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DIGESTION Y ABSORCION

El complejo proceso de la preparacion del
alimento para la asimilacién y absorcién del
agua, electrélitos, minerales y nutrientes es una
funcidn importante que desarrollan los 7 a 8
metros de intestino delgado. Estos procesos ge-
nerales se relacionan en forma integral. Ade-
mds, el intestino contribuye con la inmunidad y
las funciones hormonales del organismo. En
esta seccion se pone el acento en el papel di-
gestivo del intestino delgado y se presentan de-
talles relacionados con algunos de los mecanis-
mos vinculadoes con é1.

Vellosidades

Vélvulas
cenniventes

Fig. 18-1. Corte longitudinal del intestino delgado que
muestra las vilvulas conniventes cubiertas por vellosida-
des. (Tomado de Guyton A. C.: Textbook of Medical Phy-
siology. Philadelphia, W. B. Saunders, 1976, p. 885.)

Aungue luego de una gastrectomia total es
posible la nutricion satisfactoria, el estémago
facilita en gran forma la digestién y la absor-
cion. El estémago funciona como reservorio al
permitir la ingestion rdpida del alimento para
luego liberar sn contenido al intestino en un
piazo de varias horas. Los mecanismos de re-
troalimentacién (feedback) propios del intesti-
no regulan ese vaciamiento y evitan la satura-
cion de sus funciones digestiva y absortiva. La
digestién comienza en el estémago, mediante
la trituracién de los sélidos obtenida con la pe-
ristalsis antral. Casi todos los sé6lidos ingeridos
abandonan el estémago en particulas de 1 mm
0 menores y en condiciones de ser sometidas a
su digestién luminal por el jugo pancredtico, la
bilis y las enzimas del ribete en cepillo. Los
efluentes gastricos, que son hiperténicos, se di-
luyen en el duodeno hasta alcanzar la isotonici-
dad. De igual forma, el bicarbonato duodenal
neutraliza el quimo dcido. De este modo el sus-
trato sobre el que actdan las funciones intesti-
nales es una suspensién neutra e isotdnica de
finas particulas sélidas que ingresan en voli-
menes controlados.

Consideraciones anatémicas

La capacidad del intestino delgado para ab-
sorber liquidos, electrélitos y nutrientes puede
ser explicada sobre la base de la superficie dis-
ponible.”” La mucosa intestinal presenta nume-
rosos pliegues llamados vilvulas conniventes
(fig. 18-1), que en forma aproximada triplican la
superficie aparente de la mucosa. Esas estructu-
ras son muy visibles en el duodeno y el yeyuno,
en donde se extienden en forma circunferencial
en toda la mucosa intestinal. Existen pequefias
proyecciones (de cerca de 1 mm), llamadas ve-
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Fig. 18-2. Estructura de la vellosidad. A. Corte longitudinal. Se observa la rica red de capilares de la vellosidad. B. Corte
transversal. El ribete en cepillo de la célula epitelial aumenta la superficie absortiva. {Tomade de Guyton A.C.: Textbook

of Medical Physiology. Philadelphia, W. B. Saunders, 1976,

llosidades, que cubren la superficie de la muco-
sa vy aumentan el poder absortivo otras diez ve-
ces. En cada vellosidad existe una arteria, una
vena y un quilifero centrales. La secrecién y ab-
sorcién de agua, electrélitos v nutrientes se pro-
duce a través de la rica arborizacion vascular
que posee cada vellosidad mientras que el trans-
porte de sustancias linfiticas, como las grasas y
materiales inmunolégicos, se produce a través
de los vasos linféticos. Cada vellosidad contiene
células epiteliales, de bordes cubiertos con mi-
crovellosidades que se proyectan-en la Juz del
intestino (fig. 18-2) y que aumentan la superfi-

Absorcidn de liquide
por las células de las velosidades

' Células

absortivas
Epitelio
dela
vellosidad | ceylas— 3
caliciformes

Secrecion de liquide
por las células de |as criptas

p. 886.)

cie absortiva del intestino delgado en otras 20
veces. La combinacién de vdlvulas conniventes,
vellosidades v ribete en cepillo aumenta 600 ve-
ces la capacidad absortiva de la mucosa y deter-
mina la existencia de una superficie intestinal
total que llega a los 250 m?, Los procesos de ab-
sorcidn y secrecion pueden producirse en forma
diferente en lugares de idéntico aspecto separa-
dos sélo por algunos milimetros® (fig. 18-3).
Las células de las puntas de las vellosidades son
responsables de la absorcion de los liquidos
mientras que la secrecién se produce, en espe-
cial, en el fondo de las criptas.

Fig. 18-3. Diagrama que
representa la absorcién y la
secrecion de liquido por la
vetlosidad. La absorcion se
produce, en forma especial,
en las puntas de las vellosi-
dades mientras que la se-
crecidn se observa en las
criptas. Se muestran los di-
versos tipos de células epi-
teliales. (Tomado de Krejs
G. J. and Fordtran J. S.:
Physiology and pathophy-
siclogy of ion and water

Células indiferenciadas movement in the human in-

Células caliciformes Epitelio  testine. En Sleisenger M.
Mitosls dela  H. and Fordtran J. 8. [eds.]:
Gélulas enterocromafines| - cripta  Gastrointestinal Disease:

Pathophysiology, Diagno-
sis, Management. 2nd. ed.
Philadelphia, W. B. Saun-
ders, 1978, p. 298.)

Células de Pansth
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Fig. 18-4. Anatomfa de tas células mucosas del intestino delgado. Los espacios intercelulares estdn cerrados en estado de
reposo (A) ¥ dilatados durante la absorcién de liquido (B). La via paracetular de transporte se cumple a través del espacio
intercelular. La via transcelular se produce a través del ribete en cepillo y de ta membrana basolateral. (Tomado de Krejs
G. J. and Fordtran J. S.: Physiclogy and pathophysiology of ion and water movement in the human intestine. En Sleisenger
M. H. and Fordtran J.S.[eds.]: Gastrointestinal Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 2nd. ed, Philadelphia,

W. B. Saunders, 1978, p. 197.)

Otros diversos factores, ademds de la superfi-
cie de absorcidn, influyen sobre el transporte
del agua y los electrélitos. Uno de ellos es la
capa acuosa no mezclada, que es una delgada
capa de agua mal mezclada que se encuentra
cerca del ribete en cepillo de las células epite-
liales. Esta capa acuosa provee a la membrana
del ribete en cepillo de un microambiente parti-
cular. El espesor de la capa acuosa no mezclada
puede variar mucho y, con toda probabilidad, es
mds delgada en la punta de las vellosidades. La
importancia de la capa acuosa no mezclada es
su capacidad para permitir la absorcién de los
solutos, en especial si la difusién de éstos es
mayor a través de la capa acuosa que a través
de la membrana celular. La capa.de agua no
mezclada es importante para la determinacidn
de la velocidad de transporte de los diferentes
solutos. En condiciones experimentales, los in-
dices de absorcién son influidos por la turbu-
lencia que existe alrededor de la membrana del
ribete en cepillo. La importancia clinica de la
capa acuosa no mezclada es desconocida,

Agua y electrélitos

En los sujetos sanos, el intestino delgado es
capaz de absorber grandes cantidades de agua,
electrélitos y nutrientes. La ingestion diaria de
liquidos es sélo de 1 a 1,5 litro, pero las secre-
ciones de saliva, jugos géstrico, pancredtico,
biliar e intestinal agregan otros 7 a 8 litros a la
luz del intestino delgado. La mayor parte del li-
quido se absorbe por el intestino y sélo 1 a 1,5
litro llega a la vélvula ileocecal. Se estima que
el intestino delgado es capaz de absorber cerca
de 12 litros diarios de liquidos.

El movimiento de agua a través de la mem-
brana epitelial se produce como resultado del

transporte de electrélitos (especialmente sodio
y cloro) y la absorcion de pequehas moléculas
(en especial glucosa) y de aminodcidos. El
transporte de estos Gltimos solutos se acopla di-
rectamente con la absorcién de sodio. En gene-
ral, la absorcién de sodio, o de solutos acopla-
dos con el sodio, produce absorcién de agua,
mientras que la secrecién de cloro es una fuer- -
za motivadora de secrecion de agua. El trans-
perte acuoso neto, por lo tanto, es la suma alge-
braica de-la absorcion acuosa (sodio-depen-
diente) y-de la secrecion de agua (fijada al clo-
ro).

Los mecanismos de intercambio del agua y
electrélitos a través de las membranas han sido
catalogados como activos o pasivos. Otro mé-
todo de clasificar este intercambio es como
vias paracelulares o transcelulares (fig. 18-4).
Esas dos vias se vingulan con los espacios que
existen entre las células a través de los cuales
pueden pasar el agua y los electrélitos. El ta-
maiio de esos espacios determina los tipos de
solutos que pueden ser transportados. Si1 el es-
pacio es pequefio, la superficie epitelial es con-
siderada como epitelio ajustado; si el espacio
es grande o laxo, se denomina epitelio filtrante,
La permeabilidad para los iones v el agua ha si-
do estudiada en muchos tejidos. Entre los epi-
telios ajustados se pueden citar los de la piel y
la vejiga urinaria, mientras que como epitelios
filtrantes se mencionan los del intestino delga-
do, la vesicula y los tibulos renales proxima-
les. -

La absorcién del sodio a través de vias para-
celulares es pasiva, es decir, el resultado de los
gradientes de concentracién quimica o diferen-
cias de potencial eléctrico, desde la superficie
mucosa a la serosa del epitelio, Las uniones in-
tercelulares de los enterocitos son relativamen-
te filtrantes y por ello se produce un pasaje pa-




racelular pasivo importante de sedio y agua en
el intestino proximal. Las uniones celulares del
ileon son mds firmes y el epitelio del colon lo
es mucho mads, dificultando el mecanismo de
transporte activo para la absorcidn colénica del
sodio, aun en presencia de importantes. gradien-
tes osmdticos.’ ,

El transporte activo del sodio es transcelular
y conducido por gradientes eléctricos y quimi-
cos generados por la extrusion del sodio a tra-
vés de la membrana celular basolateral. Esta
bomba de sodico (Na-K-ATPasa) mantiene una
baja concentracién de sodio intracelular y una
diferencia de potencial transcelular con el inte-
rior de la célula de cerca de —35 mV (fig. 18-
3). ;

El transporte transcelular del sodio y el cloro
en el intestino delgado se produce a través de
tres mecanismos principales.> El primero co-
rresponde a la absorcién activa del sodio, en
apariencia no mediada por su acoplamiento con
otro ion (fig. 18-5). El cloro pasa en forma pa-
siva, Por este mecanismo de absorcidén de so-
dio, llamado no acoplado o electrogénico, ese
ion llega a la célula por el gradiente de concen-
tracién que existe entre los liquidos extracelu-
lar ¢ intracelular. Cuando el sodio llega a la cé-
lula, puede salir hacia el plasma o hacia el es-
pacio paracelutar, de donde puede ser segrega-
do a la luz del intestino. Tanto el transporte al
espacio paracelular como hacia el plasma son
procesos que consumen energia y estin media-
dos por el sistema Na-K-ATPasa. Esta enzima
se localiza en 1as membranas basolaterales, que
son partes de la membrana adyacentes al espa-
cio paracelular y a la membrana basal. No se
ha encontrado actividad Na-K-ATPasa cerca de
la membrana apical de las células. Se considera
minima la cantidad de sodio absorbida a través
de este mecanismo. El segundo mecanismo
transcelular es la absorcién del sodio acoplado
con solutos orgédnicos (fig, 18-6). Entre los so-
lutos se incluyen un nimero elevado de ele-
mentos hidrosolubles, como las D-hexosas. L-

No

Fig. 18-6. Modelo celular para la-absor-
cién en el intestino delgado del Na acopla-
do con solutos orgdnicos (S). (Tomado de
Schultz 5. G.: Salt and water absorption by
mammalian small intestine. En Johnson L.
R. [ed.]: Physiology of the Gastrointestinal
Tract. New York, Raven Press, 1981, p.
986.)
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Fig. 18-5. La extrusion activa del Na*, a través de la mem-
brana basoclateral del enterocito mediante la Na-K-ATPasa,
genera una diferencia de potencial transcelular (negativa
en el interior) y un gradiente de concentracidn quimica del
Na, que favorecen la absorcion de ese ion. (Tomado de
Binder H. J.. Absorption and secretion of water and elec-
trolytes by small and large intestine. En Sleisenger M. H.
and Fordiran J. 5. [eds.]: Gastrointestinal -Disease: Pat-
hophysiology, Diagnosis, Management. 4th, ed. Philadelp-
hia, W. B. Saunders, 1989, p. 1022.)

aminodcidos, diglicéridos, triglicéridos, vitami-
nas y sales biliares, aunque la glucosa y los
aminodcidos son los gque predominan. La ab-
sorcion celular del sodio, mediada por trans-
portadores, depende del gradiente de concen-
tracién. La energia requerida para la absorcidn
de los solutos hidrosolubles parece derivar de
la extrusién del sodio a través de las membra-
nas basolaterales. El cloro es absorbido en for-

+5Smv
No

agua y vitaminas hidrosolubles
Sales biliares (jleon)
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Fig. 18-7. Modelo celular de la absorcién del ClNa neutro
por el intestino delgado. a. Transporte directo del ClNa
con cotransportadores 0 modelo symport. b. Contratrans-
porte de Na—H y CI-HCO; o modelo antiport. (Tomado de
Schultz 5. G.: Salt and water absorption by mammalian
small intestine, En Johnson L. R. [ed.]: Physiology of the
Gastrointestinal Tract. New York, Raven Press, 1981, P
986.)

ma pasiva a través de una via paracelular. Esta
via absortiva es aprovechada en las férmulas ri-
cas en glucosa que se utilizan para la rehidrata-
cidn oral en el tratamiento de ciertas diarreas
secretoras, como el célera. A pesar de la im-
portante actividad secretagoga sobre el cloro y
el agua, la absorcion neta de agua y sodio pue-
de ser positiva si se utiliza al maximo esta via
en forma separada.

La tercera via transcelular es la absorcién del
cloruro de sodio neutro {fig. 18-7). Este meca-
nismo es responsable del transporte de sodio y
cloro, en relacién uno a uno, desde la luz hacia
el plasma o el liquido intersticial. El cloro y el
sodio van desde la mucosa a la célula en rela-
cién uno a uno y en un movimiento que no
consume energia. El cloro también abandona la
célula a través de las membranas basolaterales,
pero este mecanismo de salida es poco claro.
Esta via ha sido establecida sustituyendo el clo-
1o por otros aniones y observando la inhibicién
provocada sobre la absorcién del sodio. Como
apoyo de este mecanismo debe decirse que to-
do proceso que aumente el nivel intracelular de
monofosfato de adenosina ciclica (AMPc) inhi-
be de igual forma la absorcidn del cloro y del
sodio.”

El cloro se acumula dentro del enterocito. Su
eflujo a través de la membrana apical y hacia la
luz intestinal es funcién de la permeabilidad de
la membrana para ese ion, que se afecta, a su
vez, por diferentes secretagogos, entre otros las
endotoxinas bacterianas, las prostaglandinas, el
polipéptido intestinal vasoactivo y la serotoni-

na. El AMPc intracelular, el monofosfato de

guanosina y el calcio sirven de mediadores en

€l aumento de la permeabilidad de la membra-

na para €l cloro producido por los secretago-
OS.S-',

El control de la absorcién de liquidos y elec-
trélitos del intestino delgado involucra una
compleja interaccién de mecanismos neurohor-
monales y luminales. La absorcién se produce
con rapidez en el ayuno (fase interdigestiva),
pero la alimentacion refuerza la absorcién de
agua, glucosa y electrélitos. Los estimulos
adrenérgicos aumentan la absorcién, mientras
que los colinérgicos parecen ser inhibitorios,?
El intestino delgado, asf como el colon, respon-
den a la deplecién de volumen aumentando la
absorcion a través de la puesta en juego de me-
canismos en los que participan la angiotensina
1T y la aldosterona, respectivamente.® La soma-

-tostatina estimula la absorcién, mientras que el

polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) y las
prostaglandinas son secretagogos.’

Papel de la microcirculacion
intestinal

La microcirculacién de las vellosidades tam-
bién participa en la absorcién v la secrecién.?
Cada vellosidad tiene un gran nimero de capi-
lares permeables. El movimiento de liquidos en
el espacio intersticial y en los capilares estd de-
terminado por el balance entre las presiones hi-
drostdtica y oncética ejercidas a través de la pa-
red capilar. Las presiones hidrostatica y oncoti-
ca, las alteraciones de la permeabilidad vascu-
lar, Ia obstruccién linfitica y la integridad de
los quiliferos centrales son todos factores que,
durante la absorcidn, proporcionan liquido para
el transporte durante la secrecién y la extrac-
cidén de liguidos de los espacios intersticiales.

En el intestino delgado existen tres sistemas
de microcirculacién: la mucosa, la submucosa
y la muscular propia. La circulacién mucosa
presenta un componente mucoso profundo y
otre velloso. En cada vellosidad existe una ra-
ma arterial central que forma una red de capila-
res que se ubican justo por debajo de la superfi-
cie de las células. En la parte superior de la
mucosa y en el espacio yuxtacapilar entre la
base del epitelio y la {uz del capilar existen
aberturas circulares o ventanas. Los capilares
convergen para formar una vena central, que
penetra en la zona mucosa profunda, luego en
la submucosa y por fin en la muscular propia.
Los vasos de las vellosidades tienen una mayor
capacidad de autorregulacién que los vasos
profundos de la mucosa, tanto por la presencia
de sustancias vasoactivas locales como por la
estimulacién nerviosa, Existen diferentes vias
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Fig. 18-8. Diagrama que representa las vias de transporte que existen en los capilares del aparato digestivo. . A través de
la membrana celular: 2, ventanas abiertas; 3, ventanas con diafragma; 4, uniones intercelulares; 5, vesiculas de pinocitosis;
6, canales transendoteliales, 7, capa basal. (Tomado de Granger D. N. y Barrowman J.A.: Microcirculation of the alimen-
tary tract, I: Physiology of transcapillary fluid and solute exchange, Gastroenteroloy, 84:848, 1983.)

para el intercambio transcapilar (fig. 18-8).
Una forma consiste en el intercambio directo a
través de la membrana celular por pequeiios
orificios (ventanas) que existen en esa mem-
brana. Esto representa menos de la décima par-
te del total del intercambio capilar y a su través
pueden abandonar la célula el agua, pequerios
solutos monopolares y solventes liposolubles.

Otro mecanismo de transporte se cumple
mediante la pinocitosis, que representa le exis-
tencia de vesiculas citoplasmdticas que trans-
portan macromoléculas de uno a otro lado de la
membrana basal. Este es un sistema de trans-
porte relativamente lento en comparacion con
las otras vias, como la de las ventanas. Luego
que una sustancia ha sido transportada hacia la
célula a través de la membrana, puede salir cru-
zando la capa basal que estd compuesta de fi-
brillas de coldgeno y mucopolisacaridos. La ca-
pa basal reduce la velocidad del transporte, en
especial el de las grandes moléculas. Existen
diversas vias para el transporte endotelial en el
lado venoso de la microcirculacion,

Los capilares de las vellosidades tienen una
estructura similar a la de otros capilares, tienen
vesiculas pinociticas prominentes y una mem-
brana basal dispersa. Los linfiticos son porosos
y ofrecen poca resistencia al ingreso de las ma-
cromoléculas. En el intestino delgado, el linfa-
tico central atraviesa el eje de la vellosidad jun-
to con la arteria y la vena centrales para anasto-
mosarse con el plexo linfitico submucoso.

Los factores que afectan el intercambio capi-
lar de liquidos y solutos son las presiones hi-
drostitica y oncética en la pared del capilar y la
permeabilidad v la conductividad hidrdulica del
capilar. Puede reforzar el conocimiento de este
complejo proceso una breve revisién de ta fi-
siologia de la absorcién. En ella se involucran
cuatro componentes principales: la luz intesti-
nal, las células endoteliales de las vellosidades,
el intersticic que soporta las células endotelia-
les de las vellosidades y el endotelio de los ca-
pilares. La interrelacion entre esas dreas deter-
mina la velocidad de la absorcién y de la secre-
cion. Diversos factores externos y locales regu-

lan de alguna forma la absorcion, la secrecién y
el flujo neto de los liquidos. En otras épocas,
los fisidlogos consideraban en forma especial
el papel de las células epiteliales y del intersti-
cio, pero ha llegado a evidenciarse que también
es importante la microvascularizacién intesti-
nal.

El quilifero central es un componente impor-
tante en la determinacién del flujo linfatico.
Este flujo aumenta por el incremento de la pre-
sién venosa, la dilucién del plasma y por cier-
tas drogas vasoactivas y hormonas. Los agentes
gue aumentan el flujo linfitico son la histami-
na, la bradiguinina, el isoproterenol, el gluca-
g6n, los diuréticos, la colecistoquinina (CCK),
la secretina y la prostaglandina E,. El flujo lin-
fatico se reduce durante la hipotensién arterial
v la administracién intraarterial de glucosa hi-
periénica, vasopresina, VIP y teofilina. Duran-
te la absorcién a partir de la luz, se produce ¢l
aumente del flujo linfitico; cuando se produce
secrecion hacia la tuz intestinal, el flujo linfati-
co se reduce. El aumento de la presidn intralu-
minal determina el incremento del flujo linfati-
co.

Los factores que influyen sobre el intercam-
bio capilar de liquidos y solutos estdn determi-
nados por la ley de Starling. La férmula pro-
puesta por Starling es compleja, pero sus con-
ceptos sirven para aclarar algunos fenémenos
dindmicos del intercambio capilar (fig. 18-9).
Los factores importantes que se manejan en la
ley de Starling son el coeficiente de filtracion
capilar, la presién capilar, la presién intersii-
cial, el coeficiente osmético y el gradiente de
presion oncotica transcapilar. El coeficiente de
filtracién capilar describe la propiedad de fil-
tracién de los capilares del intestino delgado y
estd influido por el tamafio y el nimero de los
poros, asi como por el niimero de capilares per-
fundidos y es inversamente proporcional a la
presién hidrostética capilar. El tamafio y el ni-
mero de los poros capilares dependen de los es-
finteres precapilares. Esos esfinteres estdn re-
gulados por receptores de presién, la acumula-
cién de ciertos metabolitos y la reduccién de la




288 INTESTING DELGADO

A SECRECIGN NETA DE LIQUIDO
A TRAVES DE LA MUCOSA

reduccién del volumen
intersticial

aumente dela presién

reduccién de {a presidn
oncotica de los tejidos

del liquido intersticial

reduccion de ta formacién
de linfa

de la resistencia

aumento de la presién

- .

liberacién de agentes
humorales

reduccion )
: difatacion de los esfinteres

artericlar precapilares

: L 4

aumento de la permeabilidad
vascular

activacién
de mas capilares
v

aumento de la capacidad
de intercambio capilar

/

capilar

FILTRACION VASGULAR
DE LiQUIDO

B ABSORCION NETA DE LIQUIDO

aumento del volumen
intersticial

7N\

aumento de fa presidn reduccion de la presidn
del liquide intersticial oncdtica de i35 tejidos

\

/A TRAVES DE LA MUCOSA‘\

de la resistencia

aumento de la presidn

Hiberacion de agentes
humarales

reduccion .
dilatacion de Ips esfinteres

anericlar precapilares

v
aumento de la permeabilidad
vascular

activacién

capilar de mas capilares
aumento de a formacion v
de linfa aumento de la capacidad
S de intercambio capilar
~ -
S s
ABSORCION DE LIQUIDOS
VASCULARES

Fig, 18-9. Cambios en las fuerzas de Starling y factores de la membrana capilar que permiten que la microcirculacién del
tracto digestivo posea liquido suficiente para el transporte epitelial durante 1a secrecion (A) y la extraccion de liquidos del
mtersticio durante la absorcién (B). {Tomado de Granger D, N, and Barrowman J. A.: Microcirculation of the alimentary

tract. I: Physiology of transcapiltary fluid and solute exchange. Gastroenterology, 84:859, 1983.)

tensién parcial de oxigeno. La presion capilar
del intestino delgado se puede medir en forma
directa, llega a 16 mm de Hg y estd influida por
las presiones arterial y venosa. Es menor en las
vellosidades que en la capa muscular. Tanto la
presion capilar como el flujo linfdtico estdn
mal autorregulados, a diferencia de lo que su-
cede con la filtracion capilar. La presién del 1i-
quido intersticial ha sido medida en forma di-
recta utilizando técnicas de micropuncion y se
encuenira entre -3 y . mm de Hg. Aun en pre-
sencia de- grandes entradas de liquido al espa-

cio intersticial, poco aurnenta su propia presién
indicando que el intersticio es expansible y
puede sufrir cambios estructurales, El efecto
clinico es la susceptibilidad al edema. El coefi-
ciente osmético describe la fraccién de la pre-
sidn oncética total que se genera a través de la
membrana capilar. No alcanza al 100% porque
la membrana capilar es permeable a grandes
moléculas y a las proteinas. El gradiente onco-
tico transcapilar se determina midiendo la pre-
sién oncdtica de la linfa y del plasma. Los fac-
tores que aumentan ese gradiente son la hiper-




tensién venosa aguda, la expansién del volu-
men plasmitico y la absorcion neta de liquidos
a través de la mucosa. Los factores que reducen
el gradiente de presién oncética transcapilar
son la hipertensién arterial, la vasopresina, la
reduccién del flujo linfitico, ta bradiquinina, la
histamina, el glucagoén, el 1s0pr0tcrenol la co-
lecistoquinina v la secretina. La figura 18-9
muestra algunas de las fuerzas que se teman en
cuenta en la férmula de Starling y los factores
de la membrana que pueden determinar la se-
crecién o absorcion del liquido intestinal. > En
el intestino delgado en reposo, los factores vin-
culados con la pared capilar favorecen la filtra-
¢i6én neta de liquido mientras que los relaciona-
dos con los linfiticos evitan la acumulacién del
filtrado en el intersticio de la mucosa. Cuando
el intestino absorbe, tanto los capilares como
los linfiticos actiian evitando la acumulacién
en el intersticio del liquido absorbido. Durante
la absorcion, el espacio intersticial de la muco-
sa se expande, con lo que aumenta la presién
hidrostdtica y se reduce la presién oncética de
ese espacio. Este fenémeno favorece el balance
de la presidn a través de la parad capilar en fa-
vor de un movimiento neto de liquido desde el
intersticio hacia la sangre. La combinacién de
la puesta en actividad de mds capilares y el au-
mento de su permeabilidad refuerzan la extrac-
cién del liquido absorbido por los capilares al
mismo tiempo que aumenta el flujo linfatico.
El transporte de solutos se produce de igual
forma y depende del tamafio de los poros capi-
lares. En el intestino delgado esos poros tienen
un.radio de 250 a 350 A en comparacién con
Tos 35 a 40 A que presentan los poros de los ca-
pilares de los misculos esqueléticos y del cora-
zén. Los poros de los capilares intestinales son
fenestrados. Con estudios realizados utilizando
isétopos se ha demostrado que los capilares in-
testinales son cinco a siete veces mds permea-
bles para ciertos solutos, como la rafinosa y la
inulina, que los capilares de los misculos es-
queléticos, Los lechos capilares del intestino
delgado se encuentran en tres niveles paralelos.
Los lechos capilares de la mucosa y la submu-
cosa presentan poros continuos. Los poros fe-
nestrados son mds permeables y pueden admi-
tir moléculas mas grandes que los poros conti-
nuos. La estructura microvascular del intestino
delgado es también responsable de las grandes
pérdidas de proteinas como consecuencia de la
elevada permeabilidad que esos capilares tie-
nen para las macromoléculas. La relacion entre
los pequeiios y grandes poros es importante pa-
ra establecer la permeabilidad de un érgano.
Comparado con el estémago y el colon, el in-
testino delgado tiene un mayor mimero de pe-
quefios poros. Diversos estudios han mostrado
que los poros fenestrados de los capilares intes-
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tinales pueden discriminar entre diversas molé-
culas aniénicas. Esto indica gue la pared del
capilar intestinal puede comportarse como una
barrera de carga positiva que impide el flujo de
moléculas catidnicas desde la sangre a la linfa.
Las macromoléculas pueden cruzar los capila-
res del intestino delgado por diferentes meca-
nismos, como conveccion, difusion e intercam-
bio vesicular, pero la mayor parte del transpor-
te de esas macromoléculas se produce a través
de las vesiculas poscapilares y no en los capila-
res. Las condiciones que aumentan la permea-
bilidad vascular y promueven el escape de pro-
teinas capilares actian afectando las dimensio-
nes de los poros grandes, mientras que las di-
mensiones de los poros pequefios perrnanecen
relativamente constantes.

Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono son un tipo de com-
puestos orgdnicos que contienen polihidroxial-
dehidos o polihidroxicetonas. En general, los
hidratos de carbono forman los tejidos de sos-
tén de los vegetales y son una fuente alimenta-
ria importante. La dieta promedio en los Esta-
dos Unidos contiene 50 a 60% de hidratos de
carbono, pero este porcentaje puede ser mucho
mayor en otros paises. La ingestién diaria de
250 a 800 g de hidratos de carbono aporta entre
1.000 y 2.500 kcal. Los hidratos de carbono
van desde azicares de composicion simple, de
facil digestion, hasta compuestos muy comple-
jos, como la celulosa, que el intestino humano
1o es capaz de digerir y absorber.?® En la dieta
humana se encuentran tres tipos principales de
hidrocarbonados digeribles: sacarosa, lactosa y
almidones (fig. 18-10). La sacarosa es un disa-
cdrido de la glucosa y de la fructosa. La lacto-
sa, el principal azicar de la leche, es también
un disacdrido, formado por glucosa y galacto-
sa. Bl almidén tiene un pese molecular que va
desde 100.000 a mds de 100.000.000. El almi-
ddn es ingerido en dos formas especiales: la
amilosa y la amilopectina (fig. 18-11). Estos
grandes compuestos son digeridos por la alfa-
amilasa pancredtica, que abre las uniones 1,4
de la molécula. Esta enzima es capaz de abrir
las ligaduras terminales y como consecuencia
de su actividad no se libera glucosa. La activi-
dad de la alfa-amilasa sobre la amilosa produce
maltotriosa (isomaltosa) y maltosa. Sobre la
amilopectina, la alfa-amilasa poduce dextrinas
y maltotriosa (fig. 18-12). El almidén compone
cerca del 60% de nuestra ingesta de carbohi-
dratos, la sacarosa conforma el 30% y la lacto-
sa cerca del 10%. La sacarosa también es cono-
cida como azicar de cafia y la lactosa es el di-
sacdrido principal de la leche. El almidén se
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encuentra en muchos alimentos, en especial los
granos. Aunque existen grandes cantidades de
celulosa en la dieta humana, ninguna enzima es
capaz de hidrolizarla, por lo que esa sustancia
no es considerada como un alimento para los
seres humanos.

La digestién de los hidratos de carbono?” se
produce en cuatro zonas: la boca, el estémago,
la luz ducdenal y el ribete en cepillo del intes-
tino delgado (fig. 18-12). En la boca, las gldn-
dulas salivales segregan ptialina (alfa-amilasa)
que se mezcla con el alimento durante la mas-
ticacién. Esta enzima hidroliza el almidén en
dos disacdridos basicos, la maltosa v la iso-
maltosa. La accién de la ptiatina se reduce si
el almidén tiene una cubierta protectora de ce-
lulosa. Teniendo en cuenta que los alimentos
permanecen poco tiempe en la boca, Ia ptiali-
na es poco responsable de la digestién de los

et O O-OHO-D)

" AMILASA’

|

AMILOPECTINA

; o-amitosa /
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almidones hasta Hevarlos a polisacdridos. An-
tes de llegar al estémago, la ptialina mantiene
su actividad y convierte el 30 al 40% de los al-
midones en maltosa e isomaliosa antes de ser
inactivada por la secrecidn dcida. La actividad
de esa enzima disminuye en forma marcada
cuando el pH gdastrico cae por debajo de 4. La
hidrélisis de los almidones y de los disacari-
dos por el 4cido gdstrico es de poca importan-
cia, La alfa-amilasa segregada por el pancreas
convierte o hidroliza los almidones restantes
en maltosa e isomaltosa. Por lo general, este
proceso se completa antes que el quimo alcan-
ce el yeyuno. En el intestino delgado, el ribete
en cepillo de las vellosidades epiteliales con-
tiene fres enzimas: lactasa, sacarasa y glucoa-
milasa (isomaltasa). La actividad de esas enzi-
mas del ribete en cepillo se presenta en el cua-
dro 18-1. Ellas hidrolizan los oligosacaridos

— OO0 - OV

MALTOTRIOSA MALTOSA

a-DEXTRINAS LIMITE

Fig. 18-11. Los circulos ahiertos representan las unidades de glucosa y los que tienen una barra oblicua son unidades re-
ducidas de glucosa, Las batras horizontales indican las uniones alfa-1.4 glucosidicas que forman el almidén lineal (amilo-
sa). Los eslabones verticales indican las uniones alfa-1,6 glucosidicas que forman el almidén ramificado (amilopectina).
La amilasa pancredtica es capaz de abrir las uniones 1,4 pero vo las 1.6, La amilasa es hidrolizada hasta oligosacaridos
(maltotriosa y maltosa} y la amilopectina hasta cligosacdridos y dextrinas alfa, que son oligosacdridos con uniones 1,6,
(Tomado de Gray G.M.: Mechanism of digestion and absorption of food. En Sleisenger M. H. and Forderan J. S. [eds.]:
Gastrointestinal Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 3rd ed. Philadelphia, W. B. Saunders, 1983, p-851.)
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MALTCSA E ISOMALTOSA LACTOSA SACAROSA
Maitasa e isomaltasa L actasa (inteslino) Sacarasa
(intestino} _ e {intestino)
P -
GLUCQOSA GALACTOSA FRUCTOSA

Fig, 18-12. Diagrama de los lugares de digestién de los hidratos de carbono. Al mezclarse en ¢l estdmago, ¢l 30 al 40% de
los almidones se transforman en maltosa, maltotriosa (isomaltosa), lactosa y sacarosa. La ruptura restante de los almidones
se produce en el duodeno por la accidén de la amilasa pancredtica, Las enzimas de los ribetes en cepillo hidrolizan esos oli-
gasacaridos y los convierten en monosacdridos (glucosa, galactosa y fructosa). (Tomado de Gray A. C.: Textbock of medi-

cal physiology. Philadelphia, W. B. Saunders, 1976, p. 882.)

actuando en diversas uniones (cuadro 18-1).
La isomaltosa y la maltosa se convierten en
dos moléculas de glucosa; la lactosa se trans-
forma en galactosa y sacarosa; la sacarosa es
llevada a fructosa y glucosa. Teniendo en
cuenta que la dieta comin contiene mucho
mas almidones que disacdridos, los productos
finales de la digestién de los hidratos de car-
bono consisten en glacosa en el 80%, galacto-
sa 10% y fructosa 10%.

Una vez que los hidratos de carbono han si-
do hidrolizados y transformados en un monosa-
carido bdsico (azicares de 6 carbonos), el
transporte hacia la circulacién portal se hace
posible. Este transporte es el proceso mds len-
to. En general, la actividad enzimdtica es mds
rdpida que el proceso de transporte, excepto
para la hidrélisis superficial de la lactosa, que
se produce a una velocidad menor que el trans-

porte. Estos monosaciridos son aziicares de 6
carbonos de dos tipos: aldohexosas (glucosa y
galactosa) y cetohexosas (fructosa). Cuando la
concentracién intraluminal de los monosacari-
dos es elevada, el ingreso a los enterocitos pue-
de producirse por difusién pasiva. A medida
que la concentracién de monosacaridos se re-
duce, la glucosa y la galactosa son absorbidas
contra el gradiente de concentracion mediante
un sistema activo de proteinas transportadoras
(fig. 18-13). Este sistema de transporte fija dos
iones de sodio con una molécula de glucosa.”
Este compuesto es liberado dentro de la célula
y el sodio es bombeado hacia el espacio baso-
lateral por el mecanismo de la ATPasa. La glu-
cosa puede salir de la célula por una de las tres
vias siguientes: la mayor parte (60%) de ella
ingresa al intersticio a través del espacio baso-
lateral, utilizando un segundo mecanismo de

Cuadro 18-1. Digestidn intestinal en superficie de los hidratos de carbono™

Hidratos de

carbono Mecanismo

presentados Enzima de aceidn Productos

Lactosa Lactasa Hidrélisis de la unidn beta 1,4 de Glucosa, galactosa

los disacdridos {no de la celulosa)

Sacarosa Sacarasaf Hidrdlisis de las uniones alfa 1,4 Glucosa, fructosa

Maltosa, Sacarasat o Extraccién secuencial de los residuos Glucosa
maltotriosa glucoamilasa glucosados del extremo no reducido

Gluxoamilasa o
alfa-dextrinasa

Alfa-dextrinas

Alfa-dextrinasaz

Exftraccién inkcial de los rediduos
glucosados alfa 1,4 en el extremo
no reducido

Abertura de las ramas glucosadas

Oligosacaridos con termina-
ciones alfa 1,6 unidas a
residuos ghuicosados

Malto-oligosacdridos

con uniones alfa 1,6

Sacarasat
o glucoamilasa

Hidrélisis de los oligosacdridos
maltosados liberados

Glucosa

*Tomado de Gray G. M.: Carbohydrate absorption and malabsorption. En Johnson L. R. |ed.): Physiology of the Gastrointestinal Tract. New York. Raven Press.

1981, p. 1065.

+ Tienen actividad alfa 1,4 glucosidica; la sacarasa se activa contra la maltosa y la maltotriosa (isomaltosa).
1La alfa-dextrinasa también es conocida como isomaliasa y sbre las uniones glucosidicas alfa 1,6. Es esencial para lu extraccidn de las ramas glucosadas con

uniones alfa 1,6 provenientes de la hidrdlisis de ias alfa-dextrinas,
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transporte; cerca del 25% de la glucosa difunde
en forma pasiva en el espacio basolateral y una
pequeifia cantidad (15%) es devuelta a la luz in-
testinal por un sistema de transportadores retré-
grados. La fructosa ingresa a la célula mediante
difusién pasiva, no dependiente de energia y a
través de la accién de un transportador protei-
nico (transporte facilitado),

La absorcién de los aziicares se produce en
forma principal en el yeyuno. La velocidad de
la hidrélisis suele ser mas rdpida que la de ab-
sorcion, Cerca del 40% de los hidratos de car-
bono se absorbe en ¢l duodeno y esa absorcién
suele ser completa cuande el quimo alcanza el
yeyuno distal. La actividad del ribete en cepillo
se reduce en forma considerable en el intestino
delgado distal.

La presencia de la glucosa en la luz refuerza
la absorcién del agua y de los electrélitos. Este
concepto ha sido empleado para ¢l desarrollo
de férmulas utilizadas para la rehidratacién
oral y es muy importante en zonas del mundo
donde las diarreas infecciosas son verdaderos
problemas. Una tipica férmula de esta solucién

ARGININA
LISINA

carboxipeptidasa B

PEPTIDO
{basicos,
COOH terminal)

PEQUEROS
PEPTIDOS

{aromdticos,
COCH terminal}

AMINOACIDOS

COOH terminal) NEUTROS

Na* [140 meCyL]

incluye 20 g de glucosa, 3,5 g de cloruro de so-
dio, 2,5 g de bicarbonato de sodio y 1,5 g de
cloruro de sodio por cada litro de agua.?!

Proteinas

Las proteinas® son un grupo de compuestos
orginicos nitrogenados que tienen un elevado
peso molecular y son sintetizadas por plantas y
animales. Las proteinas de la dieta derivan de
alimentos animales y vegetales. El requeri-
miento promedio es de 4 g/kg/dia para los ni-
fios y de 0,5 a 0,7 g/kg/dia para los adultos. En-
tre 10 a 30 g de proteinas provienen de los ju-
gos digestivos segregados en la luz intestinal y
otros 25 g/dia de proteinas se originan en la
descamacién celular. La absorcién de las pro-
teinas por parte del intestino es eficiente v me-
nos del 10% de las proteinas ingeridas son ex-
cretadas. Durante la digestion, las proteinas son
llevadas a la condicién de polipéptidos y ami-
noécidos. Los pequefios péptidos, u oligopépti-
dos, consisten en residuos formados por dos a

Fig. 18-14, Secuencia de los fendmenos producidos
durante la hidrdlisis de las proteinas de la dieta me-
diante proteasas intraluminales. (Tomado de Gray
G.M.: Mechanism of digestion and absorption of
food. En Sleisenger M. H. and Fordtran J. S. [eds.]:
Gastrointestinal Disease: Pathophysiology, Diagno-
sis, Management. 3rd ed. Philadelphia, W, B. Saun-
ders, 1983, p. 854.)




Fig. 18-15, Localizacién
de las peptidasas intestina-
les en ¢l ribete en cepillo y
en ¢l citoplasma. (Tomado
de Adibi 5. A. and Kim Y.
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cuatro aminoacidos. Las uniones entre los ami-
nodcidos, llamadas uniones peptidicas, se for-
man entre la terminacién COOH de un aminod-
cido y el extremo NH,; de otro. Cada péptido
tiene, por lo tanto, un N y un C terminales. Al-
gunas de las enzimas digestivas son especificas
para el extremo nitrogenado o para el extremo
carbonado de los aminodcidos.

La digestion de las proteinas se inicia en el
estémago por la accién de la pepsina gastrica,
que culmina con la formacion de polipéptidos.
Algunos aminodcidos simples y algunos oligo-
péptidos también aparecen como consecuencia
de la accidén de la pepsina. Se piensa que la
contribucidn del estémago a la digestién de las
proteinas no es esencial; luego de una gastrec-
tomfa total se ha comprobado la existencia de
balance nitrogenado positivo. Cuando existe
insuficiencia pancredtica, la absorcién intesti-
nal de la dieta proteica puede ser reforzada si
las proteinas son incubadas con dcido y pepsi-
na, lo cual sugiere que la digestién géstrica es
importante si la funcién pancredtica estd altera-
da. La mayor parte de la hidrélisis de las pro-
tefnas depende de la activacién de las enzimas
contenidas en la secrecién pancredtica. En el
duodeno se encuentran dos tipos de enzimas:
las endopeptidasas, que abren la terminacidn
carbonada de las uniones peptidicas, y las exo-
peptidasas, que dividen los péptidos. Los pasos
correspondientes a la hidrélisis intraluminal de
las proteinas se presentan en la figura 18-14.
Las endopeptidasas son la tripsina, la quimijo-
tripsina y la elastasa. Las exopeptidasas son las
carboxipeptidasas. La concentracién de estas
enzimas parece ser bastante constante en el in-
testino a pesar de la absorcién de los nutrientes.
En el yeyuno, las enzimas pancredticas hidroli-
zan las proteinas hasta un 60 a 70 % de peque-
fios péptidos de dos a seis aminodcidos y un
30% de aminoacidos. Teniendo en cuenta que
en la sangre portal sélo estdn presentes los ami-
nodcidos y algunos polipéptidos, se propusie-
ron otros mecanismos de hidrélisis que luego
fueron confirmados.

Conjugasa de folatos

Esta digestion adicional de los polipéptidos
se realiza por las enzimas provenientes del ri-
bete en cepillo y las que se encuentran en el ci-
toplasma! (fig. 18-15). En general, las oligo-
peptidasas del ribete en cepiilo actdan sobre los
polipéptidos mas pequefios, separando el N ter-
minal del aminoécido o del dipéptido (fig. 18-
16). Se ha demostrado la existencia de amino-
peptidasas sustrato-especificas. Al ingresar al
citoplasma, los dipéptidos se hidrolizan con ra-
pidez por la accién de las aminopeptidasas has-
ta convertirse en aminodcidos. Los tripéptidos
son hidrolizados en forma equivalente en el ci-
toplasma y por las enzimas del ribete en cepi-
llo. La actividad enzimilica parece ser preva-
lente en el citoplasma de las células apicales.
Aunque los dipéptidos y tripéptidos son lleva-
dos directamente hacia el interior de la célula,
pocas son las evidencias que apoyan el trans-
porte de los tretrapéptidos. La absorcién de los
péptidos contra gradientes de concentracidn pa-

ACCION DE LAS OLIGOPEPTIDASAS DEL RIBETE EN CEFILLO

AMINCOLIGCOPEPTIDASA :

GLY-LEU-GLY-GLY AQP

DIPEPTIDIL PEPTIDASA :
DPP

GLY-PRO- GLY-PHE

Fig. 18-16. Accidn de las oligopeptidasas del ribete en ce-
pillo sobre los péptidos luminales. (Tomado de Gray G.
M.: Mechanism of digestion and absorption of food. En
Sleisenger M. H. and Fordiran J. §. {eds.]: Gastrointestinal
Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 3rd
ed. Philadelphia, W. B. Saunders, 1983, p. 854.)
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Cuadro 18-2, Mecanismos de transporte intestinal de los aminodcidos®

Tipo Especificidad Caracteristicas

Neutro Compuestos aromdticos {por ej., tirosina, Transporte activo; muy rdpido; Na* dependiente
triptéfano, fenilalanina) y alifiticos
(por ¢j., alanina, valina, leucina, metionina,
serina y glicina) -

Dibiasico Diaminodcidos (por ej., lisina, arginina) Activo; 10% de la captacidn neutra; parcial-

Dicarboxilico Acido glutimico; 4cido aspdrtico

Iminodcidos y glicina Prolina, hidroxiprotina, glicina

mente Na* dependiente

Mediado por transportadores; jactivo?, parcial-
mente Na* dependiente; rdpido

¢ Activo?; Nat dependiente; fento; puede no ser
importante desde el punto de vista fisiolégico
porque la prolina y la glicina suelen ser
absorbidas como dipéptidos o tripéptidos

*Tomado de Gray G.M.: Mechanism of digestion and absorption of food. En Sleisenger M. H. y Fordiran J. S, [eds.): Gastrointestinal Disease: Pathophysiology.

Diagnosis, Management. 3rd ed. Philadelphia, W. B. Saunders, 1983, p. 856

rece ser mediada por mecanismos de transpor-
te, que consumen energia y requieren la pre-
sencia de sodio. La simple difusién ha sido do-
cumentada; cuando existe una elevada concen-
tracién luminal éste es quizds el mecanismo
prevalente. En la actualidad parece que los di-
péptidos dcidos, basicos y neutros comparten
un transporie comiin para todos. La afinidad
para el transporte de los dipéptidos se afecta
por su estructura, incluso los residuos amina-
dos especificos, la posicién de los grupos car-
boxiaminados, la longitud de las cadenas late-
rales y el estereoisomerismo (forma b v L de
aminodcidos). Este fenémeno marca un profun-
do contraste con el mecanismo de transporte
que existe para los aminodcidos, que parece ser
mediado por un proceso de transporte depen-
diente del sodio y realizado con consumo ener-
gético. Para los aminoécidos se han identifica-
do cuatro mecanismos de transporte: neutro, di-
basico, dicarboxilico y de aminodcidos con gli-

cina (cuadro 18-2). Dentro de esos cuatro me-
canismos de transporte puede existir una consi-
derable competencia dentro de los grupos pero
poca entre los diferentes grupos. El sistema de
transporte de los amirniodcidos neutros tiene una
gran afinidad por los L-aminecdcidos. Diversos
estudios han demostrado que el aziicar puede
inhibir ia captacién de los aminodcidos. Si éste
es un fenémeno real es algo que todavia debe
ser establecido, pero debe ser relacionado con
la competencia ejercida sobre una fuente de
energia o un sistema acoplado de transporte.

Una vez dentro det citoplasma, los aminodci-
dos deben cruzar la membrana basolateral. El
mecanismo por el que ello ocurre no es bien
conocido. El mecanismo de transporte parece
ser independiente de las actividades del ribete
en cepillo y puede ser sodiodependiente. Los
dipéptidos ingresan al sistema portal a través
de la capa basal y por un mecanismo que toda-
via no ha sido dilucidado,

TRIGLICERIDOS
ESTRUCTURA ACIDO GRASC LONGITUD DE LA CONSUMO
BASICA COMPONENTE CADENA  SAT DE GRASA
PALMITICO Cl16:0
ESTEARICO c18:0
H,C-0-CO-R
_ 90%
HG-0-CO-R OLEICO cig 1
HpC-0-CO-R LINGLEICO C18:2
MCT C:6T0 C:12 10%

Fig. 18-17. Estructura y composicién de'la grasa de la dieta. Los dcidos grasos de una molécula de glicerol estin repre-
sentados por R. Los dcidos grasos de cadena larga forman mds del 90% de la dieta. MCT = triglicéridos de cadena media-
na. SAT = grado de saturacién o nimero de carbonos con doble ligadura en el dcido graso. (Tomado de Gray G. M.: Me-
chanism of digestion and abserbption of food. En Sleisenger M, H. v Fordiran I. S. feds.]: Gastrointestinal Disease: Pat-
hophysiology, Diagnosis, Management. 3rd ed. Philadelphiz, W, B, Saunders, 1983, p. 845.)




El mecanismo principal para la asimilacién
de las proteinas es el transporte de los péptidos
luego de su hidrélisis citoplasmatica y el trans-
porte directo de los aminodcidos a partir de la
luz intestinal. En general, la absorcign de los
péptidos se produce en el yeyuno ¥ la de los
aminodcidos en el {leon. La absorcion de los
péptidos alcanza su méximo dentro de 1os 30 a
90 minutos luego de la digestién y se completa
a las 3 horas. Se necesitan, por lo menos, 160
cm de intestino para conseguir una asimilacién
del 75%. La hidrolisis de los oligopéptidos por
las enzimas del ribete en cepillo y el transporte
intacto de los dipéptidos y tripéptidos parece
ser rdpido comparado con el transporte de los
aminodcidos libres. El relativamente lento
transporte de los aminodcidos libres es el factor
que obliga al uso de pequeiias fracciones de
esos elementos en las dietas proteicas introdu-
cidas en la luz intestinal. Esta es una de las ra-
zones por la cual, como complemento para la
dieta, los dipéptidos y tripéptidos son preferi-
bles a los aminodcidos simples. Ademds, para
cantidades equivalentes de proteinas, las dietas
con polipéptidos tienen menor actividad osmd-
tica que las dietas conformadas por aminodci-
dos simples.

Lipidos

El norteamericano promedio ingiere 60 a
100 g/dia de grasas. La grasa es una importante
fuente de calorias y contribuye con el 12 al
42% de la ingesta caldrica del mundo occiden-
tal. En ciertos paises, donde la dieta tiene un al-
to contenido en hidratos de carbono, en espe-
cial donde es rica en arroz, la contribucidn ca-
lérica proveniente de la grasa llega al 12%. En
general, la grasa ingerida es de origen animal,
en especial si existe un elevado consumo de
derivados de la leche y la carne. La grasa tam-
bién proviene de fuentes vegetales. El ingreso
de grasa, tanto de origen animal como vegetal,
se compene en forma principal de triglicéridos,
que son grasas compuestas por tres dcidos gra-
sos de cadena larga fijos a una molécula de gli-
cerol.? La estructura y composicién de la grasa
de la dieta se presenta en la figura 18-17. El
90% de los dcidos grasos que se encuentran en
los triglicéridos se componen de 16 a 13 carbo-
nos; entre ellos se mencionan los acidos palmi-
tico, estedrico, oleico y linoleico. El restante
10% de triglicéridos contiene dcidos grasos
compuestos por 6 a 12 carbonos y se conocen
como triglicéridos de cadena mediana. Los fos-
folipidos, que son gliceroles unidos a un éster
fosforico o a una base orgénica, agregan algu-
nos gramos al total de grasas ingeridas, de los
cuales cerca de 10 g/dia son aportados por la
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lecitina, que es el principal fosfolipido de la
bilis.

La digestion de los lipidos comienza en el
estémago, en donde el 10 al 30% de la grasa
ingerida es hidrolizada. Este proceso se cumple
a través de una combinacion de los efectos de
la lipasa y el dcido géstrico. Los triglicéridos se
hidrolizan hasta ésteres de los dcidos grasos,
que luego son dispersados en formas absorbi-
bles. A diferencia de otros animales mamife-
ros, los humanos tienen una limitada actividad
lipolitica en la secrecién salival. La amplitud
de la hidrélisis grasa en el estdmago es poco
conocida. Si la emulsion se produce en el esto-
mago, ella suele ser transitoria e inestable. La
digestién de las grasas se inicia en el intestino
delgado, donde los triglicéridos resultan ex-
puestos a las enzimas pancredticas. La lipasa y
la colipasa son las enzimas pancredticas activas
que hidrolizan los triglicéridos. Los dos extre-
mos de los dcidos grasos son abiertos, dejando
un actdo grase simple combinado con una mo-
lécula de glicerina que se denomina diglicéri-
do. En la figura 18-18 se muestra el proceso di-
gestivo y absortivo de las grasas. La lipasa pan-
credtica debe unirse a los triglicéridos para que
pueda producirse la hidrélisis. Como las sales
biliares inhiben la fijacién de la lipasa a los tri-
glicéridos, la colipasa debe formar un com-
puesto con fos triglicéridos antes que la unién
con la lipasa se produzca. La colipasa, prove-
niente del pdncreas, es segregada en forma
inactiva, la pro-colipasa, que se activa en la luz
intestinal por la acci6n de la tripsina y otras
formas de colipasa. La colipasa se une a los tri-
glicéridos en presercia de las sales biliares, con
lo que se hace posible formar un compuesto
que puede ser hidrolizado. En condiciones nor-
males, el pdncreas segrega una abundante can-
tidad de lipasa. Se considera que en 2.000 ml
de jugo duodenal existe una actividad lipdsica
capaz de digerir 140 g/min de grasas. Esta can-
tidad significa un exceso mi! veces superior a
la grasa ingerida por dia, que llega a sdlo
150 g. La actividad de la lipasa pancredtica se
inhibe en ausencia de la colipasa si las sales bi-
liares llegan a una concentracién de 8 a 10
mM. La lipasa pancredtica hidroliza, en forma
secuencial, los dos ésteres externos de la molé-
cula de los triglicéridos. El resultado final son
dos moléculas de dcido graso y una molécula
de diglicérido.

Los fosfolipidos de la dieta derivan de los
vegetales y de las membranas de las células
animales ingeridos. Los fosfolipides son hidro-
lizados por las fosfolipasas pancredticas A,,
que son segregadas en forma inactiva en el ju-
go pancredtico y luego se activan por la tripsi-
na. La accién de las fosfolipasas consiste en la
hidrélisis de los fosfolipidos y la produccién de
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Fig, 18-18. Digestién y absorcion de la grasa. DG = diglicérido. C 10 ¥ Cs indican el mimero de carbonos que posee el 4cido
graso. (Tomado de Gray G. M.: Mechanism of digestion and absorption of food. En Sleisenger M, H. y Fordtran 1. S, [eds.]:

Gastrointestinal Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Mansgement. 3rd ed. Philadelphia, W. B. Saunders, 1983, p. 845.)

una molécula de dcido graso y otra de lisofos-
folipido. La fosfolipasa o, requiere la presencia
de las sales biliares para poder actuar sobre los
fosfolipidos de cadenas largas. La actividad de
la fosfolipasa A, se afecta por la presencia de
liptdos especificos,

La colesterol-esterasa y otras lipasas inespe-
cificas son otras enzimas lipidicas que se en-
cuentran en el jugo pancredtico. Se sospecha
que esas dos enzimas son idénticas. Se han uti-
lizado diversos nombres para describir las lipa-
sas inespecificas. Su actividad ha sido descrita
en diversos sistemas y una de sus propiedades
mds importantes es el requerimiento de la pre-
sencia de sales biliares, porque de esa forma
parece ser mds efectiva frente a lipidos que se
encuentran en fase micelar, Esta lipasa inespe-
cifica puede digerir los dcidos grasos de cadena
media y los triglicéridos y también es de im-
portancia en la digestién de las vitaminas este-
rificadas. Esta enzima puede tener cierto papel
en la digestién luminal y también en la sintesis
intracelular, como sucede con la esterificacién
del colesterol. Las lipasas inespecificas tam-
bién han sido encontradas en la leche humana y
se caracterizan por su estabilidad en el estéma-
go, a un pH bajo, y su activacién en el duodeno
cuando son expuestas a las sales biliares, El re-
sultado de su accidn es la hidrélisis de los tri-

glicéridos y su transformacién en 4dcidos grasos
libres y glicerol. La actividad de esta enzima se
reduce si la leche humana es calentada (pasteu-
rizacién). No se encuentra en la leche de vaca,
por lo que la leche humana resulta superior a la
de vaca para la alimentacidn del nifio.

Los dcidos grasos de cadena larga y los di-
glicéridos no son hidrosolubles y por lo tanto
deben ser solubilizados para permitir su absor-
cién. Esto se realiza mediante las sales biliares,
La contraccion vesicular, producida luego de
las comidas, determina el mgreso de las sales
biliares al duodeno proximal. Esas sales son
compuestos especializados que actidan como
elementos detergentes o anfipéticos. Esas mo-
léculas se caracterizan por tener un polo hidrg-
filo y otro hidréfobo (lipofilo). Una vez que al-
canzan una determinada concentracién {con-
centracion micelar critica, que es de 2 a 5 mM),
las moléculas de sales biliares se agregan con
sus polos lipdfilos dirigidos hacia el centro y
los hidréfilos hacia la solucién acuosa forman-
do micelas. En estas condiciones los acidos
grasos y los monoglicéridos pueden ser solubi-
lizados en las zonas lipéfilas de las micelas, "
Las combinaciones de sales biliares, acidos
grasos ¥y monoglicéridos se denominan micelas
mixtas (fig. 18-19). Los fosfolipidos y el coles-
terol (también insoluble en agua) pueden ser




solubilizados v sus micelas son transportadas
en solucién acuosa. Otros compuestos solubili-
zados por las micelas son las vitaminas liposo-
lubles {A, D, E y K).

La hidrdlisis de la grasa es ripida en €l duo-
deno. Su absorcién comienza en el duodeno y
alcanza una absorcién total de 90 a 95% en los
primeros 100 cm del yeyuno. La transferencia
de los productos de la digestién grasa hacia las
células de la mucosa del intestino delgado re-
quiere el pasaje de esos productos, desde las
micelas, a través de la delgada capa de agua
que cubre la mucosa (capa de agua no agitada),
luego a través de la capa mucosa adyacente al
ribete en cepillo v por fin a través de la mem-
brana celular, que estd provista de una doble
capa de lipidos. El transporte a través del agua
no agitada se hace por simple difusién y depen-
de de la longitud de la cadena de 4cidos grasos.
Si los 4cidos grasos tienen 12 o mds carbonos,
la capa de agua no agitada se convierte en un
factor limitante de la velocidad de absorcidn,
No estd bien determinado si las micelas liberan
los 4cidos grasos y monoglicéridos en la unién
existente entre la capa de agua no agitada y la
mucosa o si la micela misma penetra a través
de la membrana mucosa del ribete en cepillo.
La capa mucosa parece ser una barrera impor-
tante para el transporte. Como la membrana del
ribete en cepillo es no polar y similar a la de
los dcidos grasos y monoglicéridos, el transpor-
te a través del ribete en cepillo se realiza por
simple difusion.

En la membrana del ribete en cepillo las sa-
les biliares permanecen dentro de la luz intesti-
nal, mientras que los acidos grasos, los mono-
glicéridos y los otros componentes lipidos en-
tran en la célula. Es probable que la transferen-
cia a través del citoptasma de la célula se pro-
duzca mediante una unién con alguna proteina
transportadora. Dentro del citoplasma, los éci-
dos grasos son transferidos al reticulo endo-
plasmadtico. En esa localizacién se produce la
reesterificacion, es decir los dcidos grasos son
activados para transformarse en 4cidos grasos
CoA (fig. 18-18). Los dcidos grasos de 10 car-
bonos pueden ser transportados a la circuja-
cién portal, mientras que los que poseen un
mayor niimero de carbonos {16 o mas) son lle-
vados a la condicidén de 4cidos grasos CoA a
través de un proceso que requiere gasto de
energia (CoA, ATP, Mg¥). Los dcidos grasos
CoA se combinan con los monoglicéridos in-
tracelulares mediante la accién de una mono-
glicérido-acetiltransferasa y esta combinacién
produce un diglicérido. Otro dcido graso acti-
vado adicional (dcido graso CoA} se combina
con ¢l diglicérido y forma un triglicérido. Esta
accion es catalizada por la diglicérido-acetil-
transferasa.
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Fig. 18-19. Estructura de una micela mixta. Existe una do-
ble capa de sales biliares, con polos hidrofilicos en la perife-
ria vy lipofilicos en el centro. Los dcidos grasos, monoglice-
ridos, fosfolipidos y colesterol se solubilizan en el interior
de la micela. (Tomado de Carey M. C.: The enterchepatic
circulation. En Arias I. M, et al. [eds.]: The Liver, Biology
and Pathopbiology. New York, Raven Press, 1982.)

Los triglicéridos, apoproteinas, fosofolipidos
y colesterol entran en coalescencia y forman
grandes partfculas que se denominan quilomi-
crones (fig. 18-20). El proceso de esterificacién
intracelular se efectia en el reticulo endoplas-
mético y los triglicéridos se acumulan en el
aparato de Golgi, de donde pueden migrar a la
membrana basolateral de la célula. Los triglice-
ridos son transportados fuera de la céjula a tra-
vés de la membrana basolateral como quilomi-

[ 75-800 nm

Y

Fj Triglicéridos 90%
i~  Ester del colesterol 1%
_ Colesterol libre 0,3%

'\

e

Fosfolipido 7%

Cotestero! libre 0,7%

Apoproigina 1%

Fig. 18-20. Composicién de un quilomicrén que muestra
la cubierta compuesta por colesterol libre, proteinas y fos-
folipidos. El nucleo es rico en triglicéridos. Los porcenta-
jes indican la proporcién aproximada de cada componente
del quilomicron. (Tomado de Gray G. M.: Mechanism of
digestion and absorption of food. En Sleisenger M. H. and
Fordtran J. S. [eds.]: Gastrointestinal Disease: Pathophy-
siology, Diagnosis, Management. 3rd ed. Philadelphia, W.
B. Saunders, 1983, p. 847.)
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crones. Los quilomicrones presentan un nicleo
interno de 90% de triglicéridos y menores can-
tidades de ésteres del colesterol y colesterol li-
bre y una capa externa compuesta €n propor-
cion del 80 al 90% de fosfolipidos mds coleste-
rol libre y apoproteinas. Se necesitan entre 10 y
15 minutos, a partir del momento de la capta-
cion de la grasa por las células, para que los
quilomicrones aparezcan en el espacio interce-
lular. La mayor parte de los quilomicrones son
transportados fuera de la célula mucosa a tra-
vés de la membrana basolateral al instersticio y
desde alli alcanzan el quilifero central. Los tri-
glicéridos ingresan al sistema venoso por el
conducto tordcico. También existe alguna
transferencia a través de la vena porta. Los qui-
lomicrones pequefios aparecen en el plasma y
conforman mds del 20% de los triglicéridos
que existen en el pool de lipoproteinas plasmd-
ticas. Este componente ha sido denominado li-
poproteina intestinal de muy baja densidad.
Los glicéridos que contienen 4cidos grasos
de 6 a 10 carbonos se denominan triglicéridos
de cadena media. Estos triglicéridos son meta-
bolizados en forma algo diferente de los de ca-
denas largas. La absorcion de los triglicéridos
de cadena media se muestra en la figura 18-21.
Cerca del 30% de las triglicéridos de cadena
media que han sido ingeridos se absorben in-
tactos sin modificaciones. Pueden ser hidroli-
zados por la lipasa pancredtica para formar tres
moléculas de dcidos grasos de cadena media y
un monoglicérido. Estos dcidos de cadena me-
dia son solubles en el agua y por tanto no re-
quieren micelas para alcanzar la superficie ce-
lular y entran en la célula a través del ribete en
cepillo sin haber sido esterificados. Luego son

LUZ INTESTINAL CELULA MUCDSA

-

TCM

™~ Sistema
IV+IG/ estearasa
AG - VENA
PORTA

Fig. 18-21. Los triglicéridos de cadena media (TCM) di-
fieren de los triglicéridos de cadena larga en sus mecanis-
mos de transporte y absorcién, Los triglicéridos de cadena
media son transportados por la vena porta v no necesitan
micelas ni quilemicrones. (Tomado de Gray G.M.: Mecha-
nism of digestion and absorption of food. En Sleisenger M.,
H. y Fordtran J. 8. [eds.]): Gastrointestinal Disease: Pat-
hophysiology, Diagnosis, Management. 3rd ed. Philadelp-
hia, W. B, Saunders, 1983, p, $50.)

transportados a través de la membrana basola-
teral para ingresar en foma directa al intersticio
¥y, a través de un capilar venoso, alcanzar el sis-
tema portal y de alli e] higado. Como los trigli-
cénidos de cadena media no requieren un pro-

.ceso complejo de digestidn y absorcion, como

sucede con los de cadena larga, pueden ser uti-
lizados en forma efectiva como complemento
alimentario en pacientes con digestién o ma-
labsorcion defectuosas para las grasas norma-
les, en especial en los pacientes que presentan
pancreatitis crénicas con insuficiencia fun-
cional,

En condiciones normales, las sales biliares
no ingresan a la célula mucosa y participan en
la liberacién de 4cidos grasos, glicéridos, co-
lesterol y vitaminas liposolubles a nivel del ri-
bete en cepiilo. Las sales biliares quedan dis-
ponibles para el transporte de otros productos
de la digestién grasa hacia la célula de la mu-
cosa,

COLESTEROL

El colesterol es un esterol? importante de la
dieta y ha sido involucrado en diversos proble-
mas vinculados con la salud, como 1a arterios-
clerosis y el cdncer. El adulto sano absorbe el
colesterol en una cantidad aproximada a los 10
mg/kg/dia. El limite superior para su absorcién
es de 2 g/dia. Cerca de la mitad del colestero}
intestinal deriva de fuentes endégenas, como la
bilis, la saliva, la secrecion gastrica y las célu-
las intestinales degradadas. La bilis y las enzi-
mas panicredticas son esenciales para la absor-
cion del colesterol. La colesterol-esterasa pan-
credtica hidroliza el colesterol esterificado en
sus tres formas. Una vez que el colesterol in-
gresa a la célula, su forma libre se reesterifica,
en especial por su combinacién con el dcido
oleico. La mayor parte del colesterol de la cé-
lula es incorporado en la forma de quilomicro-
nes y transportado fuera de la célula hacia el
quilifero central. Aunque el colesterol se ab-
sorbe en forma rdpida dentro de la célula, su li-
beracidn hacia la linfa se produce en forma
fenta. El colesterol que ingresa a la célula se
mezcla con el colesterol sintetizado por ella.
Todas las células intestinales son capaces de
sintetizar colesterol a partir del acetato. En la
linfa aparece, por dia, un total de 1 a 3 g de co-
lesterol proveniente de fuentes endégenas y
exdgenas. En los sujetos sanos, a pesar de las
variaciones que pueda sufrir la dieta, el nivel
de colesterol parece tener una relativa estabili-
dad. El colesterol no es una grasa esencial para
la dieta; el higado y el intestino son capaces de
sintetizarlo a partir de compuestos simples, co-
mo el acetato, Diversos factores pueden influir
sobre la sintesis celular del colesterol. Entre




ellos se deben considerar la ingesta caldrica,
los esteroides y el estrés, Si la absorcion del
colesterol ¢s baja, la sintesis hepética aumenta.
La interrupcion de la circulacién enterohepéti-
ca con deplecion del pool de sales biliares, en
especial del guenodeoxicolato, también au-
menta la sintesis del colesterol y su conversion
en sales biliares para restituir el pool de esas
sales. Aunque el aumento del ingreso de coles-
terol en la dieta puede no incrementar en for-
ma excesiva la captacién intestinal, la absor-
cién del colesterol puede ser influida por otras
grasas de la dieta. Las grasas no saturadas esti-
mulan la absorcién del colesterol en un grado
mayor que las grasas saturadas y determinan
que el colesterol sea captado a una velocidad
mayor que la propia correspondiente al coles-
terol ingerido. Los dcidos grasos de cadenas
cortas y los que se encuentran en la manteca
parecen aumentar la absorcidn de colesterol a
través de la linfa.

TRIGLICERIDOS DE CADENA
MEDIANA Y ACIDOS GRASOS
DE CADENA CORTA

La mayor parte de los triglicéridos contienen
dcidos grasos de cadenas largas,?® que tienen
mis de 14 dtomos de carbono. Los triglicéridos
de cadena mediana contienen dcidos grasos con
6 a 14 atomos de carbono; los dcidos grasos de
cadenas cortas contienen menos de 6 dtomos de
carbono. La mayor parte de los dcidos grasos
de cadena mediana que existen en la dieta deri-
van de aceites vegetales, como los de palma,
nueces o semillas oleaginosas, asi como de al-
gunas grasas animales, como las de la leche.
Los dcidos grasos de cadena corta derivan de
pocas fuentes alimentarias, en general del acei-
te de coco y de la manteca. Ambos grupos de
4cidos grasos se encuentran en el estado de tri-
glicéridos y son hidrolizados por la lipasa in-
testinal. Los dcidos grasos de cadenas media-
nas y cortas son hidrosolubles, en especial en el
yeyuno ligeramente dcido. Esos dcidos grasos
se absorben libremente por difusién pasiva y
luego ingresan al sistema portal. Los 4cidos
grasos de cadena mediana tienen suficiente hi-
drosolubilidad como para no necesitar ser
transformados en micelas. Los dcidos grasos de
cadena mediana pueden ser absorbidos a través
de la membrana celular lipidica sin sufrir hi-
drélisis de los triglicéridos, que puede suceder
dentro de la célula. Como los triglicéridos de
cadena corta y mediana no requieren un proce-
so tan complejo como el que se observa con los
de cadena larga, son una fuente efectiva de aci-
dos grasos en pacientes con deficiencias del
pool de sales biliares o con el sindrome de in-
testino corto.
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ESTERQOLES Y VITAMINAS
LIPOSOLUBLES

La velocidad de absorcidn de otros esteroles
depende de la estructura de cada compuesto.
Los esteroles muy polarizados e hidrosolubles
presentan un indice menor de absorcidn, sin
duda debido a la dificultad que existe para su
transporte a través de la membrana lipidica. Al-
gunos de los esteroles, como los fitoesteroles,
bloquean la absorcién del colesterol, Por des-
gracia, la ingestion de esos esteroles no parece
ser efectiva para reducir los niveles de coleste-
rol en el plasma, quizés por la sintesis compen-
satoria del colesterol endégeno. Las vitaminas
lipolubles A, D, E y K son transportadas en mi-
celas mixtas y luego en los quilomicrones de la
linfa hasta alcanzar el conducto tordcico y el
sistema venoso general.?® Otros esteroles, como
el cortisol y la testosterona, son transportados
desde la célula intestinal hacia la circulacién
portal y no entran en la linfa.

Sales biliares

El higado sintetitza dos sales biliares princi-
pales, los colatos y los quenodeoxicolatos.”®
Esas sales biliares suelen estar conjugadas con
taurina y glicina y son excretadas en la bilis en
formas conjugadas.

Las sales biliares participan en la solubiliza-
cion de los lipidos y en la formacion de las mi-
celas. Luego de la absorcidn yeyunal de los 1{-
pidos, las sales biliares permenecen en la luz
intestinal. En el intestino proximal se produce
cierta absorcidn pasiva de las sales biliares. Las
bacterias intestinales deconjugan una parte de
esas sales liberando 4dcidos biliares, como el
deoxicélico (a partir de colatos) y litocolico (a
partir de los quenodecxicolatos). Estos 4cidos
también son absorbidos en forma pasiva. La
mayor parte de las sales biliares llega al {leon
terminal donde se produce su absorcién activa
mediante su unién con el Na. La absorcidn en
esa zona de las sales biliares es casi del 95%;
las sales absorbidas vuelven al higado a través
de la circulacién portal y son nuevamente ex-
cretadas por la bilis completando asf su circula-
cién enterohepdtica.'”

Vitaminas y minerales
VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Las vitaminas hidrosolubles® son el acido
ascorbico {(vitamina C), 1a biotina, la colina, ¢l
inositol, el 4cido nicotinico, el dcido para-ami-
nobenzoico, la riboflavina, la tiamina y la vita-
mina B,. Durante mucho tiempo se supuso que
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las vitaminas hidrosclubles eran absorbidas en
forma pasiva a través del intestino. En la ac-
tualidad se piensa que su transporte es mas
complejo y puede precisar diferentes procesos.
Dado que los humanos y los primates inferio-
res han perdido su capacidad para sintetizar el
dcido ascdrbico, se acepta la existencia de un
mecanismo especifico de transporte para su
absorcion. El dcido ascérbico es absorbido por
un proceso activo de transporte, que incorpora
un mecanismo acoplado con el sodio asi como
un sistema transportador especifico. La biotina
también necesita un sistema activo de trans-
porte, que es similar al del dcide ascérbico y
de los azucares. La colina se absorbe por un
sistema de difusién facilitado, pero su meca-
nismo preciso no ha sido establecido. El inosi-
tol se aborbe por una combinacién de mecanis-
mos, entre los que se encuentran la difusion y
los sisternas de transporte activo. El 4cido ni-
cotinico requiere un sistema activo de trans-
porte ubicado en el intestino proximal. El me-
canismo de la absorcidn del acido para-amino-
benzoico en los humanos no ha sido determi-
nado. La riboflavina se absorbe en el intestno
superior, quizads a través de un sistema activo
de transporte. Su captacién se refuerza por la
presencia de las sales biliares y su absorcion se
ve dificultada en los nifios con obstrucciones
biliares. La tiamina se absorbe con rapidez en
el yeyuno y a través de un proceso activo simi-
lar al del sisterna acoplado con el sodio cono-
cido para la absorcion de otras vitaminas hi-
drosolubles y aziicares. La vitamina B, (pirido-
xina) parece ser absorbida en forma muy rapi-
da por simple difusién en el intestino proxi-
mal. Las principales formas de la vitamina B,
son el fosfato de piridoxamina, ¢l fosfato de
piridoxal y la piridoxina. Se ha establecido que
la velocidad de absorcidn, en orden decrecien-
te, se reduce a partir del fosfatG de pridoxal,
piridoxina y fosfato de piridoxamina.

ACIDO FOLICO

Los folatos* son sintetizados por las bacte-
rias y plantas y se ingieren como formas com-
plejas llamadas polipteroilglutamatos. Estos
compuestos suelen encontrarse en los vegetales
y en la leche y son destruidos por el calor. Pa-
rece que el transporte de los pteroilglutamatos
a través del ribete en cepillo del epitelio intesti-
nal es un factor limitante de la absorcién de los
folatos, que son absorbidos en el intestino pro-
ximal mediante dos mecanismos de transporte:
un sistema mediado por transportadores y otro
pasivo, En la célula, los folatos se reducen y
metilan dando lugar a la presencia de los metil-
tetrahidrofolatos en la circulacidn portal. El
metiltetrahidrofolato se excreta en la bilis y tie-

ne circulacién enterohepdtica. El componente
biliar representa el 25 al 50% de la ingesta dia-
ria de folatos. El dcido félico es una coenzima
intracelular importante, que participa en diver-
sas reacciones relacionadas con la sintesis de
las purinas y de los timidilatos; ademds es im-
portante en el metabolismo de diferentes arni-
nodcidos, en la metilacion de las aminas y en la
sintesis de la-metionina. En las afecciones de la
mucosa intestinal, como el esprue, los poliglu-
tamatos no son hidrolizados debido a la reduc-
cién de la actividad de la conjugasa del ribete
en cepillo. Antes que se produzca la absorcion,
es necesario que se realice 1a hidrélisis, La di-
fenilhidantoina y la sulfasalazina inhiben la ab-
sorcion de los folatos interfiriendo con el siste-
ma de transporte de la mucosa.

VITAMINA B,,

La absorcién de la vitamina B,,% se produce
en forma especial en el ileon terminal. Esta vi-
tamina deriva de la cobalamina, que se une en
el estdmago con las proteinas receptoras, en un
medio con pH 4cido. El estémago también es
asiento de la secrecién del factor intrinseco.
Cuando la cobalamina es liberada en el duode-
no, por la hidrélisis producida por las proteasas
pancredticas, esa sustancia se une al factor in-
trinseco quedando de esta forma protegida con-
tra la digestién proteolitica. En el ileon termi-
nal existen receptores especificos, que toman el
compiejo formado por la unidn de la cobalami-
na con el factor intrinseco mediante un trans-
porte activo en presencia de calcio y en un pH
neutro. La cobalamina ingresa a la corriente
portal y es transportada en el plasma por una
beta-glucoproteina (transcobalamina). Aunque
la mayor parte de la vitamina B, es absorbida
a través de un mecanismo activo, puede ser ab-
sorbida en forma pasiva, en especial cuando
esa vitamina tiene una ¢levada concentracién
en la luz del intestino. La vitamina B, posee
circulacion enterchepética y se encuentra en la
bilis en elevada concentracion. Cerca de 5 g se
almacenan en el higado. El requerimiento me-
dio diario de cobalamina es de 1 ug/dia. La
dieta promedio contiene entre 5 y 15 pg. Los
factores que afectan la absorcién de la vitarnina
B, son la falta de factor intrinseco, la obstruc-
cién biliar o su derivacién externa y las afec-
ciones o resecciones del ileon terminal. La pu-
lulacion bacteriana también puede producir la
malabsorcién de la cobalamina,

MINERALES

Existen diversos minerales que estdn incor-
porados a los compuestos esenciales o que par-
ticipan en procesos metabdlicos o enzimdticos.*




Estos elementos esenciales dependen de la ab-
sorcién gastrointestinal, En esta seccion se hara
referencia al calcio, el magnesio, el fésforo y el
hierro.

CaLcio. Bl calcio es un mineral comiin. Se
ingiere cerca de 1 g de calcio por dia, en espe-
cial en los alimentos de origen licteo. La ma-
yor parte de la absorcion del calcio se produce
en el ileon a través de un sistema que gasta
energia, aunque también se produce por difu-
8idn pasiva. La absorcidn del calcio y la regula-
cién de la calcemia es un proceso complejo que
depende no sélo de la absorcién en el intestino
sino también de la movilizacién del calcio dseo
y de la regulacion de su excrecién urinaria. La
captacién del calcio en el ribete en cepillo de-
pende de la vitamina D. La absorcidn del calcio
se ve afectada por factores luminales, celulares
y sistémicos. Los factores luminales, como el
pH y la concentracién de aniones que favore-
cen la absorcidn del calcio, refuerzan su absor-
cién, Como los fosfatos reducen la absorcién
del calcio y su concentracién aumenia en el
fleon distal, se supone que el yeyuno debe ab-
sorber mds calcio que el ileon, Otros compues-
tos que actian de igual forma son los dcidos
grasos de cadena larga, la colestiramina, el 4ci-
do oxdlico y los polifosfatos orgdnicos. Los
compuestos que aumentan {a absorcién del cal-
cio son los aminodcidos, los antibidticos y al-
gunos aztcares, como la lactosa. Los eventos
celulares que afectan la absorcién del calcio
dependen de la vitamina D. Los factores sisté-
micos que aumentan la absorcion del calcio son
la hormona de crecimiento, la parathormona y
la alcalosis sistémica. Los glucocorticoides, la
tirpxina, la fenitoina, las tiazidas, los estroge-
nos, la acidosis y la uremia descienden la ab-
sorcién del calcio. También se reduce por defi-
ciencias en la dieta, afecciones de la mucosa
intestinal, disminucion del ingreso de vitamina
D, insuficiencia renal y deficiencias de magne-
sio.

MagGNEsIO, El magnesio se encuentra en
muchas sustancias alimenticias, en especial los
vegetales verdes. El ingreso promedioc es de
cerca de 300 mg/dia, pero su absorcién es ine-
ficiente y s6lo se absorbe el 30% de lo ingeri-
do. La mayor parte de las sales de magnesio
son de solubilidad relativa, en relacién con el
pH v la presencia de otros iones. Aun las sales
de magnesio mds solubles, como el citrato de
magnesio, son mal absorbidas y suelen ser usa-
das como laxantes, E] rifién es el érgano excre-
tor méds importante; la regulacién del balance
de magnesio es especialmente un proceso de-
pendiente de mecanismos renales. Las defi-
ciencias en la dieta se observan en pacientes
con funcién tubular reducida y también en los
que sufren un grave alcoholismo. Sin embargo,
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es probable que la deficiencia de magnesio que
se observa en el alcoholismo resulte depen-
diente de multiples causas.

Fosroro. El fosforo se absorbe mediante un
mecanismo activo de transporte asi como por
difusion pasiva. La hormona paratiroidea pare-
ce regular la excrecidn renal de fdsforo. La ab-
sorcidn y el metabolismo del fésforo se realiza
con ese elemento incluido en los fosfatos.

HIERRO, El hierro deriva de muchas sustan-
cias alimentarias, en especial carnes rojas, ye-
ma de huevo, nueces, semillas y vegetales. El
hierro vegetal requiere 4cido ascorbico para
ser Hevado desde 1a forma férrica a la ferrosa.
El hierro del hem se encuentra en especial en
las camnes y sélo constituye una pequefia pro-
porcidn de la dieta humana, entre 1,5 a 3 mg-
/dia. El hierro no relacionado con ¢l hem, que
se encuentra en los vegetales, proporciona 15 a
20 mg/dia de hierro. La absorcién del hierro no
vinculado al hem estd controlada por fendme-
nos luminales, mientras que la del hierro incor-
porado al hem no se afecta por esos factores.
No es necesaria la presencia de dcido géstrico
para la absorcidn del hierro, aunque éste solu-
biliza el hierro no vinculado con el hem. El
dcido ascdrbico reduce el hierro a sus formas
ferrosas, que son més solubles. Tanto el hierro
relacionado con el hem como el ajeno a éste
son absorbidos en el duodeno por un procese
activo. Si la absorcién del hierro es baja se
produce la formacién de complejos con la fe-
rritina mucosa, pero si la absorcién se acre-
cienta menos hierro es depositado como ferriti-
na mucosa. La absorcién del hierro depende de
los depositos organicos y del ritmo de la eritro-
poyesis. El aumento de la eritropoyesis incre-
menta la absorcién del hierro. Los niveles en
plasma de hierro, transferrina y seroferritina no
parecen jugar ningln papel en la regulacion de
la absorcion del hierro, Esta absorcién se redu-
ce en varias afecciones o en los bypass del
tracto digestivo superior, en especial del duo-
deno. Las afecciones de la mucosa o su resec-
cion afectan la absorcidn del hierro en sus dos
formas, con hem y sin él. Los factores lumina-
les, como la reduccién del 4cido gastrico o de
los fijadores intraluminales, como el fosfato,
s6lo reducen la absorcién del hierro no vincu-
lado con el hem. El hierre es un elemento cla-
ve en la sintesis de la hemoglobina y es un co-
factor muy importante en muchos procesos ce-
lulares.

INMUNOLOGIA

En los dltimos afios, el tracto digestivo ha
llegado a ser considerado como una parte esen-
cial del sistema inmunoldgico.* En el intestino
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este sisterna cumple una funcidn local, pero
también interacciona con las funciones inmu-
noldgicas sistémicas. El papel local del tejido
linfatico del intestino se cumple en el tracto di-
gestivo a través de su interaccién con compues-
tos, bacterias y otros agentes. Aungue existe
una barrera que protege el intestino, compuesta
por moco ¥ células, este mecanismo no resulta
totalmente efectivo. Algunas afecciones de tipo
inflamatorio del intestino pueden romper esta
barrera permitiendo la penetracion del material
antigénico. El tejido linfatico del aparato diges-
tivo se localiza en tres zonas: en las placas de
Peyer, en los linfocitos intraepiteliales y en la
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Fig. 18-23. Los linfocitos de la vellosidad intestinal se
ubican cerca de la membrana basal, entre las células epite-
liales (intracpiteliales), y en la ldmina propia; ademais se
encuentran en las placas de Peyer. (Tomado de Kagnoff M.
F.: Immunclogy of the digestive system. En Johnson L. R.
[ed.]: Physiology of the Gastrointestinal Tract. New York,
Raven Press 1981, p. 1343.)

ldmina propia. El tejido linfatico del tracto di-
gestivo es similar al del sistema inmune gene-
ral. El sistema inumunitario del intestino posee
c€lulas linfdticas sensibles a antigenos, que
reaccionan frente a diversos materiales y agen-
tes, como proieinas, azicares, sustancias ali-
mentarias diversas, bacterias, pardsitos, virus,
drogas y agentes quimicos. Los dos principales
tipos de células linfdticas se muestran en la fi-
gura 18-22 y son linfocitos B y T. Cuando los
linfocitos B son estimulados por materiales an-
tigénicos, esas células se transforman en for-
madoras de anticuerpos que producen diversos
tipos de inmunoglobulinas (anticuerpos). Los
linfocitos T son un grupo heterogéneo de célu-
las que pueden diferenciarse en diversos tipos
de células T efectoras. Una de las c¢élulas T
efectoras es citotoxica, es decir dafia la célula
blanco (objetivo) por interaccién directa con
otra. Los linfocitos T helper son células efecto-
ras que inducen a otras células T o B a producir
anticuerpos humorales. Las células T supreso-
ras cumplen una funcién opuesta. Ademds de
los linfocitos B y T, los macréfagos también
participan en la respuesta inmune. Los linfoci-
tos T v B pueden ser encontrados en diferentes
tejidos linfoides: en las placas de Peyer, como
linfocitos intraepiteliales y en la ldmina propia
(fig. 18-23). En las placas de Peyer existe una
compartimentalizacién de las células que pre-
senta los linfocitos del tipo B en {os centros
germinales y los T en las zonas interfoliculares.
Las células B-precursoras de las placas de Pe-
yer sintetizan y segregan IgA, que es la inmu-
noglobulina predominante en las secreciones
intestinales, Entre las células epiteliales de las
vellosidades se encuentran los linfocitos intrae-
piteliales (fig. 18-23). Se supone que la mayor
parte de esos linfocitos intragpiteliales son del
tipo T y su papel no es conocido. Las células
linfoides de la lamina propia son formadoras de
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Fig. 18-24. Migracién de las células linfiticas desde la placa de Peyer. Los linfocitos pueden atravesar los ganglios linfa-
ticos del mesenterio y llegar a la circulacidn sistémica por intermedio del conducto tordcico. Bsas células pueden estar di-
seminadas en la ldmina propia del intestino o en [ugares extraintestinales, como la mama, el tracto genital femenino y el
tejido linfoide vinculado con los bronquios, (Tomado de Kagnoff M. F.: Immunology of the digestive system. En Johnson
L. R. [ed.]: Physiology of the Gastrointestinal Tract. New York, Raven Press, 1981, p. 1344.)

anticuerpos y producen IgA. La funcién de
esas células tampoco estd bien aclarada.

El tejido linfatico del intestino forma parte
integral del sistema linfitico general. Las cé-
* lulas linfdticas de las placas de Peyer no sélo
pueden migrar hacia la ldmina propia y la zo-
na intraepitelial sino que también pueden po-
blar otras zonas del organismo ingresando,
junto con la linfa mesentérica superior, en el
conducte tordcico y luego en la circulacidn
sistémica (fig. 18-24), Aunque las células lin-
faticas de las placas de Peyer migran a otros
drganos, no se observa esa migracién en las
células pertenecientes a los ganglios linfaticos
del intestino. :

Las inmuncglobulinas son sintetizadas y se-
gregadas por los linfocitos B, Algunas de ellas
tienen funciones importantes bien definidas. En
el intestino, la IgA no presenta muchas de las
propiedades de las otras inmunoglobulinas. Los
anticuerpos IgA no participan en la respuesta
inflamatoria, fijacién del complemento o sirven
como anticuerpos opsonizantes. Una funcién
importante de la IgA parece ser su capacidad
para fijar antigenos en el intestino y limitar su
absorcién. Por ejemplo, el virus de la polio se
neutraliza dentro de la luz intestinal por los an-
ticuerpos IgA. Las IgA de la leche de madre
también son capaces de fijar antigenos especi-
ficos en la luz intestinal. Los anticuerpos IgA
parecen ser producidos para oponerse a antige-
nes ambientales especificos. Estos anticuerpos
son sintetizados y liberados no sélo por las cé-
lulas linfaticas del infestino sino también por
células linfaticas distantes, como son las del te-

Jido mamario. La IgA de la leche materna es un
ejemplo de ello.

La IgE es responsable de las respuestas in-
flamatorias producidas como consecuencia del
ingreso en la mucosa intestinal de materiales
antigénicos. La respuesta inflamatoria frente a
la invasion bacteriana del aparato digestivo pa-
rece estar mediada por mecanismos vinculados
con las IgE.

Las IgM se producen en las células linfoides
de la lamina propia. En forma parecida a la
IgA, las IgM parecen jugar un rol protector en
la neutralizacién de los antigenos luminales. La
IgG de las secreciones intestinales proviene, en
forma principal, del suero. Las IgG fijan el
complemento y participan en las reacciones in-
tlamatorias y en las lesiones tisulares,

Reac_:ciones citotéxicas
mediadas por células

Los linfocitos pueden participar en tres tipos
diferentes de reacciones citot6xicas: las media-
das por células T, las de tipo antigeno-anticuer-
po mediadas por células v las reacciones de ci-
totoxicidad espontdnea mediadas por células.®?
Las células T especificas se dirigen contra los
antigenos especificos. El dafio celular se produ-
ce como consecuencia de una interaccion direc-
ta intercelular entre el linfocito T y una célula
blanco. Para que el dafio se produzca es nece-
sario que la célula blanco posea antigenos es-
pecificos. La citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos celulares implica que los linfocitos que
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no han sido sensibilizades previamente pueden
interaccionar con las células btanco que contie-
nen anticuerpos especificos. El anticuerpo de
una célula blanco se dirige en forma especifica
contra un antigeno especifico propio de esa cé-
lula. Las IgG vy las IgM parecen estar involu-
cradas y reaccionan a los antigenos de la célula
blanco. En la citotoxicidad espontdnea mediada
por células, los linfocitos reaccionan con las
células blanco nucleadas en ausencia de anti-
cuerpos o complemento. Estos linfocitos, loca-
lizados en la zona intraepitelial, son llamados,
algunas veces, células natural killer.

HORMONAS
GASTROINTESTINALES
Y PEPTIDOS REGULADORES®

El desarrollo de la endocrinologia comenzd
en 1902 cuando Bayliss y Starling publicaron
la existencia de un agente circulante que era
responsable de la modulacién de la funcién
gastrointestinal.” La patabra hormona fue deri-
vada de la griega horman, que significa “poner
en movimiento o accién”. Los progresos alcan-
zados en el descubrimiento e identificacién de
las hormonas gastrointestinales han aumentado
en forma exponencial. Ademas, la localizacién
de nuevos péptidos gastrointestinales ha modi-
ficado el pensamiento tradicional referido a la
forma en que las hormonas actian. La gastrina
es un ejemplo cldsico de péptido hormonal cir-
culante. Esa hormona es sintetizada y almace-
nada en las células G del antro gdstrico y se li-
bera a la sangre como respuesta a estimulos
apropiados. Luego de entrar en la circulacion,
esa hormona es capaz de producir su efecto en
drganos blanco especificos, que son las células
parietales del estdmago. Las hormonas peptidi-
cas han sido reclasificadas en dos clases fun-
cionales {moduladores paracrinos y neurocri-
nos). Una sustancia. paracrina es aquella segre-
gada por una célula original que sélo ejerce
efectos en las células que se encuentran en las
proximidades. No es liberada en la sangre co-
mo respuesta a estimulos pero actia modulan-
do en forma local una funcién. Por ejemplo, se
piensa que la somatostatina tiene un efecto pa-
racrino, tanto en el estdmago como en el pdn-
creas, determinando la inhibicién de las funcio-
nes respectivas como respuesta a condiciones
locales. Este tipo de regulacién representa el
“sentido del gusto” del aparato digestivo. El
tercer mecanismo de accién de las hormonas
peptidicas es su efecto como neurotransmisor.
En la actnalidad resultan incompletos los viejos
conceptos que consideraban al sistema nervio-
50 auténomo compuesto de nervios adrenérgi-

cos y colinérgicos. Existe una clase adicional
de nervios que contienen péptidos come trans-
misores (riervios peptidérgicos). En este tipo de
funcién, los mismos agentes que circulan por la
sangre pueden también servir como neurotrans-
misores © quizds en forma exclusiva como ta-
les. Un ejemplo es el VIP, que es un péptido
que circula en la sangre como respuesta a cier-
tos estimulos intestinales y que también estd
presente en los nervios del aparato digestivo.

Fl avance reciente mds interesante en el
campo de las hormonas gastrointestinales ha si-
do el descubrimiento de que muchas de las hor-
monas tradicionales, que se consideraba esta-
ban presentes sélo en el aparato digestivo, se
encuentran también en el cerebro y en otras
partes del sistema nervioso central. Algunas
hormonas, como la CCK, serctonina (5-hidro-
xitriptamina, 5-HT) o la sustancia P (SP), se
encuentran en elevadas concentraciones en el
cerebro medio y en el intestino delgado. La re-
lacién entre este eje cerebro-gastrointestinal y
el papel clinico de esos agentes en ¢l sistema
nervioso central ha sido revisada por Tache y
col %

‘En esta seccidn se consideran algunas de
esas hormonas gastrointestinales y se describe
lo que se sabe respecto de su localizacion, sitio
de accién y fisiologia.

Secretina

Aunque el descubrimiento de la secretina
por Bayliss y Starling, en 1902, fue el origen
del desarrollo de la endocrinologia, no fue has-
ta 1963 que pudo ser identificada y purificada
como un polipéptido. La secretina es una cade-
na polipéptida compuesta por 27 aminodcidos
que comparten grupos de aminodcidos con la
mayor parte de las restantes hormonas digesti-
vas, entre las que se pueden mencionar el VIP,
el glucagdn y el polipéptido inhibitorio gastrico
(GIP). Teniendc en cuenta sus similitudes es-
tructurales, pareceria que esas hormonas po-
Seen ancestros quimicos comunes.

La secretina muy purificada fue obtenida en
el laboratorio de hormonas gastrointestinales
del Instituto Sueco de Karolinska. La secretina
se comenzd a comercializar desde 1981, apli-
cdndose en los estudios de la funcién pancredti-
ca y para el diagnéstico del sindrome de Zo-
llinger-Ellison. En el ser humano, la mayor
parte de las células productoras de secretina se
encuentra en el duodeno; su concentracién se
va reduciendo en forma progresiva a medida
que se avanza en el aparato digestivo. La secre-
tina se libera como respuesta a la presencia del
dcido en la luz duodenal. Aunque su papel fi-
sioldgico original fue considerado como su ca-




pacidad para inhibir la secrecidn 4cida (como
enterograstrona), en la actualidad se considera
que este rol es secundario. El efecto méds im-
portante de la secretina se ejerce sobre la secre-
cién pancredtica y biliar.®® En dosis relativa-
mente bajas, la secretina incrementa el agua,
los electrdlitos y las proteinas excretados por el
péncreas y €l tracto biliar,

Colecistoquinina

. Junto con la secretina y la gastrina, la cole-
cistoquinina (CCK) completa la clisica triada
de hormonas digestivas. Estas tres hormonas
han sido consideradas como suficientes para
justificar toda la regulacién endocrina del apa-
rato digestivo. Sin embargo, nuevos aportes re-
feridos a ¢stas y otras hormonas nuevas han
llamado la atencion respecto al papel fisiologi-
co de la CCK. Una de las mds importantes ra-
zones para ello es la dificultad para medir en
forma precisa la concentracion de CCK me-
diante radioinmunoensayos,

La colecistoquinina es una hormona com-
puesta por un grupo heterogéneo de polipépti-
dos. Cuando la CCK fue purificada por primera
vez, se observd que tenfa 33 aminodcidos resi-
duales. En la actualidad se cree que la CCK se
presenta en cinco formas principales, cada una
de las cuales tiene ligeras variaciones en su ac-
tividad fistolégica. Las formas activas de la
CCK parecen ser las que poseen cuatro u ocho
aminodcidos. Uno de los extremos de la molé-
cula de CCK es idéntico al de la gastrina y, con
toda probabilidad, refleja un origen quimico si-
milar.

La concentracion més elevada de CCK se
encuentra en el duodeno y el yeyuno proximal.
Parte de 1a CCK se encuentra en el ileon y el
colon, pero se localiza en sus nervios (proba-
blemente nervios pertenecientes al sistermna neu-
ropeptidérgico).*” Estos nervios CCK-depen-
dientes son muy abundantes en los plexos
mientéricos v submucosos del colon. Uno de
los descubrimientos mas llamativos efectnado
en el campo de las hormonas digestivas fue la
elevada concentracion de CCK que se encontrd
en el sistema nervioso central. La observacion
de que la concentracién de la CCK en el cere-
bro es mayor que en el aparato digestivo alteré
mucho el pensamiento tradicional respecto al
papel desemperiado por las hormonas.

Los experimentos clasicos de fisiologia han
mostrado que la grasa, las peptonas y los ami-
noacidos esenciales depositados en el aparato
digestivo producen la liberacién de la CCK en
la sangre determinando, como efecto final, el
vaciamiento de la vesicula y la secrecién enzi-
matica del pancreas. Estos experimentos fueron
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realizados sin estudios con radioinmunoensa-
yos y quizds con CCK contaminada. Aunque
esas mismas experiencias fueron repetidas con
estudios especificos de la CCK y parecieron
confirmar los resultados anteriores, persisten
todavia las controversias: algunos investigado-
res no estdn convencidos de que la CCK sea la
hormona circulante mds importante del aparato
digestivo. Puede tener un papel importante co-
mo neurotransmisor (sustancia liberada por una
terminacién nerviosa que altera la actividad de
una neurona adyacente o afecta las actividades
de un drgano efector). La CCK cumple con di-
versos criterios para ser considerada como un
neurotransmisor: 1) ha sido localizada en neu-
ronas del sistema nervioso central y periférico;
2) se concentra en las terminaciones nerviosas
y en las vesiculas sindpticas, 3) es sintetizada
en el sistema nervioso central; 4) es liberada
por la despolarizacién de los nervios, y 5) se
pueden simular efectos transmisores aplicando
CCK en los érganos efectores.

Una de las hipdtesis mds interesantes referi-
da al papel de la CCK en la digestion ha sido
su supuesto efecto de saciedad. Aunque las evi-
dencias no son claras, parece que la CCK pue-
de actuar como un NEuroiransmisor 0 COMOE una
hormona que transmite la saciedad luego de la
ingestion de comida.

Polipéptido intestinal vasoactivo

El polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)
fue aislado por primera vez en 1970, mientras
los investigadores estaban tratando de purificar
la secretina. Aunque al principio se establecid
que posefa una poderosa capacidad vasodilata-
dora, mds tarde se demostrd que también po-
sefa un amplio rango de otras actividades fisio-
16gicas. El VIP es un péptido de 28 aminodci-
dos con una estructura muy parecida a la de la
secretina y en menor alcance a la del glucagdn
y del GIP. Hasta 1976, se pensd que el VIP era
una hormona de origen intestinal, pero, como
ha sucedido con otros péptidos, pronte resultd
obvio que poseia una amplia distribucién en el
sistema nervioso central y en los nervios peri-
féricos. El descubrimiento del VIP en las ter-
minaciones nerviosas condujo a la formulacion
del papel de-los nervios peptidérgicos, porque
ese péptido parecia actuar como un neurotrans-
misor. El VIP y los nervios que lo contienen
han sido encontrados en todas las capas del
aparato digestivo. Se ha demostrado la existen-
cia de una rica red de nervios VIP-érgicos en
las fibras musculares lisas de las zonas esfinte-
rianas, como el piloro y el esfinter de Oddi.

El papel fisiolégico del VIP no es del todo
conocido. Estimula la secrecién pancredtica de
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agua y bicarbonato, simulando la accién de la
estimulacién vagal sobre ese 6rgano. En ese 6r-
gano el VIP puede ser el neurotransmisor efec-
tivo y, ademads, los inhibidores. cldsicos de los
efectos adrenérgicos y colinérgices no impiden
su respuesta.

Se atribuye al VIP otro efecto, no adrenérgi-
co ni colinérgico, de tipo vagal, que se vincula
con la relajacion gésirica receptiva. Esta fun-
cién define la capacidad que posee el estdmago
para relajarse luego del ingreso de los alimen-
tos permitiendo aumentar su capacidad sin con-
dicionar incrementos de su presién. Este efecto
es mediado por un reflejo vagal y, como sucede
con la secrecién de bicarbonato por el pidn-
creas, no es blogqueado por los anticolinérgicos
© los inhibidores adrenérgicos tipicos. Se con-
sidera que el VIP es el neurotransmisor respon-
sable, teniendo en cuenta que se encuentra en
elevadas concentraciones en el nervio vago asi
como en las neuronas de las capas musculares
del estdmago.

El VIP también ha sido considerado como
un agente activo de la hiperemia intestinal que
se produce durante la digestién. Aunque ese
péptido es uno de los principales agentes res-
ponsables de esa funcion, ha quedado bien es-
tablecido que su administracién sistémica cau-
sa una importante vasodilatacién e hipotension.

El papel clinico mas importante del VIP es
su relacién con el sindrome de Verner-Morri-
son, también conocido como cdlera pancredtico
o diarrea acuosa acompaiflada de hipopotasemia
¢ hipoclorhidria (WDHA).? Este sindrome de-
pende, en su forma tipica, de una neoplasia del
pdncreas que aparece acompafiada por una gra-
ve diarrea acuosa, aclorhidria, hipopotasemia,
pérdida de peso y deshidratacion, Muchas ve-
ces estd asociado con una curva diabética de
tolerancia para la glucosa, hipercalcemia y epi-
sodios de hipotensién y rubor (flushing), La
diarrea es muy importante y la secrecion intes-
tinal puede llegar a ser de 10 o 15 litros diarios.
Aunque e! VIP no es quizds el Gnico agente
responsable de ese sindrome de diarrea acuosa,
sus acciones bioldgicas son las causantes de la
mayor parte de las caracteristicas clinicas del
sindrome. Cuando el VIP es inyectado en ani-
males en cantidades que reproducen los niveles
encontrados en pacientes con ese sindrome,
aparecen muchos de esos mismos sintomas.
Ademads, las evidencias clinicas indican que
existe una asociacion entre la gravedad clinica
del sindrome y los niveles altos en plasma de
VIP por encima de 60 a 80 pmol/L. Cuando se
utilizan agentes citotéxicos, como la estrepto-
zocina, para el tratamiento de los tumores que
segregan VIP, puede observarse una caida de
los niveles del VIP circulante y la reduccidn de
los sintomas clinicos, El célera pancredtico, o

sindrome de diarrea acuosa, también puede ser
producido por otros agentes segregados por tu-
mores, como las prostaglandinas. El tratamien-
to de estos tumores es diferente y para estable-
cer ¢l diagndstico diferencial resulta necesario
practicar los radicinmunoensayos apropiados.

Motilina

La motilina fue descubierta en 1971 en ex-
tractos de mucosa del intestino delgado aito del
cerdo. Es un péptido de 22 aminoacidos, que
no presenta estructura similar a los péptidos de
la familia de la secretina o la gastrina. La moti-
lina se encuentra en las células cromafines del
duodeno y del yeyuno proximal, Como otras
hormonas gastrointestinales, ha sido identifica-
da en el sistema nervioso central y puede cum-
plir un papel en el eje cerebro-gastrointestinal.

El papel mejor estudiado v establecido de la
motilina se relaciona con sus efectos sobre la
actividad motora del aparato digestivo.!! La
motilina actia por estimulacién directa de re-
ceptores ubicados en la fibra muscular lisa del
tracto digestivo y no a través de las vias nervio-
sas clasicas. El nivel plasmatico de motilina su-
fre modificaciones ciclicas que siguen los ci-
clos de actividad mioeléctrica del aparato di-
gestivo. El nivel maximo de motilina coincide
con la fase Il del complejo interdigestivo
mioeléctrico vy -disminuye después de ia ingesta
de alimentos. Se ha afirmado que la motilina es
una hormona interdigestiva que puede no cum-
plir un papel importante en el estadio pospran-
dial. No se conoce ninguna condicién clinica
patolégica asociada con el aumento de los ni-
veles normales de motilina. Es probable que
esta hormona sirva para coordinar, durante el
ayuno, la actividad motora del esfinter esofdgi-
co inferior y del estérmago con la del intestino
delgado. Las secreciones gdstrica, pancredtica
y biliar también presentan ciclos relacionados
con la motilidad intestinal superior y es posible
que la motilina participe en esa coordinacién.

Polipéptido pancreatico

El polipéptido pancredtico (PP) es un pépti-
do de 36 aminodcidos descubierto en 1986. El
PP se localiza en las células pancredticas endo-
crinas, pero su distribucién dentro de los islotes
es diferente de la del glucagén (células A), in-
sulina (células B) y somatostatina (células D).
Dentro de los islotes, el PP se localiza en su pe-
riferia, sugiriendo que puede tener algtin papel
en la modulacién local de la liberacidn hormo-
nal.?? El exacto papel biol6gico del PP es poco
conocido, pero las investigaciones sugieren que




produce reduccidén de la actividad exocrina del
pdncreas v de la motilidad intesiinal. EI nivel
circulante de PP aumenta luego de la ingesta de
alimentos y es probable que sea responsable de
la estimulacion vagal. El dinico papél clinico
del PP parece ser su capacidad para actuar co-
mo marcador tumoral,® Algunos tumores de
los islotes presentan niveles elevados del PP
circulante, incluyendo los que corresponden a
la neoplasias endocrinas multiples tipo I. Aun-
que no es claro el origen de esos elevados nive-
les circulantes, ellos parecen fluctuar con el tra-
tamiento de la enfermedad de base.

Polipéptido inhibitorio gastrico

En 1970 se extrajo del duodeno del cerdo un
péptido formado por 43 aminoicidos que mos-
tré capacidad para inhibir la estimulacién de la
secrecién estimulada del 4cido del estémago.
Con posterioridad se demostrd que esa hormo-
na posefa una estructura muy relacionada con
la familia de los péptidos, como el glucagén y
el VIP. Investigaciones ulteriores mostraron
que el GIP inhibe la secrecién estimulada de
dcido solo en los estémagos desnervados, por
lo que se considerd esta accién de relativamen-
te poca importancia.

La mayor importancia fisioldgica del VIP
reside en su interaccidn con la secrecién esti-
mulada de secretina.? En 1930, los investiga-
dores propusieron la existencia de una sustan-
cia humoral segregada por el duodeno como
respuesta a la administracién de glucosa por
boca, capaz de estimular la liberacién de insu-
lina en mayores cantidades que lo que podria
esperarse a partir de un nivel determinado de
glucosa en sangre. El aumento de la liberacién
de insulina por encima de lo esperado, en rela-
cién con la carga hidrocarbonada administra-
da, fue denominado efecto incretor.*¢ Las evi-
dencias iniciales mostraban la posibilidad de
que el GIP pudiera llenar los requisitos para
ser considerado responsable de ese efecto. El
efecto insulinotropo parece estar ligado a la li-
beracién de GIP por las células duodenales y
yeyunales en respuesta a la glicosa luminal.?
Por ello, se considera que el papel fisiolégico
mis saliente del GIP puede ser su efecto insu-
linotropo. Investigaciones posteriores han indi-
cado que el GIP y su actividad insulinotropa se
ponen en accidn sélo cuando los niveles de
glucosa circulante se encuentran por encima de
lo normal (> 120 mg/dl). Por ello, el GIP ha si-
do redesignado, en forma no oficial, como
péptido insulinotropo glucosa-dependiente.
Aunque el papel del GIP en estados patolégi-
cos con alteraciones del metabolismo de la
glucosa es desconocido, otras investigaciones
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pueden ofrecer respuesta a los interrogantes
que ofrecen ciertos estados patoldgicos.

Somatostatina

En 1973 se descubrié una sustancia en el hi-
potdlamo de los ovinos que era un potente inhi-
bidor de la liberacién hipofisiaria de la hormo-
na de crecimiento. Este péptido, de 14 aminoa-
cidos, fue designado como factor inhibidor de
la somatotropina, o somatostatina. Ademds de
sus efectos inhibitorios sobre la hormona de
crecimiento, basal y estimulada, la somatostati-
na presentaba una potente accion inhibidora de
las hormonas foliculo-estimulante (FSH) y de
la tirotrofina (TSH). Este péptido parece redu-
cir los niveles circulantes de casi todas las hor-
monas gastrointestinales y de la neurotransmi-
sidn en el misculo liso.

En todo el aparato digestivo se encuentran
grandes concentraciones de células que contie-
nen somatostatina. Aunque no es claro el papel
fisiolégico de esta hormona, ella parece ejercer,
al menos, dos funciones. La primera se cumple
actuando como una verdadera hormona circu-
lante. La administracién intravenosa de soma-
tostatina inhibe todas las formas de secrecion
gastrica estimulada, asi como la secrecidn pan-
credtica de bicarbonato y enzimas. Ademais, la
somatostatina reduce la motilidad gastrointesti-
nal, el flujo sanguineo y, en grados diversos, la
liberacién de todas las hormonas gastrointesti-
nales conocidas.* El segundo rol fisiolégico
posible es su capacidad de actuar como un mo-
dulador paracrino.™* Este efecto es consistente
con el aspecto morfolégico de las células del
aparato digestivo que contienen somatostatina
(células D) va que estdn localizadas alrededor
de las neuronas de ese mismo aparato.

MOTILIDAD
DEL INTESTINO DELGADO

Si se tiene en cuenta que el intestino delgado
es un drganc vinculado en forma tan intima
con la vida, tan susceptible a los desvios natu-
rales que se observan en el ser humano y que
ha estado sujeto a profundos estudios durante
décadas, debe admitirse que es poco lo que se
conoce a propdsito de su motilidad. La comple-
jidad de la digestién y el sistema de muiltiples
efectos de retroalimentacién que gobierna la
funcionalidad det aparato digestivo desafian los
intentos de simplificacién y andlisis de la fun-
cién motora del intestino delgado. La delicada
sensibilidad de esos sistemas determina que los
mismos factores estudiados sean afectados por
los métodos utilizados para su medicion.
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Fig. 18-25. Motilidad del yeyuno del perro. En 1a banda seperior se observa la actividad mioeléctrica. En la banda inferior
aparece la presion intraluminal (contracciones). Los potenciales de accion se superponen con los de reposo y se asocian con

las correspendientes contracciones. {Tomado de Soper N. L. y

Sarr M. G.: Eletromyography. En Kumar D. and Gustavsson

3. [eds.]: An Hlustrated Guide to Gastrointestinal Motility. Chichester, England, John Wiley & Sons, 1988, p. 102.)

Los métodos utilizados para estudiar la moti-
lidad del aparato digestivo fueron disefiados a
fines del siglo XI1X y comienzos del xx. Bayliss
y Starling utilizaron las medidas intraluminales
de la presién;’ Cannon introdujo los estudios
radioldgicos con contraste,’? y Alvarez y Ma-
honey® estudiaron su actividad eléctrica. Entre
los nuevos métodos utilizados se encuentran
los rastreos con radioisétopos para estudiar el
transito gastrointestinal y los estudios fisiolégi-
cos de la fibra muscular lisa del intestino a ni-
vel celular. La mayor parte de lo que se conoce
proviene de estudios realizados en animales, en
especial en el perro, cuyo intestino se asemeja
al humano en sus acciones, aun cuando la con-
traccién mecdnica v eléctrica del intestino cani-
no presenta frecuencias algo mayores.

Estructura y funcion

ESTRUCTURA CELULAR. La célula muscular
lisa del intestino es pequefia (500 a 700 pm),
uninucleada y de aspecto ahusado. Es capaz de
sufrir grandes acortamientos, hasta un cuarto
de su longitud en reposo, mientras genera fuer-
zas, por superficie de seccidn, tan intensas co-
mo las que origina el misculo esquelético.?
Los elementos activos son los filamentos del-
gados de actina y los gruesos de miosina, que
se encuentran en una relacién de 12:1 en vez de
la de 2:1 que se observa en el muisculo esquelé-
tico.!® Las fibras de actina parecen estar fijadas
a puntos eléctricos densos dispersos sobre la
mayor parte de la superficie de la célula y no
en sus extremos.'® La miosina del intestino pre-
senta diferencias inmunoldgicas, quimicas y
poliméricas con la del misculo estriado.”

CONTRACCION CELULAR. Al igual que en el
misculo cardiaco, la tensién se genera como
consecuencia de una interaccidén mediada por
el calcio en los puentes cruzados de miosina

con la actina, asociada con la hidrdlisis del
ATP, pero los mecanismos de control y la con-
traccién no son idénticos.?®* Una diferencia
importante es que la fibra muscular lisa puede
mantener su tensidén con un menor consumo de
energia.*

ACTIVIDAD ELECTRICA

In vitro, los registros intracelulares de las cé-
tulas musculares del intestino delgado mues-
tran una despolarizacién elécirica espontinea
con una frecuencia de alrededor de 10 por mi-
nuto. Esta despolarizacién nace en cambios ci-
clicos producidos en los gradientes idnicos y
las corrientes que mantienen los potenciales
eléctricos intracelulares.®* Cuando la variacién
ciclica del potencial alcanza un umbral, la libe-
racién intracelular descarga o influye sobre la
contraccién disparada por el calcio.

Se considera que las conexiones celulocelu-
lares especializadas (uniones gap o nexos) jue-
gan un papel en la transmisién de la actividad
eléctrica de una célula a otra, permitiendo que
el misculo actie, desde el punto de vista eléc-
trico, como un verdadero sincicio.® Las influen-
cias nerviosas modulan la actividad intestinal y
juegan un papel importante en la organizacion
de las caracteristicas contrictiles. Aunque los
nervios simpdticos y parasimpéticos modulan
Ia motilidad del intestino delgado, se puede
conservar una razonable funcién normal aun
cuando ambas conexiones nerviosas hayan sido
seccionadas.’'

Los registros obtenidos con electrodos intra-
celulares insertados en la capa muscular del in-
testino delgado, como los microelectrodoes in-
tracelulares ya descritos, demuestran la presen-
cia de una actividad eléctrica con ritmo ciclico.
Esta respuesta representa la sumacién de los
efectos de propagacion de despolarizaciones de
células adyacentes y distantes, conducidos al
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Fig. 18-26. Frecuencia de los potenciales de reposo en el intestino del perro (ciclos por minuto) en relacion con la distan-
cia al piloro (resultados observados en 9 perros). Se observa una frecuencia de tipo constante {plateau) en la zona proximal
del intestino y su declinacién progresiva en [a zona distal. (Temade de Szurszweski J. H., Elveback L. R. y Code C. F.:
Configuration and frecuency gradient of electric slow wave over canine small bowel. Am. J. Pysiol., 218:1468, 1970.)

electrodo a través del liquido extracelular. Se
observan dos tipos de ondas eléctricas: el po-
tencial de reposo, que se encuentra en forma
permanente, y el potencial de accidn, que se
superpone sobre el potencial de reposo sélo
cuando el midsculo adyacente entra en contrac-
cién (fig. 18-25).

POTENCIAL DE REPOSO. Estas sefiales cicli-
cas y recurrentes se propagan en forma distal
con una velocidad de 5 cm por segundo, desde
su origen en el duodeno proximal y tomando
toda la circunferencia del intestino. El musculo
de cada zona del intestino delgado, si es aisla-
do, muestra una oscilacidn espontdnea caracte-
ristica. Bajo la influencia del marcapaso fun-
cional duodenal (sin estructura fisica definida),
la frecuencia de] potencial de reposo es cons-
tante en el duodeno y en el yeyuno proximal y
alcanza una frecuencia de 12 por minuto (en el
humano). Mas alla de esta frecuencia proximal,
ocupando cerca del tercio del intestino delgado,
la frecuencia del gradiente muestra reducciones

progresivas hasta llegar a 8 por minuto en el
ileon terminal.' En los perros, la frecuencia
duodenal es de 18 ciclos con una reduccion
progresiva hasta llegar a sélo 13 ciclos en el
fleon (fig. 18-26).%

Esta frecuencia caracteristica puede alterarse
de diferentes modos. En los perros, la interrup-
cién fisica o funcional de la continuidad intesti-
nal {por seccidén o enfriamiento de una zona),
produce la reduccién de la frecuencia en la zo-
na distal a la interrupcidn ®!® Este fenémeno no
se observa en los humanos.”® La frecuencia re-
sultante es tanto menor cuanto mds distante es
el sitio estudiado. La estimulacién eléctrica,
mediante impulsos aplicados al misculo con
una frecuencia superior que la preexistente,
puede restaurar la frecuencia distal a la seccion
0 aun aumentarla por encima de la frecuencia
normal en ese lugar. Cada region presenta una
frecuencia maxima, a la que se puede llegar
mediante estimulos eléetricos, pero ella, como
la frecuencia intrinseca, se hace menor a medi-




"310  INTESTINO DELGADO

da que se avanza en las zonas mds distales del
intestino delgado.?

Se puede entender mejor esta compleja dis-
posicién si se estudia un modelo tedrico de la
actividad del potencial de reposo: El comporta-
miento miogénico del intestino puede ser con-
siderado como si estuviera compueste por una
cadena de osciladores acoplados, formada por
unidades sucesivas provistas de menor frecuen-
cia intrinseca y menor frecuencia maxima.** La
velocidad de propagacién de la frecuencia de
los potenciales de reposo se corresponde con la
fase tardia que existe entre los osciladores. Este
modelo se corresponde bien con las caracteris-
ticas de la frecuencia del potencial de reposo
ya descrito y, ademds, predice en forma precisa
que esa corriente puede controlar la frecuencia
y aun la direccién de la propagacién del poten-
cial de reposo.?

Junto a la actividad eléctrica de base se pro-
ducen efectos de indole mecdnica, Los poten-
ciales de reposo proporcionan la base en que se
insertan, en forma oportuna, las contracciones
{de aqui el nombre) y muchas de las sefiales
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mioeléctricas se acompaiflan de contracciones.
A diferencia de lo que sucede en el corazén, no
todas las sefiales eléctricas se acompafian de
una coniraccién fuerte: existe cierto grado de
disociacidn electromecénica que es tipica del
aparato digestivo. Siempre que aparece una
contraccién intestinal, los potenciales de repo-
$0 se superponen con un potencial de accidn
(fig. 18-25). Como siempre, los potenciales de
accion se producen en la misma zona de la on-
da de potenciales de reposo, las confracciones
asociadas son controladas en su frecuencia mé-
xima y oportunidad por los potenciales de re-
poso. La inversion de la direccién de la propa-
gacion de los potenciales de reposo mediante la
inversidn de un segmento de intestino o por la
aplicacién de estimulos eléctricos, también
puede controlar la direccién de las contraccio-
nes e influir sobre el movimiento del quimo.*
Poco es lo que se conoce respecto del mecanis-
mo que controla la ausencia u ocurrencia de la
contraccioén con un determinado potencial de
reposo. Es probable que en ello existan influen-
cias nerviosas, paracrinas y endocrinas.
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Fig. 18-27, Motilidad posprandial gastrointestinal en ¢l hombre, registrada con la perfusién de tubos manométricos de ori-
ficios multiples. Las lineas 1 a 4 representan €l estémago proximal y no muestran actividad. Las lineas 5 a 7 muestran pe-
ristalsis antral. Las partes mds distales registran las contracciones duodenales y yeyunales, tipicas del estado digestivo (con
alimento). (Tomado de Malagelada J. R., Camilleri M. and Stangheltini V.: Manometric diagnosis of gastrointestinal moti-

lity disorders. New York, Thieme, 1986, p. 46.)




CARACTERISTICAS
DE LA CONTRACCION

Aunque las coniracciones asimétricas son
comunes en el intestino delgado, la caracteristi-
ca dominante es la contraccidén concéntrica,
que se corresponde con la presencia circunfe-
rencial de un potencial de reposo. Las contrac-
ciones pueden ser estacionarias 0 propagarse
por algunos centimetros. Es rara la progresién
retrograda. La distensién brusca del intestino
(con un baldn) produce peristalsis refleja, en la
que el anillo de contraccién se propaga en for-
ma distal, precedido por otro anillo de reduc-
cién del tono, En situaciones anormales, como
se observa luego de la administracién de dro-
gas parasimpaticomimélicas, esas contraccio-
nes pueden viajar por largas distancias e inclu-
50 hasta el final del intestino. Esta onda peris-
tdltica no es de tipo fisioldgico, pero el mismo
mecanismo que la produce puede ser imporian-
te para la propagacion de ondas normales.

PAPEL DE LAS CAPAS MUSCULARES, Las fun-
ciones relativas de las capas intestinales en la
generacidn y transmisién de las sefiales eléctri-
cas no han sido aclaradas. La preponderancia de
las evidencias surgidas de las primeras expe-
riencias permite aceptar que el origen det po-
tencial de reposo se encuentra en la capa longi-
tudinal. Sin embargo, cuando se realizan disec-
ciones mas precisas, se puede encontrar que el
potencial de reposo puede nacer en las células
musculares que se encuentran entre las capas
circular y longitudinal 5* Las sefiales se disper-
san entre las capas musculares, aun en presen-
cia de diversos agentes neuroblogueadores; las
c€lulas intersticiales parecen jugar un papel im-
portante en esa comunicacién. Teniendo en
cuenta que la separacién de las capas muscula-
res afecta su accidn, es dificil ubicar los efectos
conirdctiles obtenidos en forma experimental.
La mayor parte de los estudios tienden a resal-
tar la contribucién de la capa longitudinal en la
propulsién; por ejemplo, si en forma mecdnica
se fija la longitud de un segmento intestinal (in
vitro) ello no parece alterar el transito a su tra-
vés.* La contraccién independiente del miscu-
lo longitudinal puede tener importancia en la
distribucién del quimo desde ¢l centro a la peri-
feria de la luz intestinal.* La tercera capa mus-
cular del intestino, la muscularis mucosae, es
capaz de modificar con rapidez las caracteristi-
cas de los pliegues mucosos en forma indepen-
diente de las contracciones de las capas circular
y longitudinal. La importancia y el mecanismo
de control de esta capa mucosa no son claros.

CONTRACCIONES POSPRANDIALES. Durante
la digestién del alimento, cerca de la mitad de
los potenciales de reposo se acompafian de
contracciones en ese lugar (fig. 18-27). En con-
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diciones normales, estas contracciones propa-
gan los potenciales de reposo sélo por algunos
centimetros. Se reconocen dos principales con-
tracciones caracteristicas: las contracciones
propulsivas, que movilizan el contenido entéri-
co en sentido distal, y 1a actividad segmentaria,
que realiza un efecto de batido localizado y la
circulacion del quimo para producir su diges-
tidn y absorcién optimas. La primera porcidn
de comida evacuada por el estdbmago pasa por
el duodeno y atraviesa el yeyuno hasta alcanzar
¢l fleon. Es presumible que existan fendmenos
de inhibicién por retroalimentacidn del vacia-
miento gdstrico y de la propulsién yeyunal (fre-
no ileal),’’ que prolonga el tiempo de contacto
entre los nutrientes y el epitelio absortivo. Du-
rante la alimentacién, la caracteristica mioléc-
trica y la presién intraluminal del intestino del-
gado suelen ser consideradas como actividades
al azar o desorganizadas, con términos que re-
flejan el conocimiento rudimentario de que se
dispone sobre 1a motilidad del intestino que re-
cibe alimento.

COMPLEJO MOTOR MIGRATORIO. En el ser
humano, €l perro y otros mamiferos no rumian-
tes, 1a actividad motora del intestino no cesa
durante la fase interdigestiva (ayuno). En su lu-
gar, se observa una actividad contrictil, que
presenta ciclos con intervalos de 90 a 120 mi-
nutos, que se mantienen hasta que se produce
una nueva ingestion (figs. 18-28 a 18-30). En
un determinado lugar del intestino delgado, el
periodo de quiescencia motora (fase I) es se-
guido por otro de contracciones irregulares que
se parecen a las observadas durante la fase ali-
mentaria (fase III) y luego por una corta des-
carga (cerca de 8 minutos) de intensas contrac-
ciones fasicas de mdxima frecuencia (en los re-
gistros mioeléctricos, durante la fase III, cada
potencial de reposo se acompafia por potencia-
les de accién). Este complejo es migratorio, se
origina en el estémago y el duodeno y atraviesa
todo el intestino delgado. Cuando una fase III
(también llamada actividad frontal) alcanza el
ileon terminal, comienza otra en el duodeno.
La fase tardia Il y la IIl se caracterizan por ser
muy propulsivas; por ello, el complejo migra-
torio sirve para vaciar el intestino de células
descamadas, bacterias y restos alimentarios no
digeribles. Szurszweski fue el primero en docn-
mentar esta caracteristica interdigestiva en el
intestino delgado de los perros.®® Mds tarde,
Code y Marlett mejoraron la descripcion y de-
mostraron la participacién gdstrica en esos
complejos.'® Una amplia revisién del complejo
motor migratorio ha sido publicada por Sarna.®®

EL INTESTINO DELGADO COMO BOMBA. El
intestino delgado propulsa liquidos, pero toda-
via no se ha realizado un andlisis riguroso de la
mecinica de los liquidos en el intestino intacto.
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Fig. 18-28. Motilidad interdigestiva {ayuno) registrada en el perro con electrodos serosos. Se observan tres ciclos de
CMM que alcanzan el esfinter esofdgico inferior, el estomago y el intestino delgado. Las flechas indican la fase I1I, o “ac-

tividad frontal”,

del complejo migraterio. Los mimeros indican la distancia que existe entre el lugar de registro y el piloro.

(Tomado de Sama S. K.: Cyclic motor activity: Migrating motor complex, 1985, Gastroenterology, 89:894, 1985.)

Las contracciones no propagadas escurren el
contenido intestinal en ambas direcciones. En
los estudios radiolégicos con contraste, este ti-
po de contraccion se observa, con frecuencia,
como movimientos de segmentacién. Los mar-
cadores introducidos en el intestino, como el
polvo de carbdn, se dispersan en ambas direc-
ciones. Por lo tanto, las contracciones propaga-

das, que producen los movimientos propulsivos
y peristilticos cortos. observados en los estu-
dios radioscédpicos, deben ser las que propor-
cionan el mayor empuje para el pasaje de los li-
quidos. La movilizacién de las contracciones y,
por ende, del quimo recibe su polaridad por el
pasaje de los potenciales de reposo sobre el in-
testino; Sarr y col.’? introdujeron liguido en el

Caracteristicas del potencial de accién gastrointestinal interdigestivo
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Fig. 18-29. Representacion grafica del CMM en el perro. Se observa la migracién del complejo desde ef estémago y el
ducdeno hasta el ileon. El comienzo de un ciclo proximal se produce a la terminacién de vn cicle distal, La velocidad de
propagacidn se va reduciendo en el intestino distal. (Tomado de Code C. F. and Marlett J, A.: The mterdlgesuve myoelec-
trig comp]ex of the stomach and small bowel of dogs. J. Physiol., 2461289, 1975.)
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Fig. 18-30. Registro en el hombre de los CMM en ¢l estémago y el intestino delgado proximat. Se observa que la activi-
dad frontal del intestino delgado (fase HI) se conforma con contracciones fasicas repetidas que aparecen en la frecuencia
maxima del potencial de reposo. (Tomado de Malagelada J. R., Camilleri M. y Stanghellini V.: Manometric diagnosis of
gastrointestinal motility disorders: New York, Thieme, 1986, p. 46.)
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centro de un asa de Thiry-Vella modificada v
encontraron que la salida podia ser desviada de
una ostomia a la otra si se controlaba la direc-
cién de los impulsos eléctricos provenientes de
los potenciales de reposo del asa.

Poco es lo que se sabe sobre los requeri-
mientos energéticos y la capacidad que el intes-
tino tiene para actuar creando efectos de pre-
sién y volumen in vive, aunque ese trabajo
cuantitativo in vitro ya ha sido realizado.5” El
flujo sanguineo del intestino delgado aumenta
durante la digestién, pero ese aumento, en apa-
riencia, se distribuye en forma especial en la
mucosa.”’

ILEON TERMINAL. El fleon terminal &s una
regién especializada del intestino delgado. Su
luz es algo mds estrecha que la del intestino
proximal, su contenido es mis viscoso y la
concentracion bacteriana es mayor que la en-
contrada en las zonas m4s altas. Aunque en tér-
minos generales las caracteristicas motoras del
ileon terminal se parecen a las del yeyuno,
existe por 10 menos una particularidad motora
propia de esa region (fig. 18-31), que es la con-
traccién propagada prolongada (CPP).* Se tra-
ta de una onda contrictil de elevada presién
que se propaga a una velocidad mucho mayor
que la de los potenciales de reposo y por lo tan-
to debe poseer un mecanismo de control propio
y peculiar. La onda CPP se produce durante el
ayuno pero es estimulada por las bacterias y los
acidos grasos de cadena corta, como los que se
encuentran en e] colon. El papel de la CPP, por
lo tanto, puede ser proteger al fleon terminal de
las consecuencias potenciales del reflujo co-
loentérico.

UNION ILEOCECAL. La unién ileocecal impi-
de el reflujo coldnico hacia el intestino delgado
y puede retardar el transito del quimo. Las dife-
rencias que existen entre las diversas especies
dificultan el estudio de esa zona, pero en el hu-
mano existen evidenctas de la existencia de un
comportamiento propio de un verdadero esfin-
ter; la distensién del colon produce aumento de
su tono."” La marcada diferencia que existe en-
tre 1a flora bacteriana del ileon terminal y la del
colon demuestra la capacidad de la region ileo-
cecal para prevenir el reflujo; las alteraciones
de la flora del intestino delgado pueden partici-
par en el aumento del trdnsito que se observa
luego de la reseccién de la zona ileocecal en el
sindrome experimental del intestino corto.*®
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