casos de diarrea acuosa, hay dos maneras por las que 

los microorganismos enteropatógenos o sus productos pueden 

alterar el funcionamiento normal del intestino. El primero es 

mediante un aumento directo o indirecto de los mecanismos 

secretores normales, induciendo una secreción neta anormal. El 

segundo, es destruyendo células de absorción u otras vias que 

provocan un desequilibrio en el flujo bidireccional de agua y 

eiectrólitos, resultando en hipersccreción (7). 

Escberichia coli enterotoxigénica y YiJ2r.i2 cholerae 01 son 

microorganismos que aumentan los mecanismos secretores normales 

( 8, 9); estos patógenos se adhieren a la pared del intestino 

delgado mediante factores de colonización, que generalmente son 

fimbrias que tienen gran afinidad por receptores presentes en la 

membrana del enterocito. Una vez que colonizaron la vecindad del 

epitelio, producen enterotoxinas como la termolábil de ~ 

y la de y. cholerae que interact\\an con el gangliósido GMl de las 

células epiteliales e inducen un aumento del segundo mensajero 
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AHPc; este segundo mensajero estimula una enzima (proteina cinasa 

A) que modifica la estructura de los sistemas de transporte de 

los electrólitos en la membrana del enterocito. El resultado 

final es un bloqueo en la absorción de Na y Cl, y por ende, de 

agua en las vellosidades y el aumento en la secreción de Cl y 

HC03 y por tanto de agua en las criptas ( 10). Las toxinas 

termoestables de ~ y v. eoterocolítica actdan de manera 

similar, solo que utilizan como segundo mensajero al GMP ciclico 

(11,12). 

Microorganismos que ciestruyen células de absorción 

{Vellosidades intestinales) incluyen E. coli enteropatogénica 

(EPEC) (13), G. lamblia (14), Cryptosporidium (15) y rotavirus 

(16). Estos microorganismos se adhieren a las células en las 

puntas de las vellosidades del intestino delgado, pero no 

alcanzan la zona de las criptas. EPEC, G. lamblia y 

Cryptosporidium se adhieren fuertemente a las vellosidades de la 

membrana en el enteracito causando atrofia de la región 

responsable de la absorción de Na y el. En el caso de G, lamblio 

y !::aPtosoori diym la infección despierta una respuesta 

infla~atoria en la mucosa intestinal y se cree que mediadores de 

inflamación pueden también dañar la pared intestinal. Rotavirus 

se adhiere tatubién al enterocito, pero en este caso invade la 

célula, se multiplica intracelularmente y lisa las células, 

liberando particulas virales que van a invadir a otros 

enterocitos. 

En casos de diarrea aguda con sangre el microorganismo o sus 
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productos citotóxicos causan -un .proceso invasivo en colon 

acompañado de una respuesta inflamatoria-local. Shigella invade 

y se multiplica dentro de las células epiteliales del colon y 

rara vez penetra más allá de la lámina propia (17), Dentro de la 

célula epitelial, la bacteria puede producir una toxina, 

denominada toxina shiga que detiene la sintesis de proteinas del 

enterocito y junto con el proceso invasivo, provoca la 

destrucción de la mucosa e induce una respuesta inflamatoria 

( lB) . ~ enteroinvasora provoca diarrea con sangre mediante 

mecanismos similares a los de Shigella (19). 

Salmonella invade la pared intestinal del colon y del 

ileon; la bacteria se adhiere al enterocito y penetra por un 

mecanismo de pinocitosis donde la membrana de la célula rodea 

al microorganismo y éste viaja dentro de la vesícula hasta la 

lámina propia donde es liberada (20). Alli, la bacteria se 

multiplica e induce una fuerte respuesta inflamatoria , cuyos 

mediadores aumentan el daño a la pared intestinal y algunos de 

ellos, pueden provocar hipersecreción, contribuyendo a la pérdida 

de liquides. 

campylobacter , a semejanza de Salmonella y Yersinia spp, 

atraviesa la mucosa intestinal en ileon terminal y colon, 

causando poco daño al epitelio y se multiplica en lámina propia 

y en nódulos mesentéricos, induciendo una fuerte respuesta 

inflamatoria (21). El microorganismo produce una enterotoxina 

semejante a la termolábil de ~ y a la de v. cholerae (22) 

y se sugiere que participa en la hipersecreción, principalmente 



5 

en aquellos casos de diarrea acuosa sin sangre. 

c. difficile coloniza el colon, pero no invade la mucosa: 

el daño que causa está mediado por to><inas. La toxina A causa 

desprendimiento de células epiteliales en las vellosidades sin 

afectar la zona de las criptas; conforme la lesión progresa en 

el lumen se acumulan restos celulares y células inflamatorias qua 

forman pseudomembranas y en la pared intestinal se observa 

necrosis y sangrado (2J,24). 

~·ba histolytica ( 25) coloniza el colon e interacciona 

con las células epiteliales mediante una lactina que reconoce 

residuos N-acetilgalactosamina sobre la membrana celular. El 

trofozoito libera entonces proteínas denominadas amebóforos que 

se insertan en la membrana del enterocito y forman canales que 

provocan lisis celular. El parásito libera también enzimas 

proteol1ticas e hidrol1ticas y fagocita células muertas o 

moribundas, lo que favorece una mayor penetración a la pared 

intestinal. 

La enfermedad diarreica involucra interacciones complejas 

entre el hospedero y el microorganismo. Estas interacciones 

involucran varios factores del hospedero, no inmunológicos e 

inmunológicos, cuya función es proteger al cuerpo contra efectos 

dañinos de varios patógenos entéricos y sus toxinas. 

Algunas de las lineas de defensa que funcionan contra 

patógenos entéricos son: La acidez gástrica normal,la motilidad 

~ ... 

'í~~ ··o-~;-,-<,•iiiiiiiDiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 
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del intestino delqado,la capa de moco,la microflora intestinal 

norma.t y el sistema inmune de mucosas ( 5) • 

Un pH gástrico inferior a 4. O es una defensa importante 

contra bacterias ingeridas. Muchas bacterias se destruyen 

rápidamente con un pH menor que 4 1 ejemplo, Salmonella, ~' 

y, chglerae, etc. La peristalsis normal mueve las bacterias 

ingeridas del intestino delgado dentro del colon; este proceso 

es probablemente asistido por la acción del moco secretado, que 

ayuda a remover partículas inertes de la superficie de la mucosa 

(5). 

La resistencia al desarrollo de infecciones respiratoriat: 

e intestinales se asocia más con la presencia de anticuerpos 

espec~ficos en secreciones mucosas que con aquellos en el suero. 

L• IgA es el. isotipo de inmunoqlobulina predominante en I.as 

secreciones mucosas y esto es generalizable para todas las 

superf icics mucosas. La IgA se sintetiza, transporta y secreta 

en la pared intestinal , ya que es el lumen su si tío de acción 

como defensa de mucosas, estos hechos hacen quo la inmunidad de 

mucosas sea diferente de la inmunidad sistémica ( 26). 

La recuperación de las enfermedades con organismos invasivos 

tales como Shigella, Salmonella, y posiblemente, rotavirus 

dependen del desarrollo de una inmunidad tisular más profunda. 

Esto segunda l.J:nea de defensa que puede prevenir el desarrol.l.o 

de enfermedad con organismos invasores tisulares está formada 

por: anticuerpos séricos operando en conjunción con el sistema 
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·de complemento y macrófagos y célul.as con capacidad para 

reacciones inmunes mediadas po= células. Estas células incluyen 

citotoxicidad de células T r~strlnqidas al complejo mayor de 

histocompatibilidad, citoto>=icldad mediada por células 

dependientes de anticuerpos '.=':/ actividad de células asesinas 

naturales (27,28). 

Una variedad de hormonas;; y neurotransmisores regulan el 

transporte de iones intes't::inales. Algunos son hormonas 

circulantes y otros se sint-etizan 1ocalmente en la mucosa 

intestinal y se liberan cerca c::::le los enteroci tos; tienen efectos 

directos sobre el enterocito, uniéndose a receptores sobre la 

membrana basolaternl. Alguna_s hormonas y neurotransmisores 

afectan el enteroci to indlrec=.attente ,.l. estimular la liberación 

de otros efectores. Las cól ':;...J.laa del. mesénquima, las cuales 

liberan una variedad de estimi.=.:.loa secretores, tienen receptores 

para ciertos neuropéptidos: cEZélulaa cebadas para substancia P, 

y linfocitos T para póptic:E.o vasoactivo intestinal (VIP), 

sUbstancia p y somatostatina e 29,30). 

Ejemplo de neurotransmisc:::>roa y hormonas que estimulan la 

secreción intestinal son: VIP que activa la adenilato ciclasa, 

serotonina que puede ser llber,,,..da do las células enterocromafines 

en el epitelio del intestino ~ tiene actividad secretora por si 

misma o puede liberar acetilco :::tin11 o VIP de las neuronas mucosas: 

acetilcolina que tiene efec:-tos directos sobre las células 

epiteliales siempre medlacl=s por receptores colinérgicos 

muscar1nicos; histamina quo e=s liberada ele las células cebadas 
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de·~ucosa y produce una respuesta secretora al incrementar la 

permeabilidad vascular: neurotensina que act~a indirectamente al 

estimular la liberación de substancia P en las neuronas; 

bradiquinina que estimula la síntesis de prostaglandinas y 

leucotrienos y bombesina que modulan la liberación de hormonas 

gastrointestinales (substancia P, motilina) (29-32). 

Otras células del mesénquima de la mucosa como son 

linfocitos T y B, neutrófilos, eosinófilos, células cebadas, 

macrófagos, y fibrcblastos producen secreción indirectamente al 

liberar diversos efectores (29). Uno de ellos es la calicreina 

que activa los cininógenos. Las cininas resultantes estimulan la 

secreción de electrólitos al causar activación dependiente del 

Ca de la fosfolipasa Al induciendo liberación del ácido 

araquidónico y síntesis de eicosanoides. 

Los metabolitos del ácido araquidónico, prostaglandinas y 

leucotrienos que están elevados en el liquido y tejido intestinal 

en diarreas asociadas con inflamación aumentan la secreción 

intestinal ( 33). 

Hormonas y neurotransmisores que tienen una función de 

absorción o antisecretora son: somatostatina (34), norepinefrina 

(35), encefalinas (36), neuropéptido Y y péptido YY (37 ,38). 

Norepinefrina y somatostatina activan la proteina G inhibitoria, 

que interfiere con la activación de la adenilato ciclase y la 

actividad mediadora del ca. Los efectos inducidos por encefalinas 

involucran receptores opiáceos delta y parece ser que su efecto 
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es indirecto (36), ya que no se han encontrado esos receptores 

en el enterocito. Neuropéptido Y es uno de los mayores agentes 

antisecretores liberado por neuronas entéricas intrinsicas (38), 

su efecto es similar al de la norepinefrina pero no es mediado 

por receptores a-2 adrenérgicos En episodios de diarrea 

infecciosa se ha observado un desequilibrio de estas substancias 

que al producir una secreción neta contribuyen a la pérdida de 

líquidos. 

La terapia de rehidratación oral {TRO) es la piedra angular 

de todos los programas nacionales de control de la diarrea porque 

es sencilla, efectiva, y barata. La TRO se usa para tratar o 

prevenir la deshidratación por reemplazar las pérdidas en el 

curso de la diarrea. su efectividad se fundamenta en que la 

absorción activa de glucosa por el intestino delgado continün 

durante el curso de la infección intestinal, permitiendo el co

transporte de Na y la absorción de agua (39). 

Aunque la TRO es 1:1uy efectiva para combatir la 

deshidratación y sus consecuencias graves, ella no disminuye la 

cantidad y duración de la diarrea. Se está de acuerdo en que una 

droga que po<lria disminuir la diarrea seria un adyuvante ütil a 

la terapia de rehidratación oral. Tiene que ser de valor 

práctico, barata y segura, especialmente ~n niños. 

Loe drogas actualmente disponibles para tratamiento de la 

diarrea incluyen: agentes que inhiben la motilidad intestinal, 

agentes anti secretores, flora bacterinna cuyo mecanismo es tratar 
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de inhibir el crecimiento del enteropatógeno y los adso.rbentes. 

Estos agentes disponibles no tienen·. ni111Jlln ... _,.'.ia1or .práctico 
. . . . 

comprobado e incrementan el costo de tratamiento y el riesgo de 

reacciones adversas sÓbretodo en niños (40). 

Recientemente se encontró una sUbstancia semejante a una 

hormona con potente actividad antisecretora en los extractos de 

mucosa yeyunal, cerebro y glándula pituitaria de ratas que habian 

sido retadas previamente con 5 dosis por via oral de toxina de 

cólera (CT) (41)' la mayor concentración de actividad 

antisecretora se encontró en la glándula pituitaria. El extracto 

de la glándula pituitaria también inhibió la secreción intestinal 

cuando esta fue inducida por prostaglandina El, enterotoxinas de 

~, Campylobacter y c. difficile (42-44). Esto sugiere que 

la actividad antisecretora no reconoce el agente secretor sino 

el desequilibrio causado por éste; a esta substancia se le ha 

denominado factor antisecretor (FAS) (42). 

El FAS a dosis de 5 ng inhibe la secreción intestinal 

producida por enterotoxinas cuyo mecanismo de acción es mediado 

por segundos mensajeros como el AHPc para CT y toxina de 

Campvlobactyer. y el GMPc para ST de ¡¡_.__=.lJ. (43). Esta dosis 

también inhibe la secreción producida por la toxina de Dynophisis 

que tiene un mecanismo de acción desconocido ( 4 3). Estos 

resultados sugieren que el FAS actúa independientemente del 

mediador primario de la secreción. 

Se ha purificado y caracterizado FAS de la hipófisis de 



11 

rata, cerdo y de cadáveres humanos encontrándose que es una 

proteina con características similares en las tres especies, 

(45,46), tiene un peso molecular aproximado de 60 kDA con un 

punto isoeléctrico de 4.5 a 5.2 con afinidad a galactosa (45), 

gracias a esta afinidad, la proteina so puede purificar en gel 

de agarosa; la fracción lactina adherente puede eluirse con a

metil-glucosa o galactosa ( 45). También se ha encontrado FAS con 

caracteristicas similares en la bilie y leche de rata (47). La 

fracción humana del FAS tuvo un pun<::o isoeléctrico de 4. 5 lo que 

indica que es una proteina más ácida que el FAS de cerdo y rata. 

Anticuerpos en contra de FAS de cerdo inhibieron la actividad de 

FAS humano y FAS de rata (45). Estos datos sugieren que proteinas 

de diferentes especies comparten caracteristicas químicas y 

antigénicas. 

En un estudio comparativo en cerdos se encontró que lechones 

que ingirieron leche con FAS fueron protegidos contra diarrea 

causada por ~ enterotoxigénica; mientras que en aquellos 

cuyas madres no tenían este factor en leche no fueron protegidos, 

lo que sugiere que el factor antisecretor en la leche de cerdas 

es importante para la resistencia de la diarrea neonatal. en 

lechones ( 48) • 

Se desconoce tanto en humanos como en animales si esta 

actividad antisecretora se produce durante episodios diarreicos 

y en humanos no sabemos si es posible detectarla en el plasma. 

Este trabajo es el primer intento on niños para estudiar la 

actividad antisecretora circulante durante la enfermedad 
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diarreica en humanos~ 
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PLANTEAMJ:EHTO DEL PROBLEMA 

El factor antisecretor es una proteina que est4 presente en 

11quidos corporales de ratas y cerdos cuya actividad se estudia 

en bioensayos midiendo la inhibición de la secreción intestinal 

causada por diversas enterotoxinas por lo que nos planteamos 1as 

siguientes preguntas: 

l. - l Existe la actividad antisecretora en el plasma 

de pacientes con diarrea aguda con o sin sangre en heces ? 

2. - ¿ Existen diferencias en la actividad antisecretora del 

plasma de pacientes con diarrea aguda sin sangre con 1a de 1os 

pacientes con diarrea aguda con sangre ? 

3 .. - l Existe actividad antisecretoro. en el plasma de 

niños asintomáticos ? 

OBJB'l'IVOS 

l.. - Estudiar si existe actividad anti secretora en el plasma 

de pacientes con dia.rrea aguda con y sin sangre. 

2. - Determinar si existen diferencias en la actividad 

antisecretora en el plasme. de pacientes con diarrea aguda 

• con sangre y en pacientes con diarrea aguda sin sangre. 

3. - Estudiar la presencia de ncti vidad anti secretora en el 

plasma de niños asintomáticos. 

HIPOTES:IS 

l. • - Que al inicio de ln diarrea aguda la actividad 
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antisecretora en plasma es baja y esta se inci;eme.nta 'puando~ la 

diarrea se limita. 

2. - Que en los pacientes con diarrea· ·agÚda :Cé:m:· Sa.nc;i're. ,__ia 

actividad antisecretora en plasma es menor .que e~::·i~~)Paci~'~n~es 
con diarrea aguda sin sangre. 

J.- Que en niños asintomáticos no existe: --actividad 

antisecretora plasmática. 
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MATEIUAL Y KBTODOS 

se realizó un estudio observacional, prolectivo y 

longitudinal, llevándose a cabo la captación de los pacientes y 

niños asintomáticos en las Clínicos de coyoacán No 19 y de 

Vicente Guerrero No 31 del IHSS. El procesamiento y bioensayo de 

las muestras se hizo en la Unidad de Investigación Médica en 

Enfermedades Infecciosas y Parasitarias, Hospital de 

Pediatria,IHSS. 

Se formaron 3 grupos de niños que quedaron distribuidos de 

la siguiente forma: 

1.- Grupo 1: 21 niños asintomáticos. 

2.- Grupo 2: 22 pacientes con diarrea aguda sin sangre. 

J.- Grupo J: 20 pacientes con diarrea aguda con sangre. 

Las definiciones de las variables usadas fueron las 

siguientes: 

Diarrea aguda.- Presencia de 3 ó mas evacuaciones líquidas 

en las ültimas 24 hrs con menos de 72 hrs de evolución. 

Episodio de diarrea.- Inició con la presencia de 3 ó más 

evacuaciones líquidas en 24 hrs y finalizó cuando el paciente 

permaneció por un periodo de 48 hrs sin diarrea. 

Niño asintomático.- Con ausencia de enfermedad aguda o 

crónica. 

Actividad antisecretora.- Se consideró que hubo actividad 

antisecretora cuando la fracción del plasma dializada inhibió la 

secreción intestinal inducida por toidna de cólera en una asa 
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ligada en rata, en comparación con la secreción· observada en 

ratas inoculadas con PBST (amortiguador de fosfat.os) (inhibición 

medida en porcentaje). 

Se incluyeron todos los niños asintomáticos y pacientes con 

diarrea que tuvieran o no sangre en las heces, de amb~s sexos y 

con edades comprendidas entre 2 meses y 5 años. No se incluyeron 

los pacientes que cursaban con un episodio de diarrea y que en 

los últimos 30 d!as habían presentado otro episodio diarreico; 

tampoco, se incluyeron aquellos que presentaban otra enfermedad 

aguda o crónica concomitan te con la diarrea y los que no 

aceptaron ingresar al estudio. Se eliminaron todos los pacientes 

que desarrollaron otra enfermedad antes de la segunda toma 

sanquinea o aquellos que no aceptaban continuar con el estudio. 

La selección de pacientes y niños asintomáticos se realizó 

los lunes de cada semana mediante un interrogatorio intencionado 

sobre los criterios de inclusión y de no inclusión. Si reunían 

loa requisitos se invitaba al familiar del niño a que participara 

en el estudio y se le pedía firmar una carta de consentimiento. 

Enseguida se procedía a la captación de datos en cuestionarios 

hechos para este fin, que contenían nombre, edad, dirección, 

teléfono, fecha de inicio y terminación de la diarrea, 

características de las evacuaciones, episodios diarreicos 

previos, medicamentos, medición de la actividad antisecretora, 

resultado de coprocultivo, evolución de la diarrea. Los viernes 

(cuatro dias después de la primera toma) hicimos visita 

domiciliaria a los pacientes para la toma de la segunda muestra 
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sangu1nea y registro de la evolución, si la diarrea no se hab1a 

limitado para esa fecha, se hablaba por teléfono o realizábamos 

otra visita para conocer el dia de la limitación del episodio 

diarreico. 

A los pacientes del grupo l. se les tomó una sola muestra 

sangu!nea y a los de los grupos 2 y 3 dos muestras: la primera 

cuando fueron captados ( dia l.) y la segunda toma, cuatro d1as 

después de la primera (d1a 4). En cada toma se extrajeron 4 ml 

de sangre, eligiéndose alguna vena del codo, antebrazo o cara 

dorsal de la mano. 

A cada paciente se le pidió una muestra de heces para 

búsqueda de enteropatógenos La identificación de 

enteropatógenos en el laboratorio se hizo de acuerdo a los 

lineamientos de la Organización Mundial de la Salud (49). se tomó 

una muestra fecal con isopos estériles que se depositaron en los 

medios de transporte de Stuart y tioglicolato para posteriormente 

en un plazo menor a 24 hrs sembrarse en los medios de cultivo de 

primoaislamiento; otra parte de materia fecal se fijó en formol 

para búsqueda de parásitos ( 50). En los casos de diarrea con 

sangre una fracción de la muestra fecal se fijó en alcohol 

polivinilico para búsqueda de trofozoitos de amiba (50). Se 

identificaron por cultivo Sll~, Salmonella, Xersinia, 

campylobacter, y Aeromonas 1 se tomaron 5 colonias de ~ para 

detectar LT y ST por hibridización ( 51), se efectúo ensayo de 

citotoxicidad en cultivo celulares para identificar ~ 

citotóxica y toxinas de c. difficile (49) y rotavirus se 
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identificó por agl.utinación en heces (52). 

SEMIPURIFICACIOH DE LA ACTIVIDAD ANTISECRETORA 

como se esquematiza en la figura 1 el volumen de 4 ml de 

sangre extraído de cada paciente se mezcló inmediatamente con 7 

ml de anticoagula.nto Alseviers adicionado del inhibidor de 

proteasas fenll-metil-sulfonil-fluoruro io-' K y del 

antioxidante tiosulfito de sodio al O.l %; esta mezcla se 

centrifuqó a 2,500 RPM a s ·e por 20 minutos para separar el 

plasma. Este ~!timo se aplicó a una columna de 3 a 3.5 ml de 

Sepharosa 6B (Pharmacia, Suecia) ( 45), equilibrada con un 

amortiguador constituido de cloruro de sodio 0.15 M, fosfato de 

sodio0.05 Hytiosulfito de sodio O.l %, a un pH 7.4 (PBST); 

inmediatamente ae aplicó el plasma a la columna, y enseguida se 

lavó con 9 nl de PBST: las sustancias adheridas al gel de agarosa 

se eluyeron con 5 ml de a-metil-glucosa l.5 M (45) en PBST, la 

fracción elulda ( 5 ml) se dializó contra PBST por 24 hrs, 

utilizando membranas dializantes con un limite de exclusión de 

12 koa. La fracción plasmática dializada se ajustó a un volumen 

final de B ml con PBST y se almacenó a -20 ·e hasta su ensayo en 

rata. 

MEDICION DE LA A.CTIVIDAD ANTISECRETORA 

Ratas machos Sprague-Dawley de 10-12 semanas de edad se 

alimentaron con dieta estándard del.· bioterio y se pusieron en 

ayuno 24 hrs antes de la cirugia con ingesta de agua a libre 

demanda ( 53), 
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EHT~~OTOÍCINAS 
Toxina de cólera altamente purificada (Siqma chemical 

Company, st. Louis, MO, USA) se disolvió en PBS + alb~mina bovina 

0;1% para obtener concentraciones finales de l y 3 ¡¡g/ml de 

toxina. -

ENSAYO DE ASA LIGADA 

Previa anestesia con éter se realizó una pequeña incisión 

en la linea media de cada animal, se expuso el intestino y sa 

realizaron dos asas intestinales yeyunales de aproximadament_e 10 

cm de lonqi tud cada una: estas asas estuvieron libres de 

contenido intestinal y su flujo sanguíneo se respetó (53). una 

vez preparadas estas asas se administró en la vena del pene 2 ml 

de la fracción plasmática dializada ó 2 ml de PBST a cada una de 

las ratas , 20 segundos después se inyectó l y J ¡¡g de CT en las 

asas ligadas previamente ( 41), finalmente se regresó el intestino 

a la cavidad abdominal y se cerró la pared abdominal. Cinco horas 

más tarde las ratas se sacrificaron por dislocación cervical. 

cada muestra de plasma se probó por duplicado en dos 

animales diferentes. Después de 5 hrs de incUbación con CT los 

animales se sacrificaron y se estimó la secreción intestinal con 

el peso y longitud (mg/cm) de cada una de las asas ligadas, a 

esta estimación se le restó el peso y long! tud de una asa no 

inoculada con CT para tener una secreción intestinal neta. Se 

hizo un promedio de la secreción intestinal de las dos asas 

ligadas inoculadas con l µg de CT y el promedio de las dos asas 

inoculadas con 3 µg de CT (43), tanto en los controles inoculados 

• r'l,.11 
'-·~~!.~~: iiiiiiiiíiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiíiii 
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int:C:B.venosO .. con. pasT- como·: en- los-.inoculados ~con las muestras 

dializadas'' se';~'ornparó ·la:secreción intestinal de los controles 

contra la'~eC:~~6ión intestinal en la~ muestras dializadas para 

obtener·. 'el> ·porcentaje - de inhib.ición de ·1a AAS 

ejetnpÚfic;,.ia:tabla l. 

VALIDACION DEL BIOENSAYO 

como lo 

La variabilidad interensayo se hizo por 2 observadores 

distintos en 18 fracciones de plasma con actividades 

antisecretoras diferentes, su primera medición so realizó en la 

Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Infecciosas y 

Parasitarias del IMSS, México y para la segunda medición de las 

aismas muestras, éstas se enviaron congeladas y codificadas al 

Departamento de Microbiológia Médica de la Universidad de 

Gothenburgo, Suecia, en donde un segundo observador cegado en 

cuanto al origen y resultados de la primera medición, ejecutó el 

bioensayo en rata. 

ANA.LISIS ESTADISTICO 

Los resultados no tuvieron una curva de distribución normal 

por lo que el análisis se hizo con pruebas no paramétricas. 

Para dos muestras pareadas o dependientes se usó la prueba 

de Wilcoxon y para las muestras no pareadas o independientes se 

usó ln u de Hann-Whitney (54). 

Se realizó análisis de correlación de Pearson ( 55) para 

medir la variabilidad interensayo de 18 fracciones plasm~ticas. 

El nivel de significancia que se estableció en todos los 
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casos fue de a o.os 

TAMAllO DE MUESTRA 

considerando la compara~ión de dof\;'gf,fpc;,¡ ~' de~qúe'ia At-S es una 
'.': .,.,~.,, -·' ~/' 

variable continua (55); ,'' '':,,'., 

n = 2 [(Z. - z.1 a' +,,.,:,.,~f~ 
.:::=:-

Los siguientes datos se obtu'1:Í.eron de un estudio piloto en 

adultos: 

µ, 25, media de la AAS en el dia 4 de pacientes con 

diarrea aguda. 

µ 2 = 10, media de adultos sanos. 

a = 17, desviación estándar de AAS en adultos. 

Para alcanzar significancia entre los dos grupos se fijaron 

los siguientes niveles. 

a o.os 

B = 0.20 

Fuerza del estudio= o.so 

con estos datos se obtuvo una n = 18 por grupo. 
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RESULTADOS 

El estudio se realizó de septiembre de 1990 a octubre de 

1992; se estudiaron un total de 63 niños de 2 meses a 5 años de 

edad, con una razón del sexo masculino/femenino de 10/11, 10/12 

y 9/11 para el qrupo de asintom4ticos (G 1), de pacientes con 

diarrea aquda sin sangre (G 2) y pacientes con diarrea con sangre 

(G 3) respectivamente. En la tabla 2 se describen las 

características clínicas de cada uno do los grupos y en ella 

observamos que la diferencia de edad no fue estadísticamente 

significativa entre los diferentes qrupos. El tiempo de evolución 

de la diarrea al ingresar al estudio fue similar para ambos 

grupos, G2 y G3; la duración del episodio diarreico tuvo una 

mediana de 4 para G2 y de 6.3 días para G3, que resultó con 

siqnificancia estadística con una p~ 0.03. La mayoría de los 

casos con diarrea no presentaron deshidratación y ninguno 

presentó deshidratación grave. 

Se determinó la variabilidad interensayo en 18 muestras 

procesadas tanto en IHSS, México, como en la Universidad de 

Gothenburgo, Suecia y se obtuvo un coeficiente de Pearson de 

O.B3, mostr4ndose los resultados en el dispersograma de la fiqura 

2. 

En la tabla 3 se muestra la actividad anticecretora obtenida 

en niños asintom4ticos y puede observarse que predominó la 

ausencia de AAS, aunque 5 de ellos tuvieron una AAS con uno. 

amplitud de inhibición de 10-22 %. En este qrupo se identificaron 

~nicamente 2 par4sitos, G. la!Dblia e IL....Jlllnll. 
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En la tabJ.a 4 se describen los resultados obtenidos en los 

niños con diarrea aguda sin sanqre y puede observarse que en las 

priaeras 72 llrs de la evolución ( d1a l) la AAS fue menor 

(•ediana O \, amplitud 0-44 \) que la detectada en el d1a 4 

(INdiana 14.5 t, amplitud o-55 \); este incremento en la MS 

coincidió con J.a curación de la diarrea (mediana 4, tabla 2). En 

este qrupo se identificaron enteropatóqenos en el 23 \ de los 

casos. 

La tabla 5 doscri.be los resultados obtenidos en niños con 

diarrea aguda con sangre y se puede observar que la AAS en el dia 

1, en las pr~meras 72 hrs de evolución es aparentemente menor 

(aediana 2.5, amplitud o-36) que en el dia 4 (mediana 13.5 t, 

uplitud 0-62 t); en este grupo se identificó alglln 

enteropatógano en ol 60 \ de los casos. 

La tabla 6 deecri.be la comparación de las medianas de la MS 

dentro de los grupos y entre los grupos. En los pacientes con 

diarrea aguda sin sangre, la aediana del dia l comparada con le 

aediana del dia 4 fue significativamente diferente. La mediana 

del. dio. 4 de esto grupo contrastada con l.a mediana de niños 

aaintomliticos, tallbién fue significativamente diferente con una 

p - 0.03. 

En los pacientes con diarrea aguda con sangre la mediana del 

dia l contrastada con la mediana del. dia no fue 

significati.vamente diferente; pero la mediana del dia 4 comparada 

con la medi.ana de J.oe aBintom6.ticos ei lo fue, p - 0.03. 
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Los pacientes de los grupos G2 y G3 so analizaron juntos 

para conocer el comportamiento de l.a AAS en pacientes con diarrea 

aquda, sin importar si los casos presenta.ron o no sanqre. En el 

dia. 1 este grupo tuvo una ll2ediana de o, con una ampl.itud de 0-43; 

mientras que en el dia 4 tuvo una medi.ana de 13. 5 t con una 

amplitud de o-62. Al comparar estas modianas se observó que el 

incremento de actividad en el día 4 fue estadísticamente 

significativo, con una p de 0,03. 

Ko hubo diferencia significativa cuando se comparo la AAS 

de los dias 1 y 4 del gr>.ipo 2 contra la de los citas 1 y 4 del 

grupo 3. 

Hicimos un aná1isis de la AAS del plasma por grupos de 

edad para cada uno de los grupos estudiados y como se muestra en 

las figuras 3 y 4 la AAS en los menores do 1 año de edad está 

prácticamente ausente en 1os 3 grupos (Gl., G2 y G3), tanto en el 

dia 1 como en el dia 4. En los mayores de l afta de edad la AAS 

se detecta desde el día 1 e incrementa en el dia 4; mientras que 

en los mayores de 24 r.ieses cuando se comparó la AAS entre los 3 

grupos, tanto en el dí a 1 como en e1 dia 4, no se observó 

diferencia estadística; .Al hacer estos subgrupos, al tamaño de 

muestra en cada uno fue :pequeño • 

No hubo asociación entro l.a AAS de 1 dia l o del dia 4 de G2 

y GJ con 

diarreico 

el número de evacuaciones, 

correlación de ¡>earson) 

duración del episodio 

o con el tipo de 

enteropatógenos (prueba exacta de Fisher), 
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TABLA 1. Kl!DICION DE LA AC'l'IVIDAD AHTISECRETORA DE LA FRACCION 
Ll!C'I'INA DEL PLASMA DE CUATRO PACIENTES. 

llUESTRA INOCULADA 

VIA INTRAVENOSA 

PBS 
FRACCION DEL PACIENTE 1 
PRACCION DEL PACIENTE 2 
FRACCION DEL PACIENTE J 
l'RACCION DEL PACIENTE 4 

ACUKULACION DE LIQUIDO 
(1119/cm) DESPUES DE RETAR 
CON TOXINA DE COLERA": 

l IJ9 J IJ9 

119 ± 20 335 ± 51 
74 ± 7 136 ± 7 
79 ± 23 163 ± JO 
97 ± 28 341 ± 6 

120 ± 25 336 ± 40 

t INHIBICION" 

50 
45 
10 

o 

a • LOs valores repreeentan e1 promedio ± SEK de dos asas 
intestinales, 5 hs después del reto con toxina de cólera. 
b • Representa el promedio de la inhibición observ5da a la dosis 
de l y J µ9 del reto con toxina de cólera comparada con la de los 
controles (PBS). 
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON DIARREA 
AGUDA y LOS NI9os ASINTOMATICOS ESTUDIADOS. 

CARACTERISTICA 

EDAD (MESES) 

EVOLUCION AL 

DIARREA SIN 
SANGRE 
(N= 22) 

17 (1-42) 

INGRESO (DIAS) 2 (1-3) 

Ko DE EVACUACIO_ 
MES EN 24 HS PRE_ 
VIAS AL INGRESO 5 (J-20) 

DURACION DEL EPI_ 
SODIO DE DIARREA, 
(DIAS) 4 (2-11)" 

DIARREA CON 
SANGRE ASINTOMATICOS 

(N= 20) (N =21) 
KEDIAllA, (AMPLITUD) 

11.5 (2-56) 24 (J-54) 

1.5 (1-3) 

5.0 (J-15) 

6.5 (1-13)ª 

a) P.. 0.02 entre diarrea aguda con y sin sangre. 
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TABLA 3. DETERMrNACION DE ACTI:V:COAO AllT:ISECRETORA EN PU.SIOO. DE 
21 Niflos < 5 AROS ASIHTOMATICOS. 

DATOS CLINJ:COS 

EDAD PA'l'OGENO EN 
(MESF;S) HECES ACTIVID1'D ANTI SECRETORA (\) 

J o 
J o 
J o 
4 o 
7 10 

13 o 
13 22 
15 12 
16 o 
22 o 
24 19 
27 o 
Jl IL......1ulnll o 
36 o 
36 o 
37 o 
39 !<. l smblisi 10 
39 9 
53 15 
54 o 

MF:D:CANA o 
AMPLI:TUD (0-22) 

\~~:5 ~~ ¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡ 
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TABLA 4. DETERMINACION DE ACTIVIDAD ANTISECRETORA EN PLASMA DE 
22 NI~OS < 5 /JlOS CON DIARREA AGUDA SIN SANGRE. 

DATOS CLINICOS ACTIVIDAD ANTISECRETORA (\) 

EDAD PATOGEHO EN 
(MESES) HECES DIA 1 DIA 4 

l o o 
4 o ? 
e o o 
9 5 o 
9 o 46 

10 o 44 
10 mE o 45 
13 5 44 
14 o 42 
15 o 29 
16 17 o 
18 8 15 
21 43 55 
21 35 21 
22 Salm~:mella "ª" o o 
24 o o 
2? ~bige:ll.a SQDDe;i. o 14 
28 o o 
33 ? 20 
33 15 o 
36 ¡¡, s:lls:tlSt:c:i:u~:;n.iia: 13 34 
42 26 7 

Mediana o 14.5 
Amplitud 0-43 0-55 
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TABLA 5. DETERMINACION DE ACTIVIDAD ANTI SECRETORA EN PLASMA DE 
20 NIAos < 5 AROS CON DIARREA AGUDA CON SANGRE. 

DATOS CLINICOS ACTIVIDAD ANTI SECRETORA (%) 

EDAD PATOGENO EN 
(MESES) HECES DIA 1 DIA 4 

2 ~ 13 20 
2 c. ieiuni o 6 
2 s. tb:t:»hinn.u::ium o 10 
3 c. ieiuni 24 o 
3 36 13 
4 c. je1uni a 14 
4 c. ieiuni o 31 
6 o o 
6 o 16 
9 ¡;:, jejuni o o 

14 31 62 
16 ~ 34 6 

¡¡, lan!Qlic 
18 Ei. bietgl~tis::ai o 25 
24 5 14 
24 30 15 
24 s. fl~xn~ci 5 o 
27 o o 
36 s. sonnei o 14 
48 o o 
56 e, jejuni 26 23 

Mediana 2.5 13.5 
Amplitud (0-36) (0-62) 
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TABLA 6. ANALISIS ESTADISTICO DE LA ACTIVIDAD ANTISECRETORA EN 
PLASMA DE PACIENTES CON DIARREA AGUDA Y DE NI~OS ASINTOMATICOS. 

GRUPO 

DIARREA SIN 
SANGRE 

DIARREA CON 
SANGRE 

DIARREA CON 
Y SIN SANGRE 

ASINTOl!ATICOS 

ACTIVIDAD ANTISECRETORA (%) 

DIA l DIA 4 
MEDIANA (AMPLITUD) 

o (0-43) 14.5º (0-55) 

2.5 (0-36) 13.5º (0-62) 

o (0-43) 13.5º (0-62) 

MEDIANA (AMPLITUD) 
o (0-22) 

VALOR P 

0.04 

0.36 

0.03 

a a p < o.os contrastada contra el grupo de asintomáticos. 
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OISCUSION 

El factor antisacretor es una proteina que se ha 

caracterizado en ratas, cerdos y cad4veres humanos ( 42), su 

actividad biológica reconocida hasta el momento ea inhibir la 

secreción intestinal producida por diveraas enteroto:xinas en 

modelos de asa ligada en ratas y cerdos (38,39). 

En lechones se ha observado que el FAS tiene 11n efecto 

protector contra la diarrea enterotoxigénica por E..._.s:gll en 

aquellos que ingirieron leche con el FAS comparado con aquellos 

que ingirieron leche sin la presencia del FAS, sugiriendo que e:l. 

FAS puede tener un efecto protector contra la diarrea en 1.echones 

(48). 

Este trabajo es el primero que se realiza en niños para 

eatudiar la existencia del factor antisecrdtor en el plasma, Para 

ello se estudiaron a pacientes con diarrea aguda, ya que por los 

mecanismos que FAS es inducido en modelos animales, collD.o lo es 

el incremento en la secreción intestinal producida por 

enterotoxinas y/o por substancias inflamatorias (56,57) 

presentes por el daño a la mucosa intestinal, es factib:l. e que el 

FAS fuera inducido durante el episodio diarreico en huma.nos. 

Nuestros resultados demuestran que existe actividad 

antisecretora en el plasma de los niños con diarrea aguda y que 

pudo detectarse usando el mismo bioensayo descrito pnr"" FAS de 

retas y cerdosª Es importante señalar que encontramos que en 

<~~.-.... 

~l-·¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡;¡¡;¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;¡¡¡¡¡¡¡¡¡ 
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episodios diarreicos agudos con o sin sangre, la actividad 

antisecretora estuvo presente en menor cantidad al inicio de la 

diarrea y que esta se incrementó cuando la diarrea se limitó. 

Aunque solo existió diferencia "stadistica en el grupo de diarrea 

aguda sin sangre, también fue evidente que en el grupo de diarrea 

con sangre existe un incremento de la AAS en plasma cuando la 

diarrea se limita. No hubo ninguna diferencia significativa 

cuando se comparó la AAS de G2 contra G3, sugiriendo este último 

análisis que ambos grupos provienen de la misma población y que 

la actividad antisecretora se presenta independientemente de que 

la diarrea ocurra con o sin daño a la mucosa intestinal. 

La actividad antisecretora estuvo preaente en una tercera 

parte del grupo de niños asintomáticos y fue menor comparada con 

la actividad antisecretora de los grupos con diarrea. El hecho 

de encontrar AAS en los niños asintomáticos abre la interrogante 

de que esta AAS pueda estar presente en forma basal y sus niveles 

se incrementen con un estimulo como lo es el desequilibrio 

hidroelectrolítico que ocurre en la diarrea. Estas y otras 

preguntas podrán ser contestadas cuando se tenga una prueba más 

sensible y menos variable que el bioensayo usado para detectar 

la proteína en este estudio. 

El incremento significativo de la actividad antisecretora 

cuando la diarrea se limitn aunado a la diferencia significativa 

contra la AAS de los controles, sugiere que probablemente esta 

AAS forme parte de los mecanismos compensatorios que se presentan 

en la limitación de la diarrea (58). Estos resultados son 
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similares· a los encontrados en un estudio preliminar con adultos 

sanos y adultos con diarrea acuosa (datos no publicados), que 

parece apoyar la hipótesis del papel de esta AAS en la limitación 

de la diarrea. 

La naturaleza de la AAS en el plasma de los niños estudiados 

es probablemente proteica, esto se sugiere porque a semejanza del 

FAS de hipófisis de rata, cerdo y cadáveres humanos (45) tiene 

afinidad hacia el gel de agarosa y es activo cuando se ensaya en 

el modelo de asa ligada en rata. Es muy poco probable que la AAS 

sea un anticuerpo ya que las inmunoglobulinas no tienen afinidad 

por la agarosa. 

Los investigadores que han estudiado el FAS proponen varios 

posibles mecanismos de acción (59): 1) El factor antisecretor 

puede contribuir a una regulación de la adenilato ciclase, dado 

que las ratas resistentes a CT no muestran activación de la 

adenilato ciclasa por CT; 2) el factor antisecretor puede modular 

el efecto de CT en los reflejos neurales intestinales dado que 

el FAS os uno de los más importantes inhibidores del transporte 

del GABA sobre membranas neurales (60), J) el FAS puede inhibir 

el transporto de agua v1a la interferencia con canales iónicos 

en las células epiteliales (61), y 4) el FAS puede interferir en 

el proceso de unión entre la toxina y el receptor en la membrana 

intestinal, aunque este último mecanismo es menos probable dado 

que CT se une igualmente al epitelio intestinal de ratas control 

y resistentes a CT (59) y toxina A de C.difficile se une al 

después de administrar FAS (44). 
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Aún cuando no fue objetivo del estudio y el tamaño de la 

muestra no permite llegar a conclusiones, se hizo un análisis de 

111 actividad 11ntisecrotora por grupos de edad y su posible 

asociación con algún enteropatógeno especifico y ello permitió 

observar que la AAS está prácticamente ausente en los grupos de 

menores de 1 afto de edad, tanto en los pacientes con diarrea corno 

en los niños asintomáticos. En niños mayores de 12 meses la AAS 

fue mayor; este aumento aparente de la AAS a mayor edad requiere 

investigarse con un tamaño de muestra adecuado que permita 

comprobar las diferencias; el FAS se encontró también en 

concentraciones al tas en ratas y cerdos de mayor edad en 

contraste con las concentraciones no significativas que se 

encontraron con los animales jóvenes (menores de 6 meses) 

(47,59). La presencia del FAS en la leche materna y el no haber 

cursado con episodios diarreicos previos pudieran influir en la 

inducción de AAS o en la magnitud de la respuesta y son variables 

a controlar en futuros estudios. con respecto a la posible 

asociación con enteropatógenos no se encontró diferencia, sin 

embargo, coma an el análisis anterior el tamaño de muestra en los 

grupos resultó pequeño. Cabe señalar que los estudios hechos en 

animales sugieren que FAS se induce por la hipersecreción 

independientemente de su causa (43). 

La aparente similitud de la AAS detectada en este estudio 

con el FAS encontrado en ratas, cerdos y cadáveres humanos le 

hace una sustancia interesante y prometedora si consideramos que 

un11 dosis de io-u mol/kg de peso corporal de FAS de hipófisis son 

suficientes par~ abolir la secreción intestinal de CT o 
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prostaglandina El (42,45); otras drogas antidiarreicas como 

fenotiazinas, loperamlda , y ácido nicotinico inhiben la 

secreción de CT a io·•-10·• mol/kg de peso corporal ( 46) , 

mientras los neuropéptidos, NPY y PPY, revierten la secreción 

intestinal inducida por prostaglandina con cerca de io·•-10·• 

mol/kg de peso corporal (38). 

La actividad antisecretora (14.5 %) encontrada en este 

estudio es muy similar a la encontrada con uno de los péptidos 

antisecretores más potentes, el péptido YY (18.5 t a dosis baja) 

(62). 

Otras drogas usadas en el tratamiento de la diarrea han sido 

poco eficaces y ocasionan efectos colaterales severos que limitan 

su uso y la mayoría están proscritas en pediatría, ejemplo de 

ellas son: Difenoxilato y loperamida que pueden causar 

somnolencia, íleo paralitico, na\lseas, vómitos y paro 

respiratorio (63); clorpromazina quo causa sedación y puede 

interferir con la ingesta de SRO en niños ( 64) • caolín solo 

incrementa la consistencia de las heces, pero no se afecta el 

peso y el contenido de agua ( 65). Es por ello que sigue la 

b~squeda intensa de una droga eficaz y sin efectos colaterales 

que ayude a tratar la diarrea o permita complementar la SRO. 

El FAS se induce con azúcares como manosa y sorbitol y los 

aminoácidos glicina y alanina en ratas (66) por lo que seria 

interesante estudiar si sucede lo mismo en humanos, una vez que 

en este estudio se ha demostrado la existencia de actividad 

en el plasma. ·w1.~ 

~~ 
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Finalmente queremos hacer énfasis en el diseño del estudio 

que es descriptivo y de las limitaciones que ello implica, sin 

embargo, debemos tener en mente que es el primer estudio 

realizado en niños que aporta resultados que son base para 

plantearse otras interroqantes a investigar. 



COHCLO::S:IOHRS 

1- - se detectó actividad antisecretore en una fracción 

lectinea. de plasma de humanos usando bioensayo en rata. 

41 

2 - - Al inicio de la diarrea aguda sin sangre la actividad 

antieec:::zetora fue baja y esta se incrementó cuando la diarrea se 

limitó. 

J. - La actividad antisecretora detectada en los pacientes 

con dia.::rrea aquda con sangre fue semejante a la detectada en los 

pacient.-es con diarrea aguda sin sanqre. 

4. - La actividad antisecretora detectada en loa niños 

asintoJll.Z!iticoa fue baja. 
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