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INTRODUCCION




La patologia intestinal y mds concretamente la
malabsorcién intestinal, resulta ser hoy en dia un
capitulo de especial singularidad dentro de las
afecciones del tubo digestivo; la importancia de su
estudio ha sido puesta de manifiesto por numerosos
autores (Ament y Rubin -4-; Asquith, Johnson y Ccoke-9-;
Asquith, Thompson y Cooke -10-; Batt y cols. -16-; Batt,
McLean y Carter -17-; Buss -43-; Candy -47-; Carr ¥y
cols. -55-; Carr y Toner -58-; Carr, Toner y Saleh -59-;
Challacombe y cols. =81-; Dvorak, Connell y Dickersin
-103-; Gracey =-123-; Gracey y Stone =-124-; Halter,
Greene y Helinek -133-; Howard y cols. =-144-; Jonas ¥y
Diver-~Haber -159-; Kuitunen ¥y cols. -176-; Marsh -209-;

Marsh, Brown y Swift -210-; Olson, Waxler y Roberts

-248-; Poley -272-; Poley y Klein -273-; Poley, Klein ¥y




Rosenfield -274-; Poley y Rosenfield -275-; Rickert y
Carter -287-; Rothbaum y cols. -296-; Toner y Carr-332-;

Toner y cols. -333- y Waxler -351-).

Con la aparicién ae las técnicas de biopsia
intestinal y su posterior desarrollo se ha posibilitado
un mayor y mejor conocimiento de la morfologia de 1la
mucosa intestinal, tanto en condiciones normales como
patolégicas. La biopsia intestinal peroral, permite
realizar estudios de las diferentes partes del tracto
intestinal, ayuddndonos a conocer la estructura
morfofuncional del tubo digestivo. Este hecho ha
ob igado a una revisién en profundidad de numerosos
estudi. - realizados anteriormente (Crosby y Kugler -79-;
Greene y col. =-126-; Perera, Weinstein y Rubin -267-;

Rubin y Dobbins -3u. * Shiner -312-; Townley y Barnes

-338- y Whitehead -355-).

La biopsia intestinal posee innumerables

posibilidades en el campo de 1la patologia diagnéstica,

pero presenta también una serie de limitaciones en su

utilizacién. Las limitaciones de esta técnica de

diagnéstico intestinal son fundamentalmente tres: en

primer lugar el hecho de que sélo nos permite la

observacién de la mucosa intestinal; en segundo lugar

sélo nos permite el diagnéstico de alteraciones

patolégicas difusas, y en 4ltimo térmiro el presentar




el

fgn§n':dificq}tad' paréa establecer los l:mites de 1la

no}@alidad a nivel morfolégico (Astaldi y Strossellio
—liﬁ; Crosby y Kugler =7%-; Chapman y coi3. =83-;
Dunnill y Whitehead '-102-; Lee y Toner =-184-;
Madanagopalan, Shiner y Rowe -203-; Perera, Weinstein y

Rubin -267-; Rubin y Dobbine =300- y Shiner -312-).

Como consecuencia de las limitaciones anteriores
las indicaciones diagnésticas de la biopsia intestinal
se circunscriben, fundamentalmente, a los cuadros de
malabsorcién, enfermedad celfaca, enfermedad de Crohn y
gastroenteritis infantil. En el momento presente la
biopsia intestinal se apoya en técnicas como la M.E.,
as{ como en técnicas histoinmunolégicas mediante
anticuerpos monoclonalec, que consiguen incrementar su
capacidad diagndstica, incluso en procesos patolégicos,
hasta hoy fuera de su alcance (Carpino y cols, =-49-;
Greene y cols. -126-; Perera, Weinstein y Rubin -267-;
Roy-Choudhury y cols. -297-; Rubin y Dobbins -300-;
Townley y Barnes -338-; Trump y Jones -345~- y Whitehead
-355-).

El desarrollo de la M.E.T., en primer término y
la M.E.B. mds tarde han posibilitado wuna mayor
aproximacién al conocimiento morfoestructural del
epitelio intestinal, completando en gran medida 1las

deficiencias técnicas Yy metodolégicas de otros sistemas




de diagnésticn. El estudio con M.E.B. ha contribuido en
los Wdltimos afios al establecimiento de 1las bases
estructurales y morfofuncionales del epitelio intestinal
y asi mismo ha posibilitado un mejor conocimiento de las
alteraciones artefactuales (Buss y Hollweg -44-; Carr vy

Toner -56-; Kelley, Dekker y Bluemink -165-; Madge-204-;
Marsh y Swift -212- y Toner y Carr -331-).

La M.E.B. en 'a actualidad constituye por tanto
un importante instrumento diagnéstico> en gastro-
enterologia, desde el desarrollo embriolégico hasta la
Biopatologia experimental (Carr -50-; Carr y Toner -56-;
Guentzel -129-; Guentzel y cols. -130-; Hayes y Pease
-139-; Loehry y Creamer =-191-; Malick y Wilson =-206-;
Marovitz, Arenberg y Thalmann -208-; Marsh y Swift-212-;
Marsh, Swift y Williams -213-; Mueller, Jones ¥y

Brandborg -240- y Swift y Marsh -325-).

Los trabajos, que en especial se refieren al
desarrollo embrioldégico de la estructura intestinal y a
las descripciones morfoestructurales de la ve'losidad
realizados por diferentes autores, replante.n en la
actualidad, y en gran medida, 1la significacién
estructural y funcional del intestino delgado, as{ como,
el papel del metabolismo intestinal en el desarrollo

neonatal (Asari y cols.-8-; Burgess -40-; Coulombre y

Coulombre -72-; Desmeth =-95-; Grey -127-; Herbst Yy




Sunshine -140-; Johnson -157-; Lacroix y cols. =179-;
Mathan, Moxey y Trier =-216-; Menard y Arsenault -229-;
Motta y Fujita =-238-; Moxey y Trier =-239-; Quaroni
-281-, -282-; Snell =-317-; Toner, Carr y Wyburn =335-;
Toofanian =337-; Trahair y Robinson -339- vy Tsai y
Overton =346-).

Los trabajos realizados con M.E.B. en patologia
humana, y en concreto el campo de la gastroenterologia
no han =sido ajencs a la utilizacién de esta nueva
técnica metodolégica y diagnéstica, como lo demuestran,
entre otros, los trabajos referentes a la Giardiasis
(Brandborg y cols. =-34-; Brooks y cols. -36; Crespo ¥y
cols. -77-; Erlandsen -106-; Erlandsen y Chase -108-;
Mueller, Jonees y Brandbcrg -240-; Pistole -271-; Poley y
Rosenfield -275- y Saha y Ghesh -302-), la enfermedad
celiaca (Asquith, Johnson y Cooke -9-; Asquith, Thompson

y Cooke -10-; Bayless y cols. -19-; Carpino y cols.-49-;

Challacombe y cols. -81-; Harris y cols. -136-; Marsh,

Brown y Swift -210-; McKee, Watson y Austin -226- ¥y
Rubin -298-) y la diarrea crénica inespecifica (Newsome
y cols. -244-; Poley -272-; Poley, Klein y Rosenfield
-274- y Rossi y cols. -295-)., Estos trabajos han
demostrado la existencia de alteraciones superficiales

de la mucosa intestinal significativamente importantes.




Otros autores han estudiado también los efectos
del alcohol, del 4cido acetil salicilico, de las
radiaciones y de otros agentes externos que pudieran
producir alteraciones en la mucosa intestinal (Anderson
y Withers -7-; Carr y cols. =55-; Carr v Toner =57=-3
Detrick y cols. -96-; Frenning y Obrink -116-; Harding y
Morris -135-; Hugon y Borgers -146-; Hugon, Maisin ¥y
Borgers -148-; Ivey y cols. -155-; Mazzanti, Debnam y
Jenkins -222-; Mazzanti y Jenkins -223-; Michel y cols.
-232-; Quastler y Hampton -283-; Summers y cols. =324-;
Wiernik, Shorter y Creamer -356-; Withers =339~ Yy

Yeomans -367-).

Algunos autores, han realizado estudios
morfolégicos y morfométricos utilizando una variada
metodologia -M.E.T., Microscop{a de Luz y M.E.B. entre
otras-, sin embargo, los resultados son generalmente
contradicctorios y de diffcil aplicacién con criterios
objetivos al diagnéstico clinico y a la Biopatologia
experimental (Anderson y Taylor -6-;Carr, Hamlet y Watt
-52-; Carr y cols. =-54-; Carr y Tomer -56-;Clark -62-;
Clarke -63-, -64-, =-65-, -66-; Demling, Becker y Classen
-94-;  Erlandsen, Thomas ¥ Wendelschafer  -109-;

Kraehenbuhl, Gloor ¥y Black -172-; Krause =173-; Lev

-187-; Marsh y Swift -212-; Mebus, Newman ¥ Stair -227-;

Moxey y Irier -239-; Pekas -263- y =-264-; Rickert ¥
Carter =-287-; Roberts ¥y Hill -288-; Rodning ¥ cols.




-292-; Rodrigues y cols. =293- y Stenling y Helander

Las bases de la presente Tesis Doctoral se
insertan en el contexto arriba indicado y tienen por
objetivo la sistematizacién de la morfoestructura y la
morfometria de la vellosidad intestinal en el desarrollo

postnatal, atendiendo a las distintas regiones

topogrdficas del intestino delgado. Con ello serd

posible, a nuastro juicio, configurar un modelo que
constituya el sustrato de los modelos experimentales en
Biopatologia intestinal especialmente en la etapa
postnatal y fundamentalmente en los procesos de

desarrollo y crecimiento.

Para ello creemos oportuno describir someramente
en la parte de introduccién la morfoestructura del
epitelio intestinal, as{ como los distintos elementos

celulares que lo integran.

El intestino delgado es ua tubo cilindrico de
aproximadamente seis metros de 1longitud en el ser
humano, que va desde el piloro hasta la vdlvula
ileocecal, donde comienza el intestino grueso. Una de
las caracteristicas del intestino delgado es la gran
movilidad que dicha estructura presenta, observandose

numerosas asas o pliegues intestinales. El intestino




delgado estd counstituido por tres regiones sumamente
caracteristicas: duodeno, yeyuno e {leon. Dichas
regiones presentan idéntica organizacién arquitectural
bdsica, que responde a un patrén comin en la mayoria de
los mamiferos. Con el objeto de facilitar su funcidén més
importante, la absorcién de nutrientes, dicho patrén
estd constituide por asas y por diferentes tipos de
protusiones dirigidas a la luz intestinal que
incrementan notablemente su superficie. Las transiciones
entre una y otra regién scn en general graduales (Bailey
y cols. -12-; Balcerzak, Lane y Bullard -14-; Carr, Dunn
y Toner -51-; Christemsen ¥y Rick -91-; Dobbins -98-;
Furness y cols., -118-; Ito -154-; Krause -174-, -175-;
Lee y Toner -184-; Marsh y Swift -212-; Marsh, Swift y
Williams -213-; Mikkelsen y cols. -233-; Ohtani y cols.
-247~; Palay y Karlin -259-, -260-; Pfeiffer -268-;
pfeiffer, Pfeiffer y Misra -269-; Roberts y Hill -288-;
Scheuermann, Stach y Timmermans -305-, =-306-; Toner,
Carr y Alyassin -533-; Tonmer y cols. -334-; Trier -342-

y Trier y Rubin -344-).

La mucosa intestinal ofrece dos actividades
funcionales Dbésicas: la absorcién de nutrientes
-proteinas, glicidos, 1{pidos, 1iones orgdnicos e
inorgédnicos y agua- ¥y 1a secrecién de distintos tipos de

sustancias tanto exocrinas como endocrinas (Allen,

Hughes y Bloom -2-;Altmann =3-; Barondes -15-; Braun,




Cogoli y Semenza -35-; Clark -62-; Cornell y Padykula
-69- Cornell, Walker e Isselbacher -70-; Chen y cols.
-84-; Daniels, Hardy y Malinowska -92-; Ferrara, Zinner
y Jaffe -112-; Forstner y cols. -115-; Gianella, Rout y
Toskes =-121-; Graney =125-; Gronstad y cols. =-128-;
Hugon y Borgers -145-; Hugon y Maestracci =-147-; Jones
-160-; Koch, Carney y Go -168-; Kraehnbuhl y Campiche
-171-; Kraehnbuhl, Gloor y Black -172-; Krause -173-;
Kurosumi, Shibuichi y Tosaka -178-; Larsson -180-; Lee y
Ogilvie -185-; Lorenzsonn, Korsmo y Olsen -192-; Malathi
y cols. -205-; Merril, Sprinz y Tousimis =230-; Neutra y
cols. -243-; Oda y Seki =-245-; Onolfo y Lehy -249-;
Orlic y lLev -750-; Palay y Karlin -260-; Penzes y Simon
-266~; Pistole -271-; Poley Yy Klein -273-; Poley ¥y
Rosenfield -275-; Rhodes y Karnovsky -285-; Rodewald
-290-, =-291-; Rubin -299-; Scott ¥y Flickinger -308-;
Shervey y Gardner -310-; Shiner -313-; Shousha, James y
Parkins -314-; Solcia y cols. -318-; Specian y Neutra
-319-, -320-; Sugimoto, Ichikawa y Nakamura -323-; Toner
y Carr -332-; Wallis y cols. -350-; Williams y Hemmings
-357-; Worthington Yy Syrotuk -362-; Yamamoto -365- y

Yardley y cols. -366-).

Desde una perspectiva estructural, la pared
intestinal esté constituida, cldsicamente, desde el

interior al exterior, por las siguientes capas: mucoea,

muscularis mucosae, submucosa, muscular y serosa, siendo
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la cepa mucosa la mads importante en relacién con los

procesos de digestidén y absorcidén del intestino (Urtubey

-348-) (Fig. 1).

La vellosidad intestinal constituye hoy en dia
el eje basico del estudio morfoestructural vy
biopatoldgico del intestino delgado; estas proyecciones
de la mucosa intestinal ofrecen una altura variable y en
general, diferentes patrones morfolégicos. Los distintos
trabajos han relacionado el nimero y la morfoestructura
de las vellosidades con la ingesta alimenticia y han
permitido correlacionar con diferentes metodologias las
bases estructurales de la mucosa intestinal con la
funcidén nutritiva. (Anderson y Taylor -6-; Baker, Mathan
y Cherian -13-; Bjerkmes y Cheng -23-, -24-; Bjerknes,
Cheng y Erlandsen =-25-; Burges -39-; Burke y Holland
-42-; Carr, Dunn y Toner -51-; Carr y Toner -56-, =58-;
Cassidy y cols. -61-; Clarke -64-, -66-; Crocket y cola.
-78-; Diamond y Karasov -97-; Dobbins -98-; Ecknauer,
Sircar y Johnson -104-; Forrester -114-; Hart y Pino
-137-; Komuro -169-; Lorenzsonn §y Olsen =-193-; Marsh y
Swift =-212-; Marsh, Swift y Williams -213-; Matsudaira
y Burgess -217-; Maxton, Cynk y Thompson -218-; Mayhew ¥y
Middleton =-221-; Mebus, Newman Yy Stair -227-; Morin,
Ling y Bourassa -237-; Nelson y cols. -242-; Owen Yy
Brandborg -254-; Palay ¥y Karlin -259-, -260-; Penzes Yy

Regius -265-; Rodrigues y cols. -293-; Satoh y cols.




-303-; Swift y Marsh -325-; Toner y Carr -331-, -332-;

Toner, Carr y Alyassin =333-; Toner y Ferguson -336-;

Yamada, Bustamante y Koldowsky =364~ y Young y cols.

-368-). (Fig. 2).

En la base de 1la vellosidad es importante
destacar la presencia de los orificios de las criptas de
Lieberktthn, que con sus secreciones contribuyen en mayor
o menor medida a los procesos digestivos que a este
nivel se producen Yy que fundamentalmente es, coOmo
describiremos con posterioridad, el lugar del inicio del
procezo histodindmico de renovacién de las células
intestinales (Bailey y cols. -12-; Bjerknes y Cheng-24-;
Bjerknes, Cheng ¥y Erlandsen -25-; Boller, Bestweber ¥y
Kemler -28-; Bye, Allan y Trier -45-; Cairinie =46-;
Clarke -63-, -66-; Creamer -73-, -74-; Cullan, Crouse Yy
Sharp -80~-; Cheng -85-, -86-: Cheng y Bjerknes -87-,
-88-; Cheng y Leblond -89-, -90-; Grey -127-; Inokuchi y
cols. -15i-, 152-; Kurosumi, Shibuichi y Tosaka =177-;
Leblond y Messier -181-; Leblond y Stevens -152=-;
tesher, Fry y Kohn -186-; Madara y cols. -200-; Madara,
Trier y Neutra -202-; Moon ¥ Skartvedt -234-;
odartchensko y cols. -246-; Partridge y Simpson -262-;
Ponder y cols. =-276-; Pothier y Hugon -277-; Potten Y
Allen -278-; Potten ¥y Hendry -279-~; Potten, Hendry ¥y

Moore ~280-; Ramage, Hunt ¥ perdue -284-; Tatsumi, Ban ¥y




Fujita -327-; Webster y Harrison -352-; Wilson, Ponder y

Wright -358- y Wright y Alison -363-).

La poblacidén celular que integra el epitelio
intestinal estd configurada bdsicamente por 1la
existencia de enterocitos y células caliciformes. Los
enterocitos, por su especial singularidad en el proceso
digestivo, han sido ampliamente estudiados por distintos
autores, de acuerdo con diferentes criterios
estructurales y metodolégicos. Es de destacar, en los
mismos, la existencia, en su porcién apical, de
microvellosidades sumamente caracteristicas, las cuales
no siempre ofrecen uan patrén similar (Fig. 3). La
existencia de dicha variabilidad, tanto en la densidad
como en la configuracién morfoestructural y el
comportamiento biomecdnico, as{ como las distintas
lJocalizaciones de los comple jos enzimdticos, han
posibilitado que se postulen a este respecto diferentes
modelos histofuncionales en el estudio morfofuncional de
dicha estructura (Balcerzak, Lane y Bullard-14-; Boller,
Westweber y Kemler -28-; Burgess, Broschat y Hayden-41-;
Carr y cols. -53-, -54-; Carr y Toner -56-; Clarke -63-,
-65-, -66-; Chambers Yy Grey -82-; Demling, Becker ¥y
Classen =-94-; Detrick ¥ cols. =-96-; Drenckhahn ¥y

Gr¥schel-Stewart -100-; prenckhahn, Hofmann y Mannherz

-101-; Glenney y Glenney -122-; Hirokawa y cols. -142-;

Ito -154-; Joyce, Haire ¥y Palade -161-; Krause -175-;
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Kurosumi, Shibuichi y Tosaka -177-; Lee y Toner -184-;
Lipkin -190-; Madara y cols. -200-; Madara, Trier y
Neutrs -202-; Marsh, Peters y Brown -211-; Marsh y Swift
-212-; Marsh, Swift y Williams =-213-; Matsudaira y
Burgess -217-; Mayhew -220-; Mayhew y Middleton -221-;
Mebus, Newman y Stair =-227-; Menard y Arsenault =-229-;
Mooserker y cols. -235-; Mooserker y Tilney -236-; Moxey
y Trier -239-; Palay y Karlin -259-, -260-; Penzes Yy
Regius -265-; Philips, France Yy Walker-Smith =-270-;
Pothier y Hugon =-277-; Quastler y Hampton -283-;
Rodrigues y cols. =293-; Shibayama, Carboni y Mooseker
-311-; Shiner -313-; Stenling y Helander -321-; Swift y
Marsh -325-; Taylor y Anderson -328-; Tilney y Mooseker
-329-;Toner y Carr -331-, -332-; Weiser -353- y West ¥y

cols. =-354-).

En los tGltimos afios, el hecho de que sean estas
microvellosidades objeto importante en la valoracién
Aiagnéstica en los procesos malabsortivos ha conducido a
que diferentes autores hayan indagado con muy variadas
metodologias aspectos cualitativos Yy cuantitativos de
dichas estructuras, alcanzando, en general, resultados
sumamen
diagnéstica (Lee, Schiller y Fordtran -183-; Lev -187-;

Low -194~; Low ¥ McClugage -195-; Madara y cols. -200-;

Madanagopalan, Shiner Rowe -203-; Mayhew -219-, -220-;

Mayhew y Middleton -221-; McClugage y Low -224-; Newsome
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y cols. -244-; Pekas -263-, -264-; Roberts y Hill -288-;

Rodning y cols. =-292-; Rodrigues y cols. -293-; Schenk

-304- y Stenling y Helander -321-).

El siguiente elemento celular en proporcién, que
integra el epitelio de la mucosa intestinal, es, como
hemos indicado anteriormente, la célula caliciforme.
Dicho elemento celular se encuentra disperso entre los
enterocitos y su niimero va aumentando progresivamente a
lo largo del tracto intestinal (Fig. 4). Estas células
han sido estudiadas fundamentalmente con microscopia
electrénica de transmisién en distintos trabajos,
postuldndose diferentes hipétesis como sefialan Kurosumi,
Shibuichi y Tosaka -177-, -178- en el mecanismo de
gecrecién de moco: secrecién por exocitosis, secrecidn
apocrina y un tercer tipo que dicho autor denomina
secrecién apocrina modificada. (Altmann -3-; Asquit,
Johnson y Cooke -9-; Beachiey -20-; Bjerknes, Cheng ¥
Erlandsen -25-; Boller, Vestweber y Kemler -28-; Clarke
-63-; Cheng =-86-; Cheng ¥ Bjerknes -87-; Demling,
Becker y Classen -94-; Inokuchi, Fujimoto y Kawai -152~-;
Isom#ki -153-; Krause -17°-; Kurosumi, Shibuichi ¥y
Tosaka -177-, -178-; Leblond y Messier -181-; Leblond y
Stevens -182-; Lee ¥y ogilvie -185-; Lipkin -190-; Marsh
y Swift -212-; Marsh, Swift y Williams -213-; Merzel Yy

Lebiond =-231-; Quastler ¥ Hampton -Z283-;: Specian ¥y




Neutra -219-, -220-; Toner y Carr -331-, =-332- y Yardley

y cols. =366-),

Por otra parte, hemos de sefialar a este
respecto, que en los estados malabsortivos, frecuente
merte observamos un aumento de la existencia de moco que
tapiza la superficie intestinal. De ahi que este
fenémeno sea actualmente analizado con gran interés por
los distintos autores (Altmann -3-; Barondes -15-; Cheng
-85-; Forstner y cols.-115-; Frick y Ackert -117-;
Humbert, Kirsh y Simonneaux -149-; Kurosumi, Shibuichi y
Tosaka -177-; Lursson -180-; Lee y Ogilvie -185-; Merzel
y Leblond -231-; Poley -272-; Poley ¥y Rosenfield -27_-;
Specian y Neutra =320-; Tock y Pearse -330-y Yardley y

cols. =366-).

Un especial tipo de células fue descrito en el
intestino de rata a comienzos de la década de los
gsesenta. Silva -315- denominé a este elemento como
wcélula multivesicular” en el ratén y Hugon y Maestracci
-147-, Isomaki -153-; Nabeyama Yy Leblond =241- y
Tsubouchi y Leblond -347- la  denominaron con

posterioridad célula caveolada (Fig. 5).

Este tipo celular ha sido confirmado en el
intestino humano por Johnson ¥y Young -148- y pueden ser

observadas ocasionalmente situadas entre los enterocitos
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(Hammond y LaDeur -134-; Johnson y Young -148-; Luciano
y Reale -197-; Luciano, Reale y Ruska -199-; Silva -315-
y Toner, Carr y Wyburn =-335-) . El hecho de que este
elemento se observe en otras localizaciones del
organismo, hace que su estudio en el momenio presente
sea de un gran interés para la mejor comprensién de su
origen, distribucién y <Ifuncién (Carr y cols. =55-;
Carsten, Broghamar y Hire -60-; Isom#ki -153-; Johnson y

Young -148-; Luciano -196-; Luciano, Reale y Ruska-199-;
Nabeyama y Leblond -241- y Odartchenko -246-).

Owen y Jones -255-, -256-, en 1974, describieron
en el {leon terminal humano una célula epitelial
especializada y relacionada con las placas de Peyer, que
denominaron células M (Fig. 6); dicho elemento celular
ha sido también descrito en roedores y primates por
estos y otros autores (Bockman y Cooper =-27- y Faulk,

McCormick y Goodman -111-).

La célula M presenta una morfologia
caracteristica muy diferenciada de los enterocitos,
entre los que estd situada (Cornell y Padykula -69-;
Cornes -71-; Faulk, McCormick y Goodman -111-; Graney
-125-; Isomaki -153-; Nabeyama ¥y Leblond -241-; Owen
-251- v Owen y Jones -255-, -256). Un aspecto de capital

importancia de este elemento celular, es la relacidén con

les elementes linfoides de las placas de Peyer y en
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consecuencia su posible papel inmunolégico (Abe e Ito
-1-; Bhalla, Murakami y Owen -21-; Komuro -169-; Low y
McClugage =-195-; Owen =251-; Owen y Jones =2553-,
-256-; Rickert y Carter -287- y Takahashi-Iwanga Yy
Fujita -326-).

En cuanto a las gldndulas intestinales hemos de
indicar que existen dos tipos: por un lado, las
gldndulas de Brunner, de localizacién estrictamente
duodenal, que se consideran secretoras de wurogastrona
-péptido inhibidor de la secrecién 4cida gastrica-,
aunque también, se les atribuyen funciones endocrinas
(Hugon y Borgers -145-, -146- y Hugon, Maisin y Borgers
-148-; Kamiya -162-; Krause -173-; Scott vy Flickinger
-308-; Shousa, James y Parkins -314- y Treasure -340-);
por otro lado, ias gléndulas intestinales propiamente
dichas, o criptas de Lieberkithn, que comc hemos indicado
anteriormente constituyen el lugar donde se asientan las
células madre, que dan origen a todas las células
epiteliales que tapizan la superficie intestinal (Fig.
7). En cuanto a las etapas de diferenciacién, migracién
y finalmente los fenémenos de extrusién celular han sido
descritos, analizados ¥y discutidos por diferentes

autores, postulando distintas hipétesis muy sugestivas

que tienen su base en los estudios jniciales llevados a

cabo por Leblond y Stevens -182- scbre cinética celular.

(Bjerknes, Cheng ¥ Erlandsen -25-; Cullan, Crouse Y

18




Sharp =-80-; Cheng y Bjerknes -87-, -88-; Inokuchi,
Fujimoto y Kawai -151-, -152-; Krause -174-; Kurosumi,
Shibuichi y Tosaka =-177-; Leblond y Stevens -182-;
Mayhew y Middleton =-241-; Ponder y cols.-276-; Toner y

cols. =333-,-334-; Wilson v cols. =-358- y Wright y
Alison =363-).

Por otra parte, existe un pequefic grupo de
células troncopiramidales en el fondo de saco de las
gldndulas intestinales que reciben el nombre de células
de Paneth de dudosa funcién, a las que se atribuyen
funciones inmunoneuroendocrinas (Erlandsen y Chase
-107-; Krause, Yamada y Cutts -174- y Tsubouchi y
Leblond -347-).

En la parte basal de las criptas de Lieberkihn

vamos a encontrarnos con numerosas células endocrinas,

caracterizadas por una morfologia piramidal y por la
presencia, en general, infranuclear de granulos
citoplasmiaticos, cuya funcién de tipo hormonal va a
estar mediada por un gram ntlimero de hormonas
polipeptidicas. En ocasiones ofrecen algunas
microvellosidades apicales; dichas células consiituyen
el eje principal del sistema neuroendocrinc APUD o del
sistema de paraneuronas; estos elementos constituyen en
el momento presente un destacado capitulo de

investigacién. (Allen, Hughes y Bloom -2-; Chen y cols.
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-84-; Gronstad y cols. -128~; Ferrara, Zinner y Jaffe

-112-; Koch, Carney y Go -168-; Krause, Yamada y Cutts

-174-; Larsson -180- y Sclcia y cols. -318-).

Respecto de la lamina propia o corion de 1la
mucosa es importante sefilalar que estd constituida por un
tejido conjuntivo que conforma el eje de la vellosidad,
y consiste en una tipica capa reticular con finas mallas
de fibras reticulares y células fijas o 1libres
extendidas sobre ellas, asi como por abundante S.T.A.;
por otra parte, es bien conocido el asiento en las
mismas de formacionea linfoides aisladas asi como
estructuras vasculares y nerviosas que configuran
patrones arquitecturales especificos (Fig. 8) (Highison
y Low -141-; Komuro -169-; Komuro, Desaki y Fujiwara
-170-; Low -194-; Low y McClugage -195-; McClugage y Low
-224-; Partridge y Simpson -262-; Rubin -299-;

Takahashi-Iwanaga y Fujita -326- y Trier -342-).

Las consideraciones resefiadas al comienzo de
esta introduccidn, en relacién con la morfoestructura ¥
morfometria de la vellosidad intestinal, as{ como 1los
datos arriba expuestos en torno a la microscopia
electrénica de barrido del epitelio intestinal han

originado la presente Tesis. Los objetivos bésicos de la

misma son los siguientes:




Establecer en la etapa postnatal el patrén

morfoestructural de los elementos celulares del

epitelio intestinal con M.E.B.

Establecer y cuantificar la densidad
microvellositaria de los enterocitos en la etapa
postnatal en las distintas regiones topogréficas

del intestino delgado.

Establecer y cuantificar la densidad
microvellositaria de los enterocitos en el seno

de las distintas regiones de la vellosidad.

Para el 1logro de 1los objetivos propuestos
describiremos en un primer capitulo el material y el
método utilizado, posteriormente describiremos los
resultados y finalmente, y tras la discusién de los

mismos, emitiremos las conclusiones.




Figura 1.- Esquema de la mucosa del intestino

delgado. (Tomado de Urtubey ~-248-).

Figura 2.- Representacién esquemitica de las

vellosidades y de 1las criptas de 1la mucosa

intestinal.







Figura 3.- Célula enterocitica o absortiva del

epitelio intestinal.

Figura 4.- Célula caliciforme,

Figura 5.- Célula caveolada.

Figura 6.- Estructura microscdpica de las células M.




Figura 4.

Figura 6.

Figura 5.




Figura 7.- Representacién esquemitica de los
fenémenos de diferenciacién y migracién celular a

nivel de la cripta de Lieberkihn.

Figura 8.- Esquema de la organizacién microvascular

del intestino delgado.







MATERIAL Y METODOS




Material.-

Para el estudio morfoldgico de las vellosidades
intestinales, as{ como para el andlisis morfométrico con
Microscopia Electrénica de Barrido de las mismas, en la
etapa postnatal de la rata, objeto fundamental de 1la
presente Tesis Doctoral, hemos utilizado 25 ratas Wistar
diferenciadas en cinco grupos de edad: recién nacidas,
de cuarenta dias, de ockenta dias, de cientoveinte dias
y de cientosesenta dias. El peso promedio de cada uno de
los grupos fue de 1-3 gr en las recien nacidas, de 110-
120 gr en las de cuarenta dias, de 270-280 gr en las de

ochenta dias, de 320-330 gr en las de cientoveinte dias

y de 350-375 gr en las de cientosesenta dias. En nuestro

estudio no hemos tenido presente el factor sexo, por

tanto las ratas objeto de este estudio son de ambos

sexos.




De cada animal de experimentacién objeto del

presente estudio, hemos wutilizado tres regiones:

proximal, media y distal del intestino delgado,

obteniendo dos muestras en cada animal de las tres

diferentes regiones estudiadas, habiendo totalizado para

nuestro andlisis la cantidad de 150 muestras.

Metodo s.-

1.- Método Quirurgico.

Para la obtencién de las muestras de las tres
diferentes regiones intestinales, en los cinco grupos de
la etapa postnatal, objeto del presente estudio, hemos

realizado las siguientes pautas:

1.1.- Anestesia del Animal.

Colocamos al animal en una campana de vidrio,
que contenia algodén empapado con éter etilico, durante
5' aproximadamente; periédicamente durante la

intervencién gse sometia al animal a inhalaciones de




éter, con la fiuaiidad de prolongar el tiempo de

anestesia.

1.2.- Preparacién del Arimal.

Sz sujeta el animal apoyando su dorso sobre una
tabla de madera que colocamos en el interior de una
bandeja de diseccidn, con las extremidades separadas y
atadas por sus extremos distales a los bordes de 1la

misma.

1.3.- Obtencién del Material.

Una vez preparado el animal, realizamos un
amplio corte axial en el plano medio, desde la regién
pibica hasta la regiénm diafragmitica; seccionamos el
paquete muscular abdominal, quedando asi las asaes
intestinales al descubierto. En este momento, se procede
a instilar a través de ia regién pilérica del estdémago,
una solucién tamponada isoténica, para eliminar 1los

restos alimenticios y a la voz evitar la alteracién de2

12 mucosa intestinal.

A continuacién obtenemos las tres regiones

objeto de nuestro estudio, posteriormente estas muestras

fueron introducidas en la solucién tamponada (Fig. 9).
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l.4.-Lavado y Retailado del Material.

Uua vez colocadas las muestras en la solucién
tamponada (buffer fosfato), se procede al lavado de las
mismas con una jeringa estéril de 5cc., realizando cinco
lavados de cada una de 1las muestras con lo que
conseguimos la eliminacién de la casi totalidad de los
restns alimenticios, 1lo que facilitard la posterior

observacidén de las muestras.

En este momento se procede al retallado d2 las
muestras; con una hoja de afeitar en una mano se marca
la linea de corte y con otra hoja realizamos la
seccidén; una vez retallado por sus dos extremos el
segmento correspondiente, procademos de 1la forma
anteriormente descrita a la seccién de la pieza en dos
mitades iguales, quedandonos con la mitad
contramesentérica. En este momento, las muestras estén

dispuestas para colocarlas en la solucidén fijadora.

2.- Método de Estudio para M.E.B.

2.1 « ?‘ljﬂCiéﬂ.

El material de estudio fue fijado utilizando la

técnica de inmersién. La solucién fijadora utilizada fue




Glutaraldehido al 3.5% en tampén fosfato (buffer
fosfato), con un pH de 7.4 y a una temperatura de A 8.
Las muestras permanecieron en la solucién fijadora un

minimo de 12 horas y un mdximo de 24 horas.

El fijador se prepara partiende

siguientes soluciones:

Solucidn A.-

- Fosfato potdsico monobdsico 0.1 M - 13.609 gr

- Hy0 bidestilada c.p.s. - 1000 cc.

Solucién B,-

- Fosfato sédico dibdsico

dihidratado - 17.799 gr

- Hy0 bidestilada c.p.s. = 1000 cc.

La preparacién de la solucién amortiguadora se

realiza de la siguiente manera:

- Mezclar:

- Solucién A

- Solucién B




Para obtener la solucién fijadora, realizamos la

siguiente mezcla:

- Glutaraldehido comercial (25%)

- Solucién amortiguadora

La utilizacién como fijador 1inicial del
glutaraldehfdo al 3.5% en tampén fosfato se lleva a cabo
un minimo de 12 horas, y un mdximo de 24 horas. Pasado
este tiempo, realizamos tres lavados en tampén fosfato
(buffer fosfato) durante 10 minutos cada uno, para
eliminar el fijador (Glutaraldehido al 3.5%) utilizado

previamente.

2.2.- Postfijacién.

A continuacién, hemos empleado como post£i jador
Tetréxido de Osmio al 2% en tampén fosfato, preparado

del modo siguiente:

- Tetréxido de Osmio

- Buffer fosfato C.P.S.

La solucién ha de ser preparada 24 h, antes de

su empleo para que 3ea completa la disolucién del

tetréxido de osmio. La pieza ha de permanecer durante

1h.30' en la solucién, procediéndose después a su lavado




mediante 3 pases de 10 minutos cada uno en tampén
fosfato (buffer fosfato) que elimine los restos del

fijador.

Las piezas se deshidrataron utilizando
soluciones crecientes de acetona, segin la pauta

siguiente:

Acetona 30% 15'
: 50% 157
70% 15
90% 25"
95% 25"
" 100% 2 cambios de 25' cada uno
Acetona Anhidra 2 cambios de 25' cada uno

Acetato de Amilo 2 cambios de 25' cada uno

2.4.- Punto Critico.

El proceso de Punto Critico pretende conseguir

la desecacién absoluta de las muestras, permitiendo a su
vez conservar la organizacién morfoarquitectural de las

mismas; las variantes introducidas al respecto han sido




numerosas (Boyde -29-, -30-, -31-, y Boyde y Tamarin
*32-)l

En general, las piezas son introducidas en unas
rejillas metdlicas y depositadas en la cédmara de Punto
Critico. Posteriormente se hace pasar a dicha cémara
didxido de carbono liquido, el cual se mantiene en ella
durante uno o dos minutos. Esta maniobra se realiza
varias veces hasta que el olor del acetatn de amilo se
hace indetectable por la vélvula de expulsién. En una
segunda fase se introduce de nuevo diéxido de carbono
.iquido y se eleva la temperatura a 35°C, con lo cual el
diéxido de carbono 1liquido se transforma en gas 8in
pasar por una fase limite. Simultédnemente la presidén se
eleva hasta 80 bares, se libera el gas muy lentamente y

se retira la muestra.

Este proceso se realizé con una cédmara de Punto

Ccritico marca POLARON.

2.5.- Montaje.

Una vez concluido el proceso de Punto Critico,

procedemos al montaje de las muestras, realizado bajo

lupa amplificante marca Weiss que nos permite poder

visualizar con mayor resolucién 1la morfologia de las

distintas muestras.




Las muestras son colocadas snbre porta-
preparaciones de Aluminio para S.E.M. de 1/8 eje 1/2,
superficie modelo Philips, utilizando para ello plata
coloidal, teniendo 1la precaucién de dejar secar 1la
sustancia adherente antes de colocar la muestra para que
la plata coloidrl no invade la superficie de la muestra
a analizar. Es de destacar en este apartado la correcta

orientacidén de las muestras.

2.6.~ Recubrinmiento.

Una vez montadas las muestras procedemos al
recubrimiento de las mismas; este proceso tiene por
obieto proporcionar a la muestra a analizar la
conductividad eléctrica necesaria desde la superficie de
la muestra hasta el soporte Y obtener as{, una
superficie que emita un gran ndmero de electrones
secundarios mediante el bombardeo con un haz de

electrones primarios.

Desde las experiencias llevadas a cabo por
Jacques, Coalson Yy Zervins -156-, en las que realizaban

los revestimientos metilicos mediante la inmersién

simple de la pieza en una solucién alcohélica saturada

de oro y secada al aire, este punto ha sido muy
discutido. Actualmente son dos 1los métocos mas

utilizados en el recubrimiento de especimenes para




microscopia electrénica de Dbarrido y estudio

microanalitico: evaporacién en vacf{o y recubrimiento con

Sputtering.

En nuestro caso el método utilizado es el

recubrimiento con Sputtering.

Hemos utilizado, al igual que la mayoria de los
autores, el recubrimiento simple con oro, dado que la

calidad de las imégenes as{ obtenidas se asemejan mucho

a las que pueden ser observadas después del doble

recubrimieato con carbén y oro.

Dicho recubrimiento lo realizamos con un

Sputtecing, marca Polaron, modelo E-5000,

2.7.- Obaervacién de las Muestras.

Las muestras son observadas con un Microscopio
Electrénico de Barrido, marca Philips, modelo 505,
utilizando un voltaje de 20 Kv. Las microfotografias han

sido realizadas sobre pelicula Polaroid 52 Instant (Fig.

9).




3.- Método de Estudio Morfométrico a M.E.B.

El estudio morfométrico con M.E.B. se realizé

sobre una superficie microvellositaria enterocitica de

i ‘pmz; teniendo la precaucién de sélo observar en

dicha superficie células enterociticas.

Dicho estudio fue 1llevado a cabo en las
distintas regiones topogrdficas del intestino delgado -
duodeno, yeyuno e ileon -, as{ como en las diferentes
etapas cronolégicas objeto de nuestro estudio - RN, R40,
R80, R120 y R160 -. Analizdndose en cada vellosidad
intestinal 1la regién basal, media ¥y apical,
contabilizdndose un total de 225 andlisis morfométricos

realizados (Fig. 9).

lLos aumentos utilizados para calcular la
densidad microvellositaria enterocitica a lo largo de la
vellosidad intestinal fueron de x10000, registréndose

las mismas en microfotografias marca Polaroid 52-

Instant.

Para el contaje de las micrcvellosidades
intestinales, utilizamos una lupa amplificante con
objetivo de x1.6 aumentos para facilitar el estudio; una

vez obtenidos 1los datos fueron gometidos al proceso




estadistico para la obtencién de los resultados del

presente estudio.




4.~ Método del Andlisis Estadistico.

Los métodos del andlisis estadistico de nuestros
resultados quedan reflejados como a continuacién se
detalla (Brownlee -37-; Martin-Andrés -214- y Martin-

Andrés y cols. -215-).

4.1.- Analisis de 1la varianza de tres vias

parcialmente anidado.

Si son A, C y D factores fijos, con
respectivamente 'r', 'u' y 'v' niveles, y B es un factor
aleatorio anidado con el factor Ay con 't' elementos
muestrales para cada nivel de A, de tal modo que cada
elemento proporciona un valor para cada combinacién de

niveles de C y D, la tabla del A.V. es como sigue (donde

i=1,¢005r; J=lyecest; k=l,:se50} 1=1,...,V):
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4.2.- Audlisis de la varianza de dos vias parcialmente

anidado.

Sean ahora A y C factoras fijos, con
respectivamente 'r' y ‘'u' niveles, y B un factor
aleatorio anidado con el A y con 't' elementos
muestrales para cada nivel de C. Si notamos i=l,..., I}
j=l,.00, t; k=1l,..., u; tenemos la siguiente tabla del

analisis de la varianza:

A

R
2 g2

c u-1 Y c "¢’ Bc(A)

2 5a3
AC (r-1)(u-1) . X AC SAclsnc(A)

(Bcggﬁé} ESEE%’

TOTAL rtu-l

Idéntico andlisis se ha realizado para 1los
factores antes denominados A, By D (haciendo el factor

D, las veces del C).




4.3.- Andlisis de la varianza de tres vias con un

elemento por casilla.

Consideremos los factores B (aleatorio), C y D

4

(fijos), con 't', 'u' y 'v' elementos o niveles. El

andlisis de 1la varianza de tres vias en estas
condiciones, y con j=l,...,t; k=1l,...,u; 1=1,...,v; 8se

expresa en la tabla siguiente:

FUENTE G.L.

(t-1)(u-1)
(t-1)(v-1)

(u-1)(v-1)

Ay

TOTAL tuv-1




4.4~ Analisis de la varianza de <os vias con un

elemento por casilla (bloques aleatorios).

Sea B el factor aleatorio (bloques) y C el
factor fijo (tratamientos), con, respcctivamente,

j=l,...,t ; k=l,...,u elementos Yy niveles. T.a tabla

correspondiente es:

FUENTE G.L. S.C.

2
t-l uzj‘(xjo 5 xou)

u-1 t2(x i - X, )
k

BC (t-1)(u-1) éiikxjk - X5, - Tkt x..)z
i

TOTAL  tu-1 S Sxy - %,)°
k

J

En nuestro caso, 5. ha realizado también

anal.sis para loaz factores B 7 D.




4.5.- Analisis de la varianza de una via

igual nimero de elementos por muestra.

Sean 'r' muestras independientes con 't
elementos cada una ( i=l,...,r; j=l,...,t ). La
comparacién global entre ellas se realiza mediante la

tabla:

FUENTE

ENTRE

DENTRO

Tests de las comparaciones miltiples (todas

las comparaciones por parejas).

En todos los andlisis de las varianzas
anteriores y con la salvedad de que las comparaciones
miltiples no tienen valor global cuando ia

correspondiente interaccién es significativa, el esquema

de comparaciones por pare 1 1 donde s2 representa la

respectiva varianza dei denominador de cada Foyp, ¥ 'a’




el nidmero total de eleaentos de donde se obtiene cada

media de las que se comparan ) es el siguiente:

a) Método de Newman-Keuls.- Se ordenan las medias a
comparar de menor a mayor y se compara en primer
lugar 1la primera y 1la ddltima. Si esta
comparacién es significativa, se comparan la
primera y la peniltima y la segunda y la iltima,
repitiendo este esquema cuanto sea necesario.
Luando una de tales comparaciones no sea
significativa, se declaran homogéneas las dos
medias comparadas y todas la internedias, lo que
ncrmite no continuar con el proceso entre ellas.

Cada comparacién se realiza mediante el:

Test de Tukey.- Se calcula:

l§1 = xj|

\/sz (2/n)

siendo X; ¥ ij las medias comparadas. Esta

texp.

cantidad se enfrenta a una 't* de Tukey con los

grados ¢ libertad gque tenga 52 y con el

coeficiente (K) igual al nimero de medias que

intervienen (las dos comparadas mas todas lae

intermedias).




Figura 9.- Esquema metodolégico. A) Regiones

intestinales. B) Zonas vellositarias. C) Superficie

enterocitica microvellositaria.
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RESULTADOS MORFOLOGICOS




MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO DE LA VELLOSIDAD
INTESTINAL Y DEL EPITELIO INTESTINAL.

I.- Morfologia vellositaria.

En el estudio de la morfologia vellositaria, a
lo largo de las distintas regiones topcgraficas del
intestino delgado, uno de los objetivos fundamentales de

la presente Tesis Doctoral, hemos observado, con

microscopia electrdénica de barrido, la existencia de

diferantes tipos morfolégicos de vellosidad en 1las
distintas etapas cronolégicas estudiadas. Dichos tipos

morfoldgicos pueden sistematizarse de 1la siguiente

manera:




I.a.- Vellosidad intestinal tipo I.

Este primer tipo vellositario observado en
nuestro estudio se caracteriza por presentar una
morfologia muy significativa en dedo de guante o también

denominada digitiforme (Figs. 10, 11y 12).

La vellosidad intestinal tipo I se presenta en
nuestro material fundamentalmente en la etapa de recién
nacido. En esta etapa dicho tipo vellositario aparece de
manera constante en las tres regiones analizadas del

intestino delgado - duodeno, yeyuno € {leon -.

La microscopia electrénica de barrido pone de
relieve a nivel de la regién duodenal del recién nacido
que este tipo de vellosidad intestinal presenta
generalmente, en Su tercio apical, wuna angulacién

variable y evidente (Fig. 10).

Un aspecto caracteristico ¥ relativamente
constante lo constituye l1a anchura de estas vellosidades

que resultan ser casi idénticas en las tres regiones

topograficas, aunque a nivel de sus extremos apicales

presentan una dimensién mds pequefia.




La altura que ofrece este tipo vellosid:
variable dependiendo de la zona intestinal
analicemos, presentando la mdxima altura a nivel
regién duodenal, menor en yeyuno (Fig. 11) y mini
nivel del {leon (Fig. 12); estas caracteristica

presentan en la etapa del recién nacido.

Es de destacar que al ser este tipo

vellosidad la mds abundante en la etapa de re

nacido, apenas se obseva la existencia de pliegue
grietas sobre las paredes laterales de las misma
disponiéndose de manera arbitraria. Existe en genera!l
una distribucién paralela al eje mayor de la vellosidad
a nivel de 1la regién duodenal (Fig. 10) y una
disposicién perpendicular en las regiones yeyunal e

ileal (Figs. 11 y 12).

Por Gltimo, otro aspecto que debemos comentar en
este tipo de vellosidad se refiere a los fenémenos de
extrusién celular que se observan a nivel de la porcién
mis apical de las paredes laterales y del dpice de la
vellosidad. En este sentido seitalaremos que 1os mismos
aparecen en nuestro material en este tipo de vellosidad

con escesa frecuencia (Figs. 17 y 18).




I.b.- Vellosidad intestinal tipo II.

Este segundo tipo de vellosidad intestinal que
observamos en nuestro material, cuando utilizamos la
microscopfa electrénica de barrido, se caracteriza
fundamentalmente por presentar una morfologia
circunvalada o en S it4lica. La frecuente localizaciénm
en la regién duodenal de este tipo de vellosidad en
nuestro estudio constituye un dato sumamente

caracteristico de la misma (Fig. 13).

En el estudio cronolégico que hemos llevads a
cabo, la vellosidad tipo II ha sido observada desde la
etapa de cuarenta hasta la de ciento sesenta dias, no

encontrandose en la etapa de recién nacidos.

El estudio morfoestructural de este tipo
vellositario revela la presencia de acodamientos de
angulacién variable. Sin embargo, la anchura y altura de
este tipo vellositario resultan sSer relativamente
constantes, aunque es de destacar, légicamente, que 2a

nivel de 1los extremos presentan menores dimensiones

(Figs. 13 y 16).

Por otra parte, un dato evidente a nivel de las

paredes laterales de este tipo de vellosidad 1lo




constituye 1la presencia teiativamente abundante de
pliegues y grietas de distribucién esencialmente
paralelas al eje meyor de la misma. Dichos pliegues
contribuyen de manera singular a la configuracién

morfoldgica de la vellosidad (Fig. 19).

As{ mismo debemos resaltar que en el vértice de
la vellosidad se evidencia de manera manifiesta y cuando
realizamos una observacién apical con el microscopio
electrénico de barrido, la presencia de un gran pliegue
ondulado que recorre la casi totalidad de la misma. En
este pliegue ondulado y generalmente en las regiones
centrales del mismo, es frecuente observar unas
formaciones ovoideas con pérdida de 1los detalles
microvellositarios como datos mads caracteristicos, que
se corresponden con los fenémenos de extrusidén celular.
Dichos fendémenos han sido observados en nuestro material
con la mdxima intensidad a nivel de la regién duodenal.
Hemos de afiadir ademds que este fendmeno se presenta de

ijdéntica manera en las distintas etapas cronoldgicas

objeto de nuestro estudio (Figs. 16 y 18).




I.c.- Vellosidad tipo III.

En nuestro estudio, denominamos vellozidad tipo
IIT a la vellosidad que presenta una morfologia de

aspecto glosiforme o en forma de lensua (Fig. 14).

Este tipo vellositario ha sido observado
fundamentalmente en la regién yeyunal en todas las
etapas cronolégicas estudiadas, con excepcién del grupo

de recién nacidos.

Por otro ladc, en cuanto a la z2uchura y altura
de este tipo vellositaric observamos que a diferencia
del tipo II ofrece dimensiones sensiblemente inferiores.
Por ctra parte, es de destacar en este tipo vellositario
la no evistencia de acodamientos ni angulaciones, com>
hemos tenido ocasién de comentar en la vellosidad

intestinai tipo II (Figs. 14 y 21).

As{ mismo, a diferencia también del tipo
vellositario II, los pliegues Yy grietas presentes éen la
pared lateral de la vellosidad tipo III ofrencen una

distribucién mucho mas arbitraria, configurando imdgenes

poligonales irregulares que constituyen un patrén

morfolégico sumamente caracteristico. La presencia del

pliegue circunvalado y de los fenémenos de evtrusion




celular en este tipo vellcsitario son significativamente
inferiores a los descritos en el tipo vellositario

anterior (Fig. 21).

Finaluente, con respecto a gste tipo
morfolégi.., debemos sefialar que no existen diferencias
significativas en las distintas etapas cronoldgicas

observadas - R40, R80, R120 y R160 -.

I.d.- Vellosidad intestinal tipo IV.

Este dltimo tipo vellositarie observado en
nuestro estudio presenta una morfologia folidcea o en
forma de hoja (Fig. 15). De las tres regiones objeto de
anilisis de la presente Tesis Doctoral, se localiza
preferentemente en la regidn ileal. Al igual que en los
tipos II y III descritoe previamente ha sido observado
con igual frecuencia ¥y morfologia en las distintas
etapas cronolégicas estudiadas a excepcién, como hemos

resefiado en los tipos descritos anteriormente, de 1la

etapa de recién nacido.

Con respecto a la altura que ofrece este tipo de

vellosidad intestinal es pieciso indicar que presenta




1

las dimensiones minimas de los cuatro  tipos

vellositarios descritos en nuestro estudio.

Por otra parte, la observacién con microscopia
electrénica de barrido desde una perspectiva apical
indica que dicho tipo vellositario ofrece una anchura de
mayores dimensiones que las vellosidades I y III

descritas previamente (Fig. 27).

Asi mismo, otra caracteristica de especial
relevancia que podemos evidenciar a este nivel es la
presencia, en ocasiones incrementada, de una capa de
moco que va a dificultar la correcta observacién de los

espacios intervellositarios en la regién ileal.

De i-ual forra que en los tipos vellositarios
anteriores hemos de sefialar la constatacién de la no
existencia de cambios importantes en eéste tipo
vellositario a lo largo de las distintas etanas

cronolégicas que hemos estndiado.

Otra caracteristica que hemos observado a nivel
de la regién ileal, y no as{ en el resto de las regiones
topograficas estudiadas, ha sido la existencia de
pequeilos nédulos de superficie irregular c(ispuestos
entre las vellosidades que correspondea & las

denominadas p. -~as de Peyer. (Fig. 30).




IIl.:: Citologia del Epitelio Intestinal.

& )

Las vellosidades intestinales descritas
anteriormente estdn delimitadas por un epitelio en el
que podemos observar con microscopia electrénica de
barrido distintos tipos celulares que describiremos a

continuacidn:

II.a.- Enterocitos.

Constituyen la poblacién celular mids frecuente
que tapiza la superficie del epitelio intestinal, y ha
sido observada en los cuatro tipos de vellosidades
descritas, sin que  sus caracteristicas morfo-
estructurales evidencien diferencias significativas
entre las distintas etapas cronolégicas analizadas, a
excepcién de una superficie apical cupuliforme presente
en las dos primeras etapas.

L J

La morfologia que presentan dichos elementos

celulares cuando se observan con microscopia electrénica

de barrido es caracteristicamente hexagonal, aunque en

no pocas ocasiones han sido observados elementos

enterociticos de morfologia pentagcnal e incluso




heptagonal, elL patrén estructural observado en todos

ios casos ha sido bdsicamente idéntico (Fig. 20).

Por otra parte, en la superficie apical de los
elementos enterociticos de la vellosidad intestinal,
hemos de desfacar la existencia de una compacta
organizacién de prolongaciones microvellositarias que
van a ocupar la prdctica totalidad de la superficie de

las células enterociticas.

Las caracteristicas de los elementos
enterociticos analizados a nivel del borde apical de la
vellosidad intestinal son coincidentes con las que hemos

observado a nivel de las paredes laterales.

Sin embargo, en la vellosidad intestinal tipo II
y especialmente a nivel del pliegue ondulado de la
misma, los elementos enterociticos presentan diferentes
patrones morfoldgicos microvellositarios, asi como la
existencia de un mayor nimero de espacios
intermicrovellositarios, que configuran una imagen

sumamente caracteristica (Figs. 28 y 32).

Los elementos celulares enterociticos de la

veliosidad intestinal tipo II a este nivel son de un

didmetro, en general, superior al resto de los
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enterocitos que tapizan las paredes laterales de 1la

vellosidad.

Por otro lado, en la vellosidad intestinal tipo
I1I, los fendmenos descritos con anterioridad en el tipo
II estdn presentes, pero son de localizacidén regional y

de una menor frecuencia.

Respecto de la vellosidad tipo IV hemos podido
constatar la presencia de estos fenémenos en sus
elementos celulares enterociticos, pero de forma

aislada, poco frecuente y de localizacién puntiforme.

En otro sentido hemos podido observar que en
determinadas ocasiones, cuando el glicocdlix no se ha
conseguido eliminar totalmente, se produce una
disminucién importante en la nitidez de la observacién
apareciendo un material finamente granular que configura
una capa de aspecto Trugoso sobre las formaciones

microvellositarias.

II.b.- Células Caliciformes.

Las células caliciformes del polo mucoso abierto

que se localizan a nivel del epitelio intestinal, son




relativamente poco frecuentes en la vellosidad
intestinal tipo I duodenal y tipo II, incrementdndose su
observacién progresivamente en la vel'rsidad intestinal
tipo I yeyunal y tipo vellositirio ILI en la regiénm
intestinal que se corresponde con el yeyuno, pero su
localizacién va a ser madxima a nivel del ileon para los

tipos vellositarios I ileal y IV (Fig. 24).

Morfolégicamente dichos elementos celulares se
observan como pequefias depresiones bastante dispersas
entre si a lo largo de 1la pared de 1la vellosidad
intestinal, y en muy escasas ocasiones en la regién

apical de las mismas (Fig. 25).

Los elementos celulares enterociticos que se
encuentran rodeando a las células caliciformes

configuran una morfologia radiada alrededor de las

mismas (Figs. 23 y 24).

Por otro lado, hemcs de indicar que la
jdentificacién de 1las células caliciformes en el
epitelio de la pared intestinal es posible gracias a la
presencia de formaciones globulares bien delimitadas de

tamafio variable constituidas por un material mucoide,

producto éste del mecanismo de secrecién de dichos

elementos celulares.




Este material de origen mucoide, al secretarse,
se va a situar entre las estructuras microvellositarias
adyacentes a las células caliciformes, impidiendo 1la
correcta visualizacién de dichas estructuras. También

hemos podido observar, en alguna ocasién, la expulsién a

la luz intestinal de este material (Fig. 22).

Morfoestructuralmente, no hemos evidenciudo
caracteristicas diferentes de este elemento celular en
los distintos tipos vellositarios estudiados, de igual
modo que en las diferentes etapas cronolégicas objeto

del presente estudio.

II.c.- Células caveoladas.

Este elemento celular ha sido encontrado en
nuestro material en muy escasa proporcién en todos los
tipos de vellosidades analizados, as{ como en las

diferentes etapas cronolégicas estudiadas.

o

v
Dichos elementos celulares han sido observados

fundamentalmente a nivel de las criptas de Lieberkithn y
su localizacién principal en la vellosidad intestinal,

al igual que otros elementos celulares del epitelio




intestinal, es a nivel de las paredes laterales de la

misma (Figs. 22 y 26).

Morfolégicamente, dicho elemento celular destaca
por la presencia de unas prolongaciones o formacione:
microvellositarias de tamafio superior a las observadas
sobre la superficie enteroc{tica intestinal,
observdndose entre ellas espacios intermicro-
vellositarios muy extensos no ocupados por ningunz otra
estructura. En ocasiones se observan prolongaciones
esféricas asociadas a dichas formaciones

microvellositarias (Fig. 26).

II.d.~ Células M.

T —— e RIS

Finalmente, hemos de describir un cuarto tipo
celular que ha sido escasamente observado a nivel de la
vellosidades intestinales tipo I en duodeno y yeyuno,
asi como en las tipo II ¥y 11I, siendo por otra parie muy
abundantes en la vellcsidad tipo I del {leon y en la

vellosidad tipo IV de nuestro material (Fig. 29).

Estos elementos celulares los hemos locaiizado
fundamentz.mente en las paredes laterales de 1las

vellosidades intestinales.
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Se caracteriza morfoestructuralmente por la
ausencia de formaciones microvellositarias en su
superficie apical semejantes a los elementos celulares
enterociticos adyacentes; ello contribuye a presentar

una imagen sumamente caracteristica de este elemento

celular (Fig. 31).

Sin embargo, hemos evidenciado la presencia de
nicrovellosidades en la superficie de las céluias M, en
nimero reducido y de muy pequefia longitud. Existen dreas
préximas a las anteriores que ofrecen una ausencia

total de microvellosidades (Fig. 29).

Por ctra parte, hemos de indicar que las células
M presentan, en general, una disposicién caracteristica

en forma de bisagra o esquina junto a otra célula M.

Finalmente, tenemos que sefialar que en ocasiones
hemos observado la presencia de material en forma de
glébulos en la superficie de este elemento celular, que
a nuestro juicio sugieren la participacién de la misma
en los procesos de secrecién. Asi mismo, también hemos

observado la existencia de pequefios orificios en la

superficie celular, sin que por el momento podamos

indicar su funcién y significado.




Figura 10.- Vellosidad intestinal tipo I. Duodeno RN
x460.

Figura 11.- Vellosidad tipo I. Yeyuno RN x300.

Figura 12.- Vellosidades tipo I. Ileon RN. x500.

Figura 13.- Vellosidades intestinales tipo 1II.

Duodeno R40 x200.

Figura 14.- Vellosidad intestinal tipo III. Yeyuno

R40 x340.

Figura 15.- Vellosidades intestinales tipo IV. Ileon

R40 x700.




Figura 15.




Figura 16.- Vellosidades intestinales tipo II.
Duodeno R8(C x320.

Figura 17.- Fendémenos de extrusién celular en el
dpice de una vellosidad intestinal tipo I. Duodeno RN

x1300.

Figura 18.~ Fendémenos de extrusién celular en la

vellosidad intestinal tipo III. Duodeno R80 x2500.

Figura 19.- Morfologia de los pliegues vellositarios.

Yeyunc R160 x1100.

Figura 20.- Superficic apical de los enterocitos.

puodeno R80 x5000.
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Figura 20.




Figura 21.- Vellosidades intestinales tipo III.
Yeyuno R80 x340.

Figura 22.- Grupo de células caliciformes ¥y

caveoladas. Ileon R80 x4800.

Figura 23.- Morfologia de la superficie apical de una
célula caliciforme de la vellosidad intestinal tipo

II. Duodeno R160.x13000.

Figura 24.- Célula caliciforme de 1la vellosidad

intestinal tipo III. Yeyuno R80 x5500.

Figura 25.- Grupo de células caliciformes en 1la

vellosidad intestinal tipo II. pDuodeno R160 x3300.

Figura 26.- Morfologia con M.E.B. de una célula

caveolada. Yeyuno R160 x4580.




Figura 26.

Figura 23.




Figura 27.- Morfologia de las vellosidades

intestinales tipo IV. Ileon R80 x2J0.

Figura 28.- Microfotografia de 1los elementos
enterociticos de la vellosidad intestinal tipo I.

Yeyuno RN x2100.

Figura 29.- Célula M en la vellosidad intestinal tipo

II. Duodeno R160 x3800.

Figura 30.- Morfologia apical de una placa de Peyer

con M.E.B. Ileon R80 x270.

Figura 31.- Célula M de la vellosidad intestinal tipo

III. Yevuno R160 x2500.

Figura 32.- Morfologia de los elementos enterociticos

en la vellosidad intestinal tipo II. Duodenc K160

x3700.




Figura 31,




RESUL!’ADOS MORFOMETRICOS




Tras la descripcién de los datos morfolégicos
del epitelio intestinal observados en nuestro material
con M.E.B., hemos de realizar el correspondiente estudio
morfométrico que nos propusimos como uno de 1los

objetivos primordiales de esta Tesis Doctoral.

Los valores obtenidos del presente estudio

morfométrico, expresados en nimero de microvellosidades

por. sz, quedan expuestos en las tablas I, II, III, IV Yy

vl

En las tablas VI, VII, VIII, IX y X, se expresan
los valores medios y las desviaciones tipicas para cada

una de las distintas regiones y etapas cronolégicas

estudiadas.




Tgualmente, en las tablas XI, XII, XIII, XIV,
XV, XVI, XVII, XVIII y XIX, queda indicado en las
distintas etapas cronoldgicas 1la evolucién de 1los

valores medios y su desviacién tipica, en las zonas

basal, media y apical de 1las distintas regiones

topogréficas.

Por ultimo, en la tablas XX, XXI y XXII, se
expresan asimismo en las distintas etapas cronolégicas
la evolucién de los valores medios y su desviacién
tipica, de los valores globales en duodeno, yeyuno e

{leon.

En las figuras (33 a 46) se representan
gridficamente 1los resultados anteriores, tanto en
relacién con las etapas cronolégicas como con las

distintas regiones y zonas estudiadas.

Finalmente 1la figura (47) expresa los valores
medios globales respecto de cada regién - duodeno,
yeyuno e fleon - a lo largo de los diferentes periodos

cronoldgicos estudiados.




VALORES OBTENIDOS DEL ESTUDIO MORFOMETRICO REALIZADO CON
M.E.B. EN EL GRUPO R.N. ( Expresados en n? de

Microvellosidades/pm2 s

GRUPO 1.- Etapa Recién Nacidas.

DUODENO MEDIA

Rata 43.33
Rata 44-80
Rata 49.20
Rata 48.80
Rata 5&-93




VALORES OBTENIDOS DEL ESTUDIO MORFOMETRICO REALIZADO CON
M.E.B. EN EL GRUPO DE 40 DIAS ( Expresados en n? de

M:tcrove1loslidades/}nn2 ¥

GRUPO 2.- Etapa de 40 dias.

DUODENO MEDIA

Rata 37.60
Rata 41.73
Rata 41.20
Rata 38-53
Rata 43.73




TABLA -III-

VALORES OBTENIDOS DEL ESTUDIO MORFOMETRICO REALIZADO CON
M.E.B. EN EL GRUPO DE 80 DIAS ( Expresados en n? de

I'I:lcrovellos;idades/).lm2 ;

GRUPO 3.- Etapa de 80 dias.




TABLA -IV-

VALORES OBTENIDOS DEL ESTUDIO MORFOMETRICO REALIZADO CON

M.E.B. EN EL GRUPO DE 120 DIAS ( Expresados en n? de
2y,

Microvellosidadesﬁpm

GRUPO 4.~ Etapa de 120 dias.

MEDIA

46.93
43.73
42.13
40.27
44.00




VALORES OBTENIDOS DEL ESTUDIO MORFOMETRICO REALIZADO CON
M.E.B. EN EL GRUPO DE 160 DIAS ( Expresados en n? de

Microvellosidadeslpm2 ).

GRUPO 5.- Etapa de 160 dias.

DUODENO MEDIA

Rata 55.47
Rata 56.53
Rata 56.40
Rata 53.07
Rata 54 000




TABLA -VI-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA ZONA
TOPOGRAFICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
ESTUDIADOS, EN EL GRUPO DE RECIZi« NACIDOS (Fig. 33).

Z.T.

D.BASAL
D.MEDIA

D.APICAL

Y.BASAL
Y.MEDIA

Y.APICAL

I.BASAL
1.MEDIA
I.APICAL




TABLA -VII-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA ZONA
TOPOGRAFICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
ESTUDIADOS, EN EL GRUPO DE CUARENTA DIAS (Fig. 34).

Z'Tl

D.BASAL
D.MEDIA

D.APICAL

Y.BASAL
Y.MEDIA
Y.APICAL

I1.BASAL
I.MEDIA
I.APICAL




TABLA -VIII-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA ZONA
TOPOGRAFICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
ESTUDIADOS, EN EL GRUPO DE OCHENTA DIAS (Fig. 35).

Z.T.

D.BASAL
D.MEDIA
D.APICAL

Y.BASAL
Y.MEDIA
Y.APICAL

I.BASAL
I.MEDIA
I.APICAL




TABLA -IX-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA ZONA
TOPOGRAFICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
ESTUDIADOS, EN EL GRUPO DE CIENTO VEINTE DIAS (Fig.
36).

Z.T.

D.BASAL
D.MEDIA

D.APICAL

Y.BASAL
Y.MEDIA

Y.APICAL

I.BASAL
I.MEDIA

1.APICAL




TABLA -X-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA ZONA
TOPOGRAFICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
ESTUDIADOS, EN EL GRUPO DE CIENTO SESENTA DIAS
(Fig. 37).

Z.T.

D.BASAL
D.MEDIA

D.APICAL

Y.BASAL
Y.MEDIA

Y.APICAL

I.BASAL
I.MEDIA

I.APICAL




TABLA -XI-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLGGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

?STUDIAgOS, EN LA BASE DE LA VELLOSIDAD DUODENAL
Fig. 38).

E.C.

TABLA -XII-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ESTUDIADOS, EN LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD
DUODENAL (Fig. 39).

E.C'




TABLA -XIII-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ESTUDIADOS, EN EL APICE DE LA VELLOSIDAD DUODENAL
(Fig. 40).

E.C.

TABLA -XIV-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ESTUDIADOS, EN LA BASE DE LA VELLOSIDAD YEYUNAL
(Fig. 41).

E.C.




TABLA -XV-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ESTUDIADOS, EN LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD
YEYUNAL (Fig. 42).

E.C.

TABLA -XVI-

VALORES ‘MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ESTUDIADOS, EN EL APICE DE LA VELLOSIDAD YEYUNAL
(Fig. 43).




TABLA -XVII-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ES‘;.‘UDIADOS, EN LA BASE DE LA VELLOSIDAD ILEAL (Fig.
44).

TABLA -XVIII-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ESTUDIADOS, EN LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD ILEAL
(Fig. 45).

x +




TABLA -XIX-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES

ESTUDIADOS, EN EL APICE DE LA VELLOSIDAD ILEAL
(Fig. h6)0

TABLA -XX-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
ESTUDIADOS, PARA DUODENO. (Fig. 47).

E.C. x + D.T.




TABLA -XXI-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
RSTUDIADOS, PARA YEYUNO. (Fig. 47).

E.C. * 2+ bl

TABLA -XXII-

VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS PARA CADA
ETAPA CRONOLOGICA ANALIZADA DE LOS CINCO ESPECIMENES
ESTUDIADOS, PARA ILEON. (Fig. 47).

E.CI ; 1 D.T.

R.N.
R 40
R 80
R 120
R 160
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RESULTADOS ESTADISTICOS




Una vez descritos los datos del estudio

norfométrico con microscopia electrdnica de barrido en
nuestro material, procederemos a la realizacién del
correspondiente andlisis estadistico. Para ello, en
primer término, hemos realizado un andlisis de la
varianza de tres vias mds una parcialmente anidada, de
acuerdo con lo expuesto en el apartado metodolégico
correspondiente. En la siguiente tabla se expresan los
valores resultantes de dicho estudio, donde A
corresponde a las edades, B son los animales objeto de
estudio, C las regiones intestinales y D las zonas de la

vellosidad intestinal (‘rabla XXIII).

Tras el andlisis de la varianza de tres vias més

una parcialmente anidada efectuado y como consecuencia
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de la significacién que ofrecen 1las distintas
interacciones, se prosigue el estudio estad{stico
aplicando el andlisis de la varianza de tres vias

(tablas XXIV, XXV, XXVI, XXVII y XXVIII).

En primer lugar se analizan por separado los
resultados para cada uno de los niveles del factor A
(atapas cronolégicas), dichos resultados se expresan en

las tablas XXIV a LXVIII.

Tras el estudio efectuado, como se indica en la
tabla XXIII el andlisis estadistico permite proseguir,
de acuerdo con 1los distintos resultados, segin la

metodologfia que indicamos a continuacién.

En relacién con los resultados del grupo de
recién nacidos (tabla XXIV), hemos de indicar que al no
ser estadisticamente significativa la correspondiente
interaccién, los dos contrastes para los factores cCyD
son validos, siendo posible efectuar el test de las
comparaciones miltiples; los datos obtenidos se expresan

en las tablas XLVII para el factor C y LVIII para el

factor D.

Obtenidos los resultados en el grupo de cuarenta

d{as (tabla XXV) Y, debido a que la interaccién del

analisis de la varianza de tres vias resulta ser




estadi{sticamente significativo, hemos de proceder al
andlisis de la varianza de dos vias, analizando por un
lado el factor C y por otro el factor D, obteniendo las

tablas XXIX, XXX, XXXI, XXXII, XXXIII y XXXIV.

Dicho estudio estadistico permite obtener,
mediante el test de las comparaciones miltiples, los
siguientes resultados expresados en las tablas XLVIII,

XIL, L, LIX, LX y LXI.

Los resultados obtenidos para el grupo de
ochenta dias (tabla XXVI) y debido a que la interaccidn
del andlisis de la varianza de tres vias resulta ser
estad{sticamente significativo, hemos de proceder a la
realizacién del andlisis de la varianza de dos vias, por
un lado analizando el factor C y por otro el factor D,

obteniendo las tablas XXXV, XXXVI, XXXVII, XXXVIII,

XXXIX y LX.

Dicho estudio nos ha permitido obtener, mediante
la realizacién del test de las comparaciones miltiples
los siguientes resultados, que se indican en las tablas

LI, LII, LIII, LXII, LXIII y LXIV.

En relacién con los resultados del grupo de

ciento veinte dfias (tabla XXVII), ¥y debido a que la

interaccidén del anilisis de la varianza de tres vias




resulta ser estadisticamente significative, al igual que
en los casos anteriores, hemos de proceder a 1la
realizacién del andlisis de la varianza de dos vias,
analizando por un lado el factor C y por otro el factor

D, obteniendo las tablas XLI, XLII, XLIII, XLIV, XLV y
XLVI.

Dicho estudio nos ha permitido obtener, mediante

la realizacién del test de las comparaciones miltiples

los siguientes resultados, que se expresan en las tablas
LIV, LV y LVI para el factor C y LXV, LXVI y LXVII para

el factor D.

Los resultados obtenidos para el grupo de ciento
gsesenta dfas (tabla XXVIII), nos indican la ausencia de
significacién en la correspondiente interaccién, por lo
que los dos contrastes para los factores C y D, son
estadisticamente validos, posibilitandonos la
realizacién del correspondiente test de las
comparaciones miltiples, cuyos resul tados se expresan en

la tabla LVII para el factor C y LXVIII para el factor

D.

Con el estudio anterior se termina el andlisis

estadistico de 1los diferentes niveles del factor A

(etapas cronolégicas).




El factor B (animales) no puede ser analizado en
el presente estudio estadistico como consecuencia de su

anidamiento con el factor A (etapas cronoldgicas).

Posteriormente se lleva a cabo el estudio
estadistico para los niveles del factor C (regiones
intestinales), para ello hemos realizado un analisis de
la varianza de dos vias con un factor parcialmente
anidado; dicho~ resultados se expresan en las tablas

LXIX, LXX y LXXI.

En todos los casos, con independencia de que
exista o 2o significacién estadistica en las
correspondientes interacciones, Sse prosigue el estudio
estad{stico mediante el andlisis de la varianza de una
via en cada regidn intestinal, para cada zomna de la
vellosidad. Los resultados cbtenidos se expresan en las
tablas LXXII, LXXIII, LXXIV, LXXV, LXXVI, LXXVII,

LXXVIII, LXXIX y LXXX.

Una vez finalizado el estudio del anadlisis de la

varianza de una via, se proc xde a la realizacién de los

oportunos tests de las comparaciones miltiples. Dichos

resultados se expresan en las tablas LXXXI, LXXXII,

LXXXIII, LXXXIV, LXXXV, LXXXVI, LXXXVII, LXXXVIII ¥y

LXXXIX.




Y finalmente, se aplica el estudio estadistico
para los niveles del factor D (zonas de la vellosidad),

para ello hemos realizado un andlisis de la varianza de

dos vias con un factor parcialmente anidado; dichos

resultados se expresan en las tablas XC, XCI y XCII.

En tcdos los casos, ccu independencia de que
exista o no significacién estadis.ica en 1las
correspondientes interacciones, se prosigue el estudio
estadistico mediante el andlisis Ce la varianza de una
via en cada zona de la vel®’ sidad, para cada una de las
regiones intestinales. Los resultados obtenidos se
expresan en las tablas XCIITY, XCIV, XCv, Xcvi, XCVII,

XCVIII, IC, C y CI.

Una vez finalizade el estudio del andlisis de la
varianza de una via, se procede a la realizacién de los
oportunos tests de las comparaciones mdiltiples. Dichos
resultados se expresan en las tablas cri, crii, civ, Cv,

cvi, CVII, CVIII, CIX y CX.




TABLA -XXIII-
ANALISIS DE LA VARIANZA DE TRES VIAS MAS UNA PARCIALMENTE

. ANIDADA.

FUENTE  G.L.  S.C. M.C. Faxo. Signif.
A 5 9650.02 2412.51  110.97 p<0.001
B(A) 20 434.78 21.74
c 2 9272.91 4636.45  604.76 p<0,001
D 2 12054.2 6027.08  1452.04 p<0.001
AC 8 269.08 32.63 4.3¢ p<0.001
AD 8 168.06 21.01 5.06 p<0.001
CD 4 166.93 41.73 11,22 p<0.001
BC(A) 40  306.66 7.67
BD(A) 40  166.03 4.15
ACD 16  134.48 8.40 2.26 p<0.02
BCD(A) 80  297.45 3.72

TOTAL 225 32920.2
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TABLA -XXIV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE TRES VIAS PARA EL GRUPO DE RECIEN
NACIDOS (Fig -33- ).

FUENTE

169.27 42.32
2684.80 556.95
2684.80 1342.40

79.89 9.99
99.04 12.38
65.65 16.41
107.85 6.74

4320.40




TABLA -XXV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE TRES VIAS PARA EL GRUPO DE CUARENTA
DIAS ( Fig. -34- ).

FUENTE

33.90 8.48
2224.73 1112.36 236.50
2068.98 1034.49 598.91
37.63 4.70
13.82 1.73
127.55 31.89
51.33 3:21

4557.92




TABLA -XXVI-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE TRES VIAS PARA EL GRUPO DE OCHENTA

FUENTE

86.60
1581.62 301.79 p<0.001
1805.14 278.74 p<0.601
20.96
25.90
41.46
42.30

3603.98




TABLA -XXVII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE TRES VIAS PARA EL GRUPO DE CIENTO
VEINTE DIAS ( Fig. -36- ).

FUENTE  G.L.  S.C. M.C. Paso. Signif.

81.78 20.45

2331.13 1165.57 202.55 p<0.001

2476.39 1238.20 863.79 p<0.001

46.03 5.75

11.47 1.43
59.05 14.76 4,75 p<0.025

49.68 3.11

5055.52



TABLA -XXVIII-

ANALISIS DE LA vARIANZA DE TRES VIAS PARA EL GRUPO DE CIENTO
SESENTA DIAS ( Fig. -37-).

63.23 15.81
2290.60 1145.30
3186.90 1593.45
122.15 1%.217
15.81 1.98
7.70 1.92

46.29 2.89

5732.66




ANALISIS DE LA VARIANZA

DIAS PARA DUODENO.

FUENTE G.L. S.C.

TABLA -XXIX-

DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CUARENTA

Fexp.

Signif.

31.44
1171.63
36.60

7.86 1.72
585.82 128.04

4.58

1239.67

TABLA -XXX-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CUARENTA
DIAS PARA YEYUNO.

FUENTE G.L.

Signif.

22.46
360.90
17.12

400.49




TABLA -XXXI-
ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN E
DIAS PARA ILEON. EN EL GRUPO DE CUARENTA

FUENTE  G.L. ; Paxp. signif.

17.63 4.41 3.09
663.99 331.99 232.61
11.42 1.43

693.04

TABLA -XXXII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CUARENTA
DIAS PARA LA BASE DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. M.C. Fexp. Signif.

26,06 6.51 1.22
1125.79 562.89 105.74
42.59 5+32

1194.43




TABLA -XXXIII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CUARENTA
DIAS PARA LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. M.C. . Signif.

14.99 3.75
646 .34 323.17
37.05 4.63

698.39

TABLA -XXXIV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE pOS VIAS EN EL GRUPO DE CUARENTA
DIAS PARA EL APICE DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. s.C. M.C. Signif.

1.67 1.43
290.08 249.18
1.16




TABLA -XXXV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE OCHENTA
DIAS PARA DUODENO.

FUENTE  G.L.  S.C. : Signif.

43,05 10.76 2.89
29.81 3.73

916.83

TABLA -XXXVI-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE OCHENTA
DIAS PARA YEYUNO.

FUENTE  G.L. 8.0 Signif.

10.16
245.66
2.78




TABLA -XXXVII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN OCHENT
DIAS PARA ILEON. gt f "

FUENTE  G.L. s.C. Signif.

23.88 5.97
511.33 255.67
16.17 2,02

551.38

TABLA -XXXVIII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE OCHENTA
DIAS PARA LA BASE DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. M.C. Fexp. Signif.

52.24 13.06 3.37
622.56 311.28 80.39
30.98 3.87

705.78




TABLA -XXXIX-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE OCHENTA
DIAS PARA LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. M.C. . Signif.

25.19
661.14
12,51

698.84

TABLA -XL-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE OCHENTA
DIAS PARA EL APICE DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. M.C. Signif.

35.07
339.39
19.77

394.23




TABLA -XLI-
ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CIENTO
VEINTE DIAS PARA DUODENO.

FUENTE G.L.  S.C. Pasp. Signif.

44,52 11.13 2:7%
1116.26 558.13 137.78 p<0.001
32.41 4.05

1193.19

TABLA -XLII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CIENTO
VEINTE DIAS PARA YEYUNO.

FUENTE M.C. Fesp. signif.

55.32 13.83 7.03
529.29 264,64 134.47 p<0.001

15.74 1.97

600,35




TABLA -XLIII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL G
VEINTE DIAS PARA ILEON. gined

FUENTE  G.L. 5.C, - Signif.

27.98 6.99 4.31
889.90 444,95 273.88 p<0.001
12.99 1.62

14 930.87

TABLA -XLIV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN I, GRUPO DE CIENTO
VEINTE DIAS PARA LA BASE DE T A VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. M.C. Signif.

B 14,96 3.74 0.61

C 945.94 472.97 76.53 p<0.00.

BC 49.44 6.18

TOTAL 14 1010.34




TABLA -XLV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CIENTO
VEINTE DIAS PARA LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE 0 B, M.C. Foso. Signif.
B 4 49.76 12.44 4,33
C 2 745.37 372.68 129.63 p<0.001
BC 8 22.99 2.87
TOTAL 14 818.13
TABLA -XLVI-

ANALISIS DE LA VAR
FEINTE NIAS PARA EL

IANZA DE DOS VIAS EN EL GRUPO DE CIENTO
APICE DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. M.C. Foxp. Signif.
B 4 28.52 7.13 2.45
C 2 698.88 349.44 120.11 p<0.001
BC 8 23.2/ 2.91
TOTAL 14 750.68

130




TABLA -XLVII-
TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE RECIEN NACIDOS,
PARA LAS DIFERENTES REGIONES TOPOGRAFICAS.

=14.50 (k=3; f£=8)

= 9.47 (k=2; £=8)

5.03 (k=2; £=8)

TABLA -XLVIII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE CUARENTA DIAS,

PARA DUODENO.

: texp.=15'89 (x=3; f=8) p<0.001

= 9.60 (k=2; £f=8) p<0.001

ex

= 6.29 (k=2; f=8) p<0.001




TABLA -IL-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS

ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE CUARENTA DIAS,

PARA YEYUNO.

texp.=12:68 (k=3; £=8) p<0.001

texp.= 8-76 (k=2; f=8) p<0.001

ex

exp.= 3:92 (k=2; £=8) p<0.01

TEST DE LAS COMPARACIONES XULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD ¥N EL GRUPO DE CUARENTA DIAS,

PARA ILEON.

(=21.56 (k=3; £=8) p<0.001

Media: texp.=11'19 (k=2; f=8) p<0.001

=10.38 (k=2; f£=8) p<0.001




TABLA -LI-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE OCHENTA DIAS, PARA

DUODENO.

f=8) p<0.001
£=8) p<0.001

. £=8) p<0.001

TABLA -LII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE OCHENTA DIAS, PARA

YEYUNO.

'=13.28 (k=3; £=8) p<0.001

= 7.24 (k=2; f=8) p<0.001

- 6.05 (k=2; £=8) p<0.001




TABLA -LIII-
TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE OCHENTA DIAS, PARA
TLEON.

(=15.81 (k=3; £=8) p<0.001

= 9.43 (k=2; f=8) p<0.001

= 6.38 (k=2; f=8) p<0.001

TABLA -LIV-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE CIENTO VEINTE

DIAS, PARA DUODENO.

- texp_=16.53 (k=3; £=8) p<0.001

= 9.67 (k=2; f=8) p<0.001




TABLA -LV-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EW EL GRUPO DE CIENTO VEINTE
DIAS, PARA YEYUNO.

P texp,=16.20 (k=3;

t toyp,=10.31 (u=2;

exp.= 5+89 (k=2;

TABLA -LVI-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE CIENTO VEINTE
DIAS, PARA ILEON.

 togp,=23.35 (k=3; £=8) p<0.001

 toyp,=13-00 (k=2; £=8) p<0.001

Apice: texp.=10'35 (k=2; f=8) p<0.001




TABLA -LVII-
TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS

ZONAS DE LA VELLOSIDAD EN EL GRUPO DE CIENTO SESENTA

DIAS, PARA LAS DIFERENTES REGIONES TOPOGRAFICAS.

_=40.16 (k=3; £=8) p<0.001

.=20a25 (k=2; f=8) p<0.001

=19.92 (k=2; £=8) p<0.001

TABLA -LVIII-
TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFEREMTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE RECIEN NACIDOS, PARA

LAS DISTINTAS ZONAS DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp.=10'56 (k=3; £=8) p<0.001

Duodeno----Yeyuno:tgoyy, = 5.22 (k=2; f=8) p<0.001

= 5.34 (k=2; £=8) p<0.001




TABLA -LIX-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUFO DE CUARENTA DIAS, PARA
LA BASE DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp.=13'91 (k=3; f=8) p<0.001

Duodeno-——-Yeyuno:texp.=10.64 (k=2; f=8) p<0.001

Yeyuno=----- Ileon: tgoyn = 3.27 (k=2; f=8) p<0.02
TABLA -LX-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE CUARENTA DIAS, PARA

LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp.=11'58 (k=3; £=8) p<0.001

Duodeno----Yeyuno:tgoyn = 7.82 (k=2; f=8) p<0.001

- 3.76 (k=2; £=8) p<0.01
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TABLA -LXI-
TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE CUARENTA DIAS, PARA
EL APICE DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp.=22'12 (k=3; £=8) p<0.001

Duodeno----Yeyuno:tgy, = 8.44 (k=2; £=8) p<0.001

xp.=13‘68 (k=2; £=8) p<0.001

:te

TABLA -LXII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES

REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE OCHENTA DIAS, PARA LA

BASE DE LA VELLOSIDAD.

puodeno----Ileon: texp_=12.62 (k=3; £=8)

Duodeno----Yeyuno:teyp, = 7.37 (k=2; f=8)

Yeyuno 5.25 (k=2; £=8)




TABLA -LXIII-
TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE OCHENTA DIAS, PARA LA

ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp.=20‘53 (k=3; £f=8) p<0.001

Duodeno—-«-Yeyuno:texp.=11.19 (k=2; f=8) p<0.001

Yeyuno Ileon: texp.™ 9.34 (k=2; f=8) p<0.001

TABLA -LXIV-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEI GRUPO DE OCHENTA DIAS, PARA EL

APICE DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp.=11'67 (k=3; f=8) p<0.001

Duodeno----Yeyuno:itgoy, = 4.88 (k=2; £=8) p<0.001

6.79 (k=2; £=8) p<0.001




TABLA -LXV-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE CIENTO VEINTE DIAS,

PARA LA BASE DE LA VELLOSIDAD.
Duodeno----Ileon: texp_=11.99 (k=3; £=8) p<0.001
Duodeno----Yeyuno:tg,, = 8.63 (k=2; f=8) p<0.001

= 3.36 (k=2; f=8) p<0.02

TABLA -LXVI-

ST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
CAS DEL GRUPO DE CIENTO VEINTE DIAS,

TE
REGIONES TOPOGRAFI
PARA LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp_=15.96 (k=3; £=8) p<0.001

Duodeno----Yeyuno:tgyn = 9.80 (k=2; f=8) p<0.001

Yeyuno = 6,17 (k=2; £=8) p<0.001




TABLA -LXVII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERERTES
REGIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE CIENTO VEINTE DIAS,

PARA EL APICE DE LA VELLOSIDAD.

Duodeno----Ileon: texp.=15.43 (k=3; £=8)

DuodenOﬂ-—?Yeyuno:texp_— 6.40 (k=2; £f=8)

Yeyuno : = 9.02 (k=2; f=8)

TABLA -LXVIII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DIFERENTES
RECIONES TOPOGRAFICAS DEL GRUPO DE CIENTO SESENTA DIAS,

PARA LAS DISTINTAS ZONAS DE LA VELLOSIDAD.
Duodeno----Ileon: texp.=12'13 (k=3; £=8) p<0.001

Duodeno----Yeyuno:toyn = 4.59 (k=2; f=8) p<0.001

Yeyuno = 7.54 (k=2; £=8) p<0.001




TABLA -LXIX-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS CON UN FACTOR ANIDADO PARA

DUODENO.

FUENTE G.L.

Signif.

2812.97
286.92
5402.41

£3: 10
154.63

703.24
14.35
2701.21
8.22
3.87

p<0.001

p<0.001

N.S.

8722.61




TABLA -LXX-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS CON UN FACTOR ANIDADO PARA

YEYUNO.

FUENTE

Signif.

4015.26
336.60
3198.74
147.09
139.58

1003.81
16.83
1599.37
18.39 -
3.49

p<0.001

p<0.001

p<0.001

7837.22




TABLA -LXXI-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS CON UN FACTOR ANIDADO PARA

EL ILECN.

FUENTE

Signif.

3090.86
117.93
3619.94
89.70
169.28

772.71
5.90
1809.97
11.21
4.23

131.04

p<0.001

p<0.001

p<0.025

7087.65




TABLA -LXXII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN DUODENO PARA LA BASE DE
LA VELLOSIDAD (Fig. -38- ).

FUENTE G.L. S.C. . Signif.

ENTRE 4 1124.88 p<0.001
DENTRO 20 141.42

TOTAL 24 1266.30

TABLA -LXXIII-
ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN DUODEND PARA LA ZONA
MEDIA DE LA VELLOSIDAD (Fig. -39- ).

FUENTE  G.L.  S.C. M.C. i signif.

ENTRE 4 920.86 230.21 29.08 p<0.001

DENTRO 20 158.31 7.92

TOTAL 24 1079.17




TABLA -LXXIV-
ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN DUODENO PARA
LA VELLOSIDAD (Fig. -40- ). EL APICE DE

FUENTE L .C.
e.L S.C £ Signif,

ENTRE 4 832.98 208.25 29.37 p<0.001
DENTRO 20 141.82 7.09

TOTAL 24 974.79

TABLA -LXXV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN YEYUNO PARA LA BASE DE
LA VELLOSIDAD (Fig. -41- ).

FUENTE  G.L. 8.C. : Signif.

ENTRE 4 1948.52 487.13 61.03 p<0.001

DENTRO 20 159.63 7.98

TOTAL 24 2108.15




TABLA -LXXVI-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN YEYUNO PARA LA ZONA
MEDIA DE LA VELLOSIDAD (Fig. -42- ).

FUENTE G.L.  8.C, M.C. Poys. signif.

ENTRE 4 1365.82 341.45 32.45 p<0.001

DENTRO 20 210.43 10.52

TOTAL 24 1576.25

TABLA -LXXVII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DF UNA VIA EN YEYUND PARA EL APICE DE
»

LA VELLOSIDAD (Fig. -43- ’.

FUENTE  G.L.  S.C. Yoin signif.

848.03 212.01 39.96 p<0.001

106.11 5.31

954.14




TABLA -LXXVIII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN ILEON PARA LA
VELLOSIDAD (Fig. -44- ). BASE DE LA

FUENTE G.L. S.C. Fexp. Signif.

ENTRE 4 1238.74 309.68 63.26 p<0.001
DENTRO 20 97.91 4.90

TOTAL 24 1336.65

TABLA -LXXIX-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN ILEON PARA LA ZONA MEDIA
DE LA VELLOSIDAD (Fig. -45- ).

FUENTE  G.L.  S.C. M.C. Signif.

ENTRE 4 961.94 240.49 51.60 p<0.001

DENTRO 20 93.22 4.66

TOTAL 24 1055.16




TABLA -LXXX-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN ILEON PARA EL APICE DE

FUBNTE G.L.  5.C. Yoss, Signif.

ENTRE 4 979.89 44,97 50.99 p<0.001

DENTRO 20 96.09 4.80

TOTAL 24 1075,.98




TABLA -LXXXI-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN DUODENO PARA LA BASE DE LA
VELLOSIDAD.

R80----R160: p<0.001
R80----RN: $ p<0.001
R40----R160: p<0.001
R80----R120: : p<0.001
R40----RN: p<0.001
R120---R160: p<0.001

R80----R40: : p<0.001

R&O----RIZO: 5 N-Sc

R120---RN: p<0.01
N.S.




TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN DUODENO PARA LA ZONA MEDIA DE LA
VELLOSIDAD.

R8C----R160: ; p<0.001
R80----RN: k=4; p<0.001
R40----R160: = p<0.001
R80----R120: 3 N.S.
R40----RN: 3 = p<0.01
R120---R160: 3 = p<0.001

R120---RN: = p<0.05
p<0.01




TABLA -LXXXIII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN DUODENO PARA EL APICE DE LA
VELLOSIDAD.

R80----R160: ; p<0.001
R80----RN: : p<0.001
R40----R160: p<0.001
R80----R120: p<0.01
R40----RN: p<0.001
R120---R160: p<0.001
R80----R40: p<0.05
R40----R120: N.S.

R120---RN: p<0.01
N.S.




TABLA -LXXXIV-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN YEYUNO PARA LA BASE DE LA
VELLOSIDAD.

R80----R160: : p<0.001
R80----RN: p<0.001
R40----R160: p<0.001
R80----R120: : p<0.05
R40----RN: : p<0.001
R120---R160: p<0.001
R80----R40: N.S.
R40----R120: f p<0.05

R120---RN: : peo.0ol
N.S.




VELLOSIDAD.
R80----R160:
R80----RN:
R40----R160:
R80----R120:
R40----RN:
R120---R160:
R120---RN:
RN==~== R160

(k=4;
(k=4;
(k=3;

(k=3;
(k=2;

; £=20)

£=20)
£=20)
£=20)

s £=20)

£=20)
£=29)

; £=20)

exp.- 9.16

texp.= 6+38

exp.- 8.76
texp.“ 1.86
texp.” 5.98

texp.’ 7.31

texp.” 4.52

texp.” 2.78

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN YEYUNO PARA LA ZONA MEDIA DE LA

p<0.001
p<0.001
p<0.001
N.S.
p<0.001
p<0.001
p<0.001
p<0.G5



TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN YEYUNO PARA EL APICE DE LA
VELLOSIDAD.

R80----R160: 3 p<0.001
R80----RN: p<0.001
R40----R160: j p<0.001
R80----R120: p<0.05
R40~---EN: p<0.001
R120--~R160: - p<0.001
R80----R40: p<0.05
R40----R120: N.S.

R120---RN: ; p<0.0C1
Nu S L]




TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN ILEON PARA LA BASE DE LA
VELLOSIDAD.

R80----R160: : p<0.001

R80----RN: - p<0.001

R40----R160: p<0.001
R80----R120: ; = p<0.001
R40----RN: - - p<0.001
R120---R160: 3; = p<0.001
R80----R40: ; = N.S.
R40----R120: : = p<0.05

R120---RN: £ = p<0.001
N.S.




TABLA -LXXXVIII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN ILEON PARA LA ZONA MEDIA DE LA
VELLOSIDAD.

R8(----R160: p<0.001
R80----RN: p<0.001

R40----R160: p<0.001

R80----R120: - p<0.01
R40----RN: p<0.001
R120---R160: p<0.001
R80----R40: p<0.05
R40----R120: : N.S.

R120---RN: p<0.001
N.S.




TABLA -LXXXIX-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS

ETAPAS CRONOLOGICAS EN ILEON PARA EL APICE DE LA
VELLOSIDAD.

R80----RN: - p<0.001
R80----R160: =4 ; p<0.001
R40----RN: p<0.001
R80----R120: N.S.

R40--~-R160: - p<0.001
R120---RN: - p<0.001
R120---R160: 3 p<0.001
R160---RN: p<0.01




TABLA -XC-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS CON UN FACTOR ANIDADO PARA
LA BASE DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.L. S.C. Signif.

4150.95 1037.74 p<0.001

192.17 9.61

3896.21 1948.10 376.84 p<0.001
161.19 20.15 3.90 p<0.01
206.78 5.17

8607.22




TASLA -XCI-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS CON UN FACTOR ANIDADO PARA
LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE G.LI S.Co H-Cc . signif.

3145.11 786.28 p<0.001
225.73 11.29
3153.28 1576.64 266.96 p<0.001

103.49 12.94 2.19 p<0.05

236.24 5.91

6863.81




TABLA -XCII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE DOS VIAS CON UN FACTOR ANIDADO PARA
EL APICE DE LA VELLOSIDAD.

FUENTE  G.L. 5.C. Signif.

2522.00 630.50 p<0.001
182.92 9.15

2390.35 1195.18 p<0.001
138.88 17.36 p<0.001
161.09 4.03

5395.24




TABLA -XCIII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN LA BASE DE LA VELLO
PARA DUODENO ( Fig. -38- ). o

E L] L] ° L
FUENTE G.L S.C Fexp. Signif.

ENTRE 4 1124.88 281.22 39.77 p<0.001
DENTRO 20 141.42 7.07

TOTAL 24 1266.30

TABLA -XCIV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN LA BASE DE LA VELLOSIDAD
PARA YEYUNO ( Fig. -41- ).

FUENTE  G.L. g.E. Yorp. Signif.

1948.52 487.13 61.03 p<0.001

159.63 7.98

2108.15




TABLA -XCV-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN LA BASE
PARA TLEON ( Fig. -44- ). DE LA VELLOSIDAD

FUENTE  G.L. 8.C. Signif.

ENTRE 4  1238.74 309.68 p<0.001

DENTRO 20 97.91 4.90

TOTAL 24 1336.65

TABLA -XCVI-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN LA ZONA MEDIA DE LA
VELLOSIDAD PARA DUODENO ( Fig. -39- )e

FUENTE G.L. S.C. M.C. . Signif.

ENTRE 4 920.86 230.21 29.08 p<0.001

DENTRO 20 158.31 7.92

TOTAL 24 1079.17




TABLA -XCVII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN LA ZONA MEDIA DE LA
VELLOSIDAD PARA YEYUNO ( Fig -42- ).

FUENTE  G.L.  S.C. M.C. ¥ s, Signif.

ENTRE h 979.89 244,97 50.99 p<0.001

DENTRO 20 96.09 4.80

TOTAL 24 1075.98

TABLA -XCVIII-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN LA ZONA MEDIA DE LA
VELLOSIDAD PARA ILEON ( Fig. -45- ).

FUENTE  G.L.  S.C. M.C. ®oii. Signif.

ENTRE 4 961.94 240.49 51.60 p<0.001

DENTRO 20 93.22 4.66

TOTAL 24 1055.16




TABLA -XCIX-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN EL APICE DE
VELLOSIDAD PARA DUODENO ( Fig. -40- ). 5

FUENTE G.L. S.C. M.C. Signif.

ENTRE 4 832.98 208.25 29.37 p<0.001
DENTRO 20 141.82 7.09

TOTAL 24 974.79

TABLA -C-
ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN EL APICE DE LA
VELLOSIDAD PARA YEYUNO ( Fig. -43- )

FUENTE  G.L.  S.C. M.C. Eisp. Signif.

ENTRE & 848.03 212.01 39.96 p<0.001

DENTRO 20 106.11 5.31

TOTAL 24 954.14




TABLA -CI-

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA EN EL APICE DE LA
VELLOSIDAD PARA ILEON ( Fig. -46- ).

FUENTE G.L. S.C. ; Signif.

ENTRE 4 979.89 244,97 50.99 p<0.001
DENTRO 20 96.09 4.80

TOTAL 24 1075.98




TABLA -CII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN LA BASE DE LA VELLOSIDAD PARA
DUODENO.

R80----R160: : p<0.001
R80----RN: 3 p<0.001
R40----R160: p<0.001
R80----R120: p<0.001
R40----RN: ; - p<0.001
R12G---R160: ; p<0.001
R80----R40: : p<0.001

R&O“-"-Rlzo: s N. So

R120---RN: : p<0.01
N.SO




TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN LA BASE DE LA VELLOSIDAD PARA
YEYUNO.

R80----R160: p<0.001
R80----RN: p<0.001
R40----R160: p<0.001
R80----R120: ; p<0.05
R40----RN: : p<0.001
R120---R160: ; p<0.001
R80----R40: N.S.
R40----R120: ; p<0.05

R120---RN: p<0.001
N.S.




TABLA -CIV-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN LA BASE DE LA VELLOSIDAD PARA
ILEON.

R80----R160: ; p<0.001
R80----RN: p<0.001
R40----R160: : p<0.001
R80----R120: - p<0.001
R40----RN: p<0.001
R120---R160: 3 p<0.001
E80----R40: i N.S.

R40----R120: p<0.05

R120---RN: : p<0.001
N.S.




TABLA -CVI-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD
PARA YEYUNO.

R80----R160: - p<0.001
R80----RN: p<0.001
R40----R160: p<0.001
R80- ---R120: N.S.

R40----RN: p<0.001
R120---R160: : p<0.001

R120---RN: p<0.001
p<0.05




TABLA -CVII-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS

ETAPAS CRONOLOGICAS EN LA ZONA MEDIA DE LA VELLOSIDAD
PARA ILEON.

R80----R160: p<0.001

R80----RN: - p<0.001

R40----R160: p<0.001
R80----R120: = p<0.01
R40--~--RN: = p<0.001
R120---R160: = p<0.001
R80----R40: = p<0.05
R40----R120: = N.S.

R120---RN: = p<0.001
N.S.




DUODENO.

R80----R160:
R8G----RN:
R40----R160:
R80----R120:
R40----RN:
R120---R160:
R80----R40:
R40---~R1.20:
R120---RN:
RN===-= R160

(k
(k=4;

3;

(k=4;

(k=3;

(k=2;
(k=2;

TABLA -CVIII-

£=20)
£=20)
£f=20)
£=20)

; £=20)
; £=20)

£=20)
£=20)

; £=20)
: £=20)

texp.”

ct

exp.
exp.

exp.

cr

exp.

[ad

exp.

cr

exp.

lad

exp._

texp.”

ct

exp.

9.56
7.63
6.90
4.16
4,97
5.40
2.66
1.50
3.47
1.93

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN EL APICE DE LA VELLOSIDAD PARA

p<0.001
p<0.001
p<0.001
p<0.01
p<0.001
p<0.001
p<0.05
N.S.
p<0.01
N.S.




TABLA -CIX-

TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTIKRTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN EL APICE DE LA VELLOSIDAD PARA
YEYUNO.

R80----R160: (k=5; p<0.001
R80----RN:  (k=4; p<0.001
R40----R160: (k=4; p<0.001
R80----R120: (k=3; p<0.05
R40G----RN: (k=3; p<0.001
R120---R160: (k=3; p<0.001
R80----R40: (k=2; p<0.05
R40----R120: (k=2; N.S.

R120---RN: (k=2; p<0.001

RN R160: (k=2; N.S.




TEST DE LAS COMPARACIONES MULTIPLES EN LAS DISTINTAS
ETAPAS CRONOLOGICAS EN EL APICE DE LA VELLOSIDAD PARA
ILEON.

R80----RN: p<0.001
R80----R160: p<0.001
R40----RN: - p<0.001
R80----R120: N.S.

R40----R160: | p<0.001

R120---RN: ; p<0.001
R120---R160: p<0.001
R160-~=RN: p<0.01




DISCUSION




La discusién de la presente Tesis Doctoral debe
plantearse en relacién con 1los distintos objetivos
elaborados en el capitulo introductorio. Sin embargo, ¥y
con cardcter previo, debemos discutir 1la metodologia

utilizada para alcanzar dichos objetivos.

En primer lugar, la eleccién de l1la rata como
animal de experimentacién, para el estudio del

desarrollo postnatal, tiene por base no sélo la

accesibilidad de dicho animal de experimentacién en lo

que se refiere a las tres regiones del intestino

delgado, hecho éste puesto de relieve a través de
en este campo, (Baker, Mathan ¥y

-63-, -64-,

distintos trabajos
Cherian -13-; Carr y Toner -56-; Clarke
-65-, -66-; Crocket y cols. -78-; Detrick y cols. -96-;
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Doran y Heydon =99-; Isomdki -153-; Komuro -169-;

Kurosumi, Shibuichi y Tosaka -177-. -178-; Low Yy
McClugage =-195-; Penzes y Regius -265-; Quaroni -281-,
-282-; Satoh y cols. =-303-; Swift y Marsh -325-;
Takahashi-Iwanaga y Fujita -326- y Trier y cols. -343-)
sino porque constituye un modelo bédsico de
experimentacién animal que se utiliza frecuentemente en
la patologia intestinal (Anderson y Whiters -7-;
Asquith, Johnson y Cooke -9-; Asquith, Thompson y Cooke
-10-; Buss y Hollweg -44-; Carr, Dunn y Toner -51-;
Carr y Toner -57-, =58-; Gianella =-120-; Guentzel y
Herrera -131-; Marsh, Brown y Swift -210-; Olson, Waxler

y Roberts -248-; Rickert y Carter -287- y Waxler -351-).

La superficie intestinal constituyé uno de los
objetivos de estudio con microscopia electrdénica de
barrido, una vez desarrolladas las bases técnicas que
permitieron aplicar dicha instrumentacién a los tejidos

biolégicos.

Desde el final de la década de los sesenta
existen aportaciones en este sentido que destacan més
por las innovaciones metodolégicas en la preparacién de

las muestras que Ppor los datos morfoestructurales

aportados.




A este respecto los trabajos de diferentes
autores postulan distintas —pautas que difieren
bdsicamente en la fijacién, 1la desecacién, el
recubrimiento e incluso, o quizds por ello, en la propia
interpretacién de los resultados (Asquith, Johnson y
Cooke -9-; Balcerzack, Lane y Bullard -14-; Burke y
Holland -42-; Carr, Dunn y Toner -51- Carr y Tomer =56-;
Creamer y Leppard -75-; Demling, Becker y Classen -94~;
Loehry y Creamer -191-; Marsh, Brown y Swift -210- Marsh
y Swift -212-; Marsh, Swift y Williams =-213-; Pfeiffer
-268-; Swift y Marsh -325-; Toner y Carr =331-; Toner y
cols. =-334- y Toner, Carr y Wyburn -335-).

El glutaraldehido constituye en el momento
presente el fijador de eleccién para cualquier estudio
mor foestructural en el tubo digestivo (Carr, Dumn ¥
Toner -51-; Carr y Tomer -57-; Erlandsen, Thomas ¥y
Wendelschafer -109-; Isom#ki -153-; Kennedy y cols.
-166-; Komuro =169-; Lacroix y cols. -179-; Low ¥y
McClugage -195-; Marsh y Swift -212-; Marsh, Swift y
Wiliams -213-; Moxey y Trier -239-; Newsone Y cols.
-244-; Olson, Waxler y Roberts -248-; Pfeiffer, Pfeiffer

y Mirra -269-; Satoh y cols. =-303-; Specian y Neutra

-319-; Takahashi-Iwanaga ¥y Fujita -326-; Trump Y Jones

-345-; Wallis y cols. -350-; Waxler =351-Y% Yamamoto

-365-).




Debido a los problemas que plantea la fijacién
de las sustancias adheridas a la luz intestinal, hecho
éste que dificulta el andlisis de la superficie celular
en el tubo digestivo, es por lo que en general se lleva
a cabo con cardcter previo a la fijacién, un lavado de
la luz tubular (Bjerknes y Cheng -23-; Carr y Toner-56-;
Einsenstat y cols. =-105- y Kelley, Dekker y Bluemink
-165-).

En nuestra Tesis Doctoral utilizamos la fijacién
con glutaraldehido al 3.5%, tras lavado en suero
fisiolégico, para alcanzar el objetivo arriba indicado.
La fijacién de glutaraldehido al 3.5% de la pared
intestinal permite, como hemos demostrado en trabajos
previos, una adecuada observacién de la misma
(Cafiizares, Crespo y Campos -48- y Crespo y cols. -76-,
-77-).

Dicha fijacién tiene por base la estabilizacién
de los componentes proteicos de las estructuras
celulares al poseer, dicho fijador, grupos aldehidos
activos (Bancroft y Stevens -18-; Marovitz, Arenberg Yy
Thalman -208-; Palade -258-; Robinson y Terras -289- y

Sabatini, Bensch y Barnett -301-).

La postfijacién con tetréxido de osmio llevada

as{ mismo a cabo en nuestra metodolog{a, como expusimos
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en el capitulo correspondiente, es prictica generalizada
en el estudio con microscopia electrénica. La
importancia de 1la doble fijacién fue confirmada por
primera vez por Sabatini, Bensch y Barnett -301-, 1los
cuales han demostrado gue los resultados obtenidos con
la fijacién en tetréxido de osmio eran tan buenos o
me jores que los obtenidos solamente con el empleo de
glutaraldehido, de tal manera que esta combinacién es la
mds wusada en los laboratorios de microscopia
electrdénica. Ademds, la doble fijacién hace posible que
el tetréxido de osmio actie reduciendo la extraccién de
1ipidos que toda deshidratacién lleva consigo de forma

inevitable (Cope y Williams -68- y Highison y Low -141-).

En relacién con 1la deshidratacién, hemos
utilizado acetona en nuestra metodologia con el fin de
evitar las precipitaciones densas a nivel tisular que se
observan cuando se wutiliza bésicamente el etanol
(Boyde -29-; Brunk, Collins y Arro -38-; Cafiizares,
Crespo y Campos -48-; Cohen -67-; Crespo y cols. =77-;
Glauert -119-; Lim -188- y Marovitz, Arenberg y Thalman
-208-).

Para 1la observacién de las muestras con

microscopia electrénica de barrido, no basta con la

deshidratacién, sino que hay que conseguir, como es

sabido, una perfecta desecacién.
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Para llevar a cabo la misma, hemos utilizado en
nuestra metodologia el punto critico de Anderson -5-.
Las consideraciones tedricas y prdcticas de esta técnica
han sido revisadas por distintos autores (Boyde -29-,
-30-, -31-; Boyde y Wood -33-; Cohen -67-; DeBault -93-;
Hayat -138-; Humphreys, Spurlock y Johnson -150- y Meyer
y cols. -228-).

La desecacién es un proceso que puede resultar
sumamente destructivo, dado que conlleva el paso del
tejido por una interfase aire-liquido, y ias fuerzas de
tensién superficial en esa interfase son muy
destructoras. Para la mayoria de los tejidos se debe
sustituir primero el agua por un 1{quido de baja tensién
superficial, como hemos sefialado anteriormente en la

fase de deshidratacién.

El método de Anderson -5- es generalmente
aceptado por la mayor parte de los investigadores en el
estudio con microscopia electrénica de barrido del tubo
digestivo en general Yy del intestino en particular
(Bjerknes y Cheng -23-; Burke y Holland -42-; Carr, Dunn
y Toner -51-; Carr y Toner -56-; Kennedy y cols. -166-;

Komuro -169-; Low y McClugage -195-; Marsh y Swift-212-;

Moxey y Trier -239-; Swift y Marsh -325- y Toner Yy Carr

-331-).




En relacién con la metalizacién y aunque se han
postulado diversos métodos, hemos seleccionado, como
indicamos en el capitulo correspondiente, el
recubrimiento simple con oro (Boyde y Wood =33~ ; Buss y

Halloweg -44-; Malick y Wilson -206- y Robinson y Terras
-289-).

El recubrimiento simple con oro nos permite,
como hemos tenido ocasién de exponer a propésito de
nuestros resultadoz, excelentes observaciones del patrén

microvellositario intestinal.

La metodologia -utilizada para establecer los

patrones de densidad microvellositaria a nivel regional

y topogrdfico en las vellosidades, objetivos de la

presente Tesis Doctoral, tiene por base la observacién
gsistemdtica de un 4rea central constante de 1la
superficie celular en todas y cada una de las
determinaciones efectuadas. En general, los datos
referidos a la cuantificacién morfométrica de las
estructuras intestinales se refieren a los distintos
componentes tisulares que integran la pared intestinal y
especialmente a las vellosidades intestinales (Lee,
Schiller y Fordtran -183-; Low -194-; Pekas -263-,-264-;
Rodrigues y cols. =293-y Stenling y Helander -321-).




Existen as{ mismo datos estereoldgicos relativos
a las distintas células que componen el epitelio
intestinal. La cuantificacién de los microvilli ha sido
objeto de especial interés y la valoracién numérica de
los mismos no se ha llevado a cabo, en general,
utilizando técnicas analiticas tridimensionales, y més
concretamente la microscopia electrénica de barrido
(Forrester -114-; Mayhew -219-, -220-; Mayhew ¥y
Middleton -221-; Pekas =-263-; Pothier y Hugon =277=-;
Rodning y cols. -292-; Rodrigues y cols. -293-; Schenk
-304- y Stenling y Helander -321-).

En este sentido, los datos existentes se
refieren a diferentes especies animales, incluido el
material humano, y se han llevado a cabo en especimes
adultos sin que el factor cronolégico ni el factor
regional inter e intravellositario hayan sido objeto de
estudio en este drea (Anderson y Taylor -6-; Bjerknes y
Cheng -24-; Krause -173-; Mayhew -219-; Mebus, Newman ¥y
Stair -227-; Roberts y Hill -288- y Taylor y Anderson

Una vez discutidos algunos aspectos relativos a

1a metodologia aplicada en nuestra Tesis Doctoral, nos

ocuparemos de los resultados morfoestructurales ¥

morfométricos obtenidos tras la aplicacién de dicha

metodologia.




En primer lugar analizaremos la morfologia
vellositaria descrita en 1los distintos periodos

cronolégicos con 1la aplicacién de 1la microscopia

electrdénica de barrido.

Destacan en nuestro estudio la existencia de
cuatro distintos tipos vellositarios que ofrecen una
relacién sumamente estrecha con los periodos

cronolégicos y las regiones estudiadas.

Los tipos que describimos en el periodo
postnatal de la rata son en general idénticos a los
postulados para distintas especies en material adulto,
as{ es posible comprobar la existencia de vellosidades
circunvaladas, glosiformes y folidceas, que han sido
descritas por distintos autores en el intestino delgado
(Baker, Mathan y Cherian -13-; Carr y cols. =54-; Carr y
Toner -56-, -58-; Doran y Heydon -99-; Lacroix y cols.
-179-; Marsh y Swift -212-: Marsh, Swift y Williams
-213-; Satoh y cols. -303-; Swift y Marsh -325- y Tomer

y Carr -331-, -332-).

Estos tres tipos ofrecen 2n las especies

estudiadas, incluida la rata adulta, una distritucién

topogrdfica variable, en la que las vellosidades

circunvaladas parecen quedar Jimitadas a una

localizacién proximal en el intestino delgado. Los otros
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dos tipos de vellosidades, que ofrecen en ocasiones
formas intermedias, se distribuyen mds irregularmente en
el yeyuno y en el ileon (Carr y Toner -56-, -58-; Doran
y Heydon -99-; Lacroix y cols. -179-; Marsh y Swift
-212-; Poley -272- y Toner y Carr -331-,-332-).

En nuestro material, la: vellosidades
circunvaladas, glosiformes Yy folidceas, ofrecen una
distribucién topogrdfica especifica de tal forma que a
partir de los cuarenta d{ = posteriores al nacimiento es
posible comprobar la ubicacién de las mismas

respectivamente en duodeno, yeyuno e {1-~on.

En consecuencia puede afirmarse que existe, como

indica Komuro -169-, una vellosidad patognoménica para
cada regién topogrdfica del intestino delgado.

En el material procedente de recién nacidos
comprobamos en nuestro estudio la existencia de un dnico
patrén vellositario -la vellosidad digitiforme- que se

ubica en las tres regiones intestinales de esta etapa

cronolégica.

Dicho tipo vellositario ha sido descrito por
Doran y Heydon -99- en periodos fetales y por Lacroix y
cols. =-179- en las primeras fases del desarrollo

intestinal humano. Poley -272- indica que dicho tipo




esta presente en el organismo humano hacia los dos afios

del nacimiento.

En nuestro material no hemos podido comprobar el
patrén trenzade o en zig-zag propuesto por distintos
autores para las pirimeras fases del desarrollo en el
intestino de 1las aves (Couiombre y Coulombre -72-;

Desmeth -95-; Grey -127- y Lim y Low -189-).

Las diferentes morfologias vellositarias
existentes pueden relacionarse de acuerdo con 1lo
indicado por Lee y Toner -184- con factores como la
localizacién geogrdfica, 1la edad y los factores
climdticos y dietéticos. Estos ultimos, los factores
dietéticos pueden explicar, de acuerdo con Owen Yy
Brandborg -254- y a nuestro juicio, las variaciones
existentes entre la etapa postnatal inmediata -recién
nacidos- que ofrece mor folog{a digitiforme, y las etapas
posteriores que ofrecen tipos vellositarios diferentes.
La existencia, sin embargo, de variaciones regionales
espec{ficas en lo que a la morfologfa vellositaria se
refiere en duoderno, yeyuno e ileon puede relacionarse
con la presencia de canales selectivos de absorcién e
nutrientes. Estos factores deben ser tenidos en cuenta e

incorporados por Gltimo al concepto histolégico

ortotipico y euplésico de la vellosidad intestinal.



En relacién con 1les células observadas con
microscopf{a electrénica de barrido en nuestro material,
debemos destazcar en la presente discusién las
caracter{sticas de las células enterociticas; dichas
células -células absortivas- ofrecen en nuestro estudio
caracteristicas microscédpicas seme jantes a las descritas
con microscopfia electrénica de barrido para las
diferentes especies y en concreto en la rata adulta
(Asquith, Johnson y Cooke -9-; Balcerzack, Lane Yy
Bullard, -14-; Carr y Toner =56-, -58-; Demling, Becker
y Classen =-94-; Krause =-175-; Marsh y Swift -212-;
Mebus, Newman y Stair =-227-; Mooseker y Tilney
Xoberts - Hill -288-; Swift y Marsh -325-; Tomer y Carr
-331-, -332- y Toner y cols. -333-, -334-).

Resulta sin embargo destacable la existencia de
enterocitos cupuliformes en los dos primeros periodos
cronolégicos estudiados. La presencia de los mismos en
el resto de los periodos cronolégicos no ofrece el

cardcter generalizado observado en los primeros.

Poley -272- ha relacionado dicha morfologia con
los estados de intolerancia a 1a leche de vaca, asi como

con otros ustados diarreicos cronicos inespecificos.

Dicho autor sugiere, 8in embargo, que la

yresencia de dicha morfologfa celular en los enterocitos
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normales puede relacionarse con estados de senescencia
en dichos elementos celulares. Si este dato pudiera
confirmarse, las observaciones realizadas en nuestro
material pondrian en evidencia que los enterocitos de

las primeras etapas postnatales estudiadas estarian

inmersos en dicho proceso.

La presencia de microvilli en lc= enterocitos y
su distribucién en las distintas zonas de la vellosidad
y en las diferentes regiones del intestino serdn objeto
de una discusién posterior pormenorizada a propésito de

los resultados morfométricos y estadisticos.

Un capitulo especialmente significativo en 1la
biologfa celular de los enterocitos lo constituye la
existencia de mecanismos de extrusidén en la porcién més
apical de las paredes laterales y del 4pice de 1la
vellosidad. Este mecanismo incrementado en determinados
procesos patolégicos de la mucosa intestinal, parece

debido, sesfin distintos autores, al aumento del contacto

de las toxinas microbianas con la superficie intestinal,

s ia cxistencia de otros antigenos o a un mecanismo de
autodefensa (Beachiey -20-; Creamer -74-; Lipkin -190-;
McDonel =-225-; Poley -272-; Poley, Klein y Rosendfield

-274- y Yamamoto y cols. -365-).




La presencia de este fenémeno en nuestro
material y muy especialmente en el duodeno, pone de
relieve su exirtencia en condiciones ortotipicas. A
nuestro  juicio, ello debe relacionarse con 1los
mecanismos de renovacién celular del  epitelio
intestinal; mecanismos éstos que conllevan la
necrobiosis y subsiguiente expulsién de 1los restos
celulares en las regiones apicales de las vellosidades.

Las diferencias topogrdficas regionales pueden indicar

la existencia de distintos patrones de renovacidn

celular a dichos niveles (Bjerknes, Cheng y Erlandsen
-25-; Cullan, Crouse y Sh.rp -80-; Cheng y Bjerknes-88-;
Inokuchi y cols. -151-; Inokuchi, Fujimoto y Kawai-152-;
Kurosumi, Shibuichi y Tosaka -177-; Leblond y Messier
-181-; Leblond y Stevens -182-; Mayhew y Middl2ton-221-;
Ponder y cols.-276-; Toner y cols. -334-; Wilson, Ponder

y Wrigit =358- y Wright y Alison -363-).

En relacién con las células caliciformes debe
indicarse gque, como es cldsicamente conocido, se
distribuyen a todo lo largo del tracto intestinal,
predominando especialmente en las rngiones mas distales
del mismo. Las células caliciformes que se observan, en
general, en las paredes laterales de las vellosidades

ofrecen con microscopfa electrdnica de barrido,




morfologias apicales variables, asiento de formaciones

globulares de distinto didmetro y de configuracién
mucoide (Cairinie =-46-; Cheng -85-, -86-; Kurosumi.
Shibuichi y Tosaka -177-, -178-; Madara y Trier -201-;

Schulze -307-; Specian y Neutra -319-,-320- y Yardley y
cols. -366-).

Kurosumi, Shibuichi y Tosaka -178-  han
establecido con microscopfa electrénica de transmisién
para las células caliciformes tres distintos mecanismos
de secrecién, por exocitosis, por mecanismos apocrinos y
apocrinos modificados que pueden manifastarse
simultdneamente en el mismo elemento celular. No existen
estudios de correlacién entre dichos resultados y los
datos procedentes de la microscopia electrénica de
barrido. Sin embargo, la morfologfia apical de las
células caliciformes resulta ser sumamente variable y
las distintas imdgenes microscépicas pueden ser el fruto
de la participacién selectiva o simulténea de algunos de

dichos mecanismos de secrecién.

La presencia en 2lgunos casos de micro-
vellosidades bien constituidas en las superficies de
estos elementos celulares, puede indicar fases previas
en el desarrollo ¥y diferenciacién de 1la célula
caliciforme, pues éstas se originan al igual que los

enterocitos de células madre comunes que en el curso de

191




su diferenciacién desarrollan elementos celulares
intermedios (Cheng -86-; Cheng y Leblond -89-, -90-;
Kurosumi, Shibuichi y Tosaka =-178-; Leblond y Messier
-181- y Merzel y Leblond =-231-).

Aunque la técnica empleada en la preparacidén de
nuestro material elimina en gran medida el moco
superficial, fruto bésicamente de la actividad de las
células caliciformes, resulta posible sin embargo
observar en algunas localizaciones bandas de moco que se
distribuyen irregularmente sobre la superficie

intestinal (Poley =-272- y Tock y Pearse -330-).

La secrecién incrementada de moco que se
relacicua en general con procesos patoiégicos del
intestino, posee no obstante para la mayor parte de los
autores un cardcter esencialmente de autodefensa.
(Forstner y cols. -115-; Guth -132-; Humbert, Kirsh y
Simonneaux -149-; Poley -272-; Poley y Rosendfield -275-
y Yeardley y cols. -366-). En este .entido se han
descrito efectos protectores contra enfermedades
parasitarias en animales (Frick y Ackert -117- y Lee Yy

Ogilvie -185-) y en el hombre (Poley =272-).

Entre otros factores, se destaca la presencia de

part{icuias inhibidoras de ciertas lectinas que seran

importantes en los fenémenos de adherencia a la




superficie intestinal (Barondes -15-; McDonel =-225-;
Pistole -271-; Poley =-272-; Poley y Rosenfield -275-;
Sharorn -309- y Wallis y cols. -350-).

Un tercer tipo celular presente en nuestro
material lo constituye la denominada célula caveolada,
elemento que asi mismo ha recibido diferentes
denominaciones desde su inicial descripcion a comienzos
de la década de los afios sesenta; dichas denominaciones
son bdsicamente las siguientes: célula multivesicular,

célula fibrovesicular y células "tuft”, entre otras.

Las células caveoladas que han sido descritas en
distintos érganos y tejido: presentan, en el intestino
delgado de nuestro material, caracteres morfolégicos
compatibles en general con dichas descripciones (Hammond
y Ladeur -134-; Hugon y Maestracci -147-; Isom#ki -153-;
Johnson y Young -158-; Kataoka -163-; Luciano -196-;
Luciano y Reale -197-, -198-; Lucianc, Reale y Ruska

-199-; Nabeyama y Leblond -241-; Rhoding y Dalhamn -286-

y Silva -315-).

Debemos, sin embargo, destacar la existencia de

dichos elementos en todas Yy cada una de las regiones

topograficas y de los periodos cronolégicos estudiados,
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si bien su presencia en el material correspondiente al
periodo de recién nacidos plantea importantes problemas
de identificacién. Dichos problemas que pueden as{ mismo
existir en ocasiones en el resto del material estudiado
obedecen a la dificultad de establecer el diagnéstico
diferencial con microscopia electrénica de barrido
cuando las células caveoladas presentan
microvellcsidades de reducido tamafio respecto de su

configuracién ortotipica.

Debemos, asi mismo, sefialar que tal morfologia
de la célula caveolada puede ser atribuida, como venimos
observando a lo largo de la presente discusién, a la
existencia de fases previas en el curso de la
diferenciacién celular propuesta para la fase postnatal
del desarrollo (Bye, Allan y Trier -45-; Carstens,
Broghamer y Mire -60-; Cheng -85-; Cheng y Leblond -89-,
-90-; Leblond y Messier -181-; Leblond y Stevens -182-;

Merzel y Leblond -231- y Owen y Jones -255-).

Las células M descritas por Owen y Jones en 1974

-255-, =-256- constituyen el cuarto tipo celular del

epitelio intestinal que hemos podido identificar en

nuestro material de estudic. A este respecto los

elementos observados poseen asi mismo los caracteres
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ortoifpicos propuestos para dichas células en los
escasos estudios existentes con microscopia electrénica

de barrido (Owen -251- y Owen y Jones =-255-, =256-).

Las células M que alcanzan un mayor grado de
desarrollo morfolégico con microscopia electrdénica de
barrido existen en nuestro material a partir del periodo
cronolégico de cuarenta dias. Como es sabido, 1las
células M parecen jugar un papel fundamental en los
mecanismos de defensa a nivel intestinal
interrelacionando 1los agentes antigénicos con las
células linfoides que se sitdan en una disposicién
subyacente a dichos elementos (Abe e Ito -1-; Bhalla,
Murakami y Owen =21-; Bhalla y Owen -22-; Bockman -26-;
Bockman y Cooper =-27-; Cornes -71-; Ermak y Owen -110-;
Faulk, McCormick y Goodman -111-; Keljo y Hamiiton-164-;
Owen -251-; Owen, Apple y Bhalla -252-; Owen y Bhalla
-253-; Owen y Jones -255-; Pappo y Owen -261-; Rosner y
Keren -294-; Smith y Peacock -316-; Walker-Smith y

McDonald -349- y Wolf y Bye -360-).

En este sentido se ha descrito un comple jo

mecanismo de transporte a través de sistemas vesiculares

que facilitan el contacto entre los antigenos y los

elementos que hacen posible la respuesta inmunitaria,

describiéndose a este respecto la existencia de regiones

especializadas de membrana para la adhesién de virus,



bacterias y protozoos (Marcial y Madara -207-; Owen y

cols. -257- y Wolf y cols. =361-).

El capitulo, sin duda mds importante, en
relacién con las células M radica en que dichos
elementos poseen sistemas y mecanismos de captacién de
macromoléculas semejantes al existente en las células
enterociticas neonatales (Kraehenbuhl y Campiche -171-;
Neutra y cols. -243-; Owen =-251-; Owen Apple y Bhalla
-252- y Rodewald -290-, -291-).

Dicho sistema ha sido demostrado para el
transporte de inmnoglobulinas y ha podido ser
caracterizado mediante la utilizacién de distintos tipos
de moléculas tales como la ferritina, metales
coloidales, adenosina, H.R.P. y 1lipidos (Clark -62-;
Cornell y Padykula -69-; Cornell, Walker e Isselbacher
-76-; Graney -125-; Kraehenbuhl y Campiche -171-; Orlic
y Lev =-250-; Owen =251-; Rhodes y Karnovsky -285- y

Shervey y Gardner -310-).

En la rata dicho mecanismo de transporte
neonatal en los enterocitos parece cesar entre los

dieciocho y veintiin dfas de edad, o previamente en

presencia de esteroides ( Daniels, Hardy y Malinowska

‘92-)0




En consecuencia, la discusién planteada radica

en saber si 1la célula M es una posible célula

enterocitica inmadura que conserva dicha propiedad o si

por el contrario resulta ser un elemento especiico

desarrollado en el sistema defensivo intestinal.

En nuestro material en el periodo neonatal es
posible observar células M, en general bien
desarrolladas aunque en un nimero muy escaso, lo que
revela al menos que la diferenciacién hacia dichos

elementos se desarrolla en etapas previas al nacimiento.

Una vez discutidos los caracteres
morfoestructurales de las células del epitelio
intestinal, debemos dirigir nuestra atencién hacia uno
de 1los objetos fundamentales de 1la presente Tesis
Doctoral: el estudio de la densidad microvellositaria en
el periodo postnatal, evaluando la importancia de los
factores cronoldgicos y regionales inter e

intravellositarios.

Como indicamos previamente, los enterocitos o
células absortivas se caracterizan por presentar un
marcado desarrollo del sistema microvellositario apical.

Dicho sistema ha sido, en general, objeto de especial




atenciodn en relacidn con su ultraestructura,

citoquimica, modelos citoarquitecturales y actividad
citofisiolégica (Baker, Mathan y Cherian -13-; Burgess,
Broschat y Hayden -41-; Burgess -39-; Carr y cols. =-53-;
Carr v Toner -56-; Chambers y Grey -82-; Doran y Heydon
-99-; Drenckhahn y Grdschel-Stewart -100-; Drenckhahn,
Hofmann y Mannherz -101-; Glenney y Glenney -122-;
Graney -125-; Grey -127-; Hirokawa y cols. -142-; Ito
-154-; Joyce, Haire y Palade -161-; Lacroix v cols.
-179-; Lorenzsonn, Korsmo y Olsen -192-; Madara, Trier y
Neutra =-202-; Marsh y Swift -212-; Marsh, Swift y
Williams -213-; Matsudaira y Burgess -217-; Mooseker y
cols. -236-; Moxey y Trier -239-; Oda y Seki -245-;
Palay y Karlin =260-; Penzes y Regius -265-; Satoh y
cols. -303-; Swift y Marsh -325-; West y cols. =354-;
Williams y Hemmings -357-; Worthington y Syrotuk -362- y

Yamamoto -365-).

La densidad microvellositaria resulta sumamente
dificil de evaluar, tanto con microscopia 6ptica como
con microscopia electrénica de transmisién, puede
investigarse, sin embargo, en amplias superficies del
epitelio intestinal utilizando la microscopia
electrénica de barrido, debido fundamentalmente a las
posibilidades técnicas que dicha instrumentacién permite
(Anderson y Taylor -6-; Balcerzack, Lane y Bullard -14-;

Marsh y Swift -325- y Toner ¥ Carr -331-, -332-).
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Los trabajos existentes, sin embargo, en este
campo ofrecen resultados variables en relacién con las
distintas especies y en general se han se han llevado a
cabo en wun escaso nimero de elementos celulares
(Anderson y Taylor -6-; Krause =-175-; Mebus y cols.

-227-; Roberts y Hill -288- y Taylor y Anderson -328-).

Los resultados alcanzados en nuestra Tesis
Doctoral, tras la aplicacién de la metodologia indicada
en el apartado correspondiente, permiten evidenciar la
existencia de un patrén microvellositario que disminuye
en nimero en los distintos periodos cronoldgicos de
forma estadisticamente significativa desde el duodeno
hasta el ileon en lo que a las regiones intestinales se
refiere y desde la base hasta el 4pice por lo que
respecta a las zonas intravellositarias.

El intervalo numérico por mez. oscila entre
dieciseis y sesenta y dos microvellosidades, resultados
en general compatibles con Los d-tos aportados para la
misma especie por Anderson Yy Taylor -6-, Marsh y Swift
-212- y Taylor y Anderson -328-, si bien, los valores

aportados por dichos autores superan el nimero de

sesenta microvellosidades por mez. y no establecen

diferencias entre las regiones del intestino ni entre

las distintas zonas de la vellosidad.




El andlisis estadistico de 1los resultados
mor“ométricos pone de relieve en nuestro material,
cuando se compera la densidad microvellositaria en cada
zona de la vellosidad en los distintos periodos
cronoldégicos, que para las zonas basal y apical del
duodeno, apical del yeyuno y media del {leon, existen
diferencias significativas entre todas 1las etapas
cronolégicas estudiadas con excepcién de los valores
existentes entre reciém nacidos y ciento sesenta dias y

entre cuarenta y ciento veinte df{as respectivamente.

Estos datos revelan que en las regiones en las
que existen diferencias significativas los valcres de

densidad microvellositaria resultan ser semejantes.

En consecuencia, es posible inferir que el
nimero de microvellosidades, tras disminuir desde el
nacimiento significativamente en los distintos periodos,
experimenta un incremento numérico hacia los ciento
veinte dfas -con valores semejantes a la cifra
decreciente del periodo de cuarenta dias- ¥y
posteriormente hacia los ciento sesenta dias con valores

semejantes a los existentes en el momento del

nacimiento.

El andlisis estadistico de los resultados que

as{ mismo pone de relieve cuando se compara la densidad
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microvellositaria en cada zona de la vellosidad en los
dis'intos periodos cronoldgicos que para la zona media
de duodeno y yeyuno y la zona apical del fleon existen
diferencias estadisticamente significativas entre todas
las etapas cronolégicas estudiadas con excepcién de 1los
valores existentes entre cuarenta, ochenta y ciento

veinte dias.

En estos periodos los valores resultan ser, por
tanto, semejantes. El1 nimero de microvellosidades en
estas zonas tras disminuir, desde el nacimiento,
permanece estable hasta 1los ciento veinte dias y
posteriormente alcanzan cifras superiores a las

existent-s en dichas zonas en el recién nacido.

Finalmente, el andlisis estadistico de 1los
resultados morfométricos pone de relieve en nuestro
material, cuando se compara la densidad
microvellositaria en ceda zona de la vellosidad en los
distintos periodos cronolégicos, que para las zonas

basales del vyeyuno e {leon existen diferencias

significativas entre todas las etapas cronolégicas, con

excepcién de los valores existentes entre cuarenta ¥y
ochenta dias, periodos éstos en que los valores resultan
ser semejantes. El nimero de microvellosidades, tras
disminuir desde el nacimiento, permanece estable hasta

los ochenta dias incrementdndose progresivamente hasta
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los ciento sesenta dias, alcanzando valores seme jantes a

los existentes en el momentu del nacimiento.

En consecuencia, wuna vez discutidos 1los
resultados a la luz de la significacién estadistica,
pueden postularse tres patrones o modelos evolutivos de
la densidad microvellositaria en el periodo postnatal de
la rata que se distribuyen en relacién con las regiones
topogrdficas y con las zonas basal, media y apical de la

vellosidad (Figs. 48, 49 y 50).

La interpretacién de estos datos resulta
sumamente compleja. En principio puede comprobarse que
la densidad microvellositaria parece estar en alguna
medida relacionada con los modelos de renovacién celular

propuesta para el epitelio intestinal en dicho periedo.

Como indica Clarke -64-, los cambios existentes
en el desarrollo postnatal se relacionan con factores
nerviosos, hormonales y evidentemente nutritivos Yy

requieren una mas profunda investigacién.

En este sentido Penzes y Regius -266- han
estudiado 1las modificaciones morfométricas de 1las

microvellosidades atendiendo a su altura y grosor,

comprobando que presentan una conf” juracién, en general




estable a 1o 1largo de 1los distintos periodos

cronolégicos de la vida.

Describen, sin embargo, modificaciones
significativas en el periodo de lactacién en el que
observa un incremento de superficie del area
microvellositaria. Nuestros resultados revelan que
existen en el periodo de recién nacidos, no sélo como
indica dicho autor, un incremento del drea
microvellositaria debido al mayor desarrollo de los
elementos microvellositarios, sino que existe un maycr
nimero de microvellosidades. Este hallazgo puede asi
mismo correlacionarse con 1los trabajos iniciales de
dichos autores, segin los cuales existe una absorcién
incrementada en el periodo de lactacién de la rata

{(Penzes y Simon =-267-).

Para Penzes y Regius -266-, 1los datos
morfométricos de las microvellosidades en las edades méds
avanzadas de las ratas resultan semejantes o estar
incrementados respecto de los valores descritos para la

lactancia, observando valores mis bajos en las etapas

intermedias.

La existencia por otra parte de variaciones

regionales inter e intravellositarias ha sido puesta

también de relieve por distintos autores en lo que se
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refiere a los datos morfométricos vellositarios

obtenidos a partir de indicadores semejantes a los

arriba enumerados (Merril, Sprinz y Tousimis -230-;

Penzes y Regius -266- y Philips y cols. -270-).

Dichas variaciones se han relacionado con la
existencia de posible selectividad regional para
distintas funciones intestinales (Philips y cols. -270-)
y as{ mismo con los procesos de renovacién celular

(Potten y Hendry -279- y Potten, Hendry y More -280-).

A nuestro juicio, las variaciones descritas en
nuestra Tesis Doctoral pueden interpretarse en el
contexto anteriormente indicado y exigen el desarrollo a
partir de los datos obtenidos de disefios experimentales
-nutritivos, cinéticos, etc.- que hagan posible evaluar
no sdlo la participacién de la superficie
microvellositaria en la histofisiolog{a intestinal, sino
lo que puede ser sin duda més importante, establecer las

bases diagndésticas de la malabsorcién intestinal.




N2 m.vell.

DUODENO BASAL
DUODENO APICAL
YEYUNO APICAL
ILEON MEDIA

1 1 | |
R40 R8O R120 R160

ETAPAS CRONOLOGICAS

Figura 48.




N2 m.vell,

DUODERO MEDIA
YEYUNO MEDIA
ILEON APICAL

1 | |
R40 R80 R120

ETAPAS CRONOLOGICAS

Figura 49.




2 m.vell.

YEYUNO BASAL
ILEON BASAL

| | | I
R40 R8O R120 R160

ETAPAS CRONOLOGICAS
Figura 50.




CONCLUSIONES




12,- La metodologia que llevamos a cabo para el
estudio, con microscopia electrénica de barrido, del
desarrollo postnatal del intestino delgado en las
distintas regiones topogrdficas permite sistematizar
patrones morfoestructurales y morfométricos en las
distintas zonas -apical, media y basal- de las

vellosidades generando escasos resultados artefactuales.

28,- E1 estudio, con micrcscopia electrdénica de

barrido, del desarrollo postnatal del intestino delgado

permite tipificar cuatro tipos de vellosidades que se

relacionan con las regiones topogrdficas y los distintos

periodos cronolégicos estudiados.




32,.- El estudio, con microscopia electrénica de

barrido, del desarrollo postnatal del intestino delgado

permite establecer, en el enterocito, la existencia de
dos patrones morfoestructurales de superficie que se

relacionan con los periodos postnatal, inicial y tardio.

42 ,- El1 estudio, con microscopia electrénica de
barrido, del desarrollo postnatal del intestino delgado
pone de relieve la existencia de un patrém de densidad
microvellositaria en el enterocito, que disminuye
significativamente desde el duodeno hasta el {leon y
desde la base hasta el vértice de las vellosidades en
las distintas etapas cronolégicas del periodo postnatal.
Dicho patrén de densidad microvellositaria presenta tres
modelos evolutivos en relacién con cada zona de 1la
vellosidad en los distintos periodos cronolégicor

estudiados.

58.- E1 estudio, con microscopia electrdmica de
barrido, del desarrollo postnatal del intestino delgado
permite relacionar los patrones morfoestructurales y de
densidad microvellositaria del enterocito, junto a los
fenémenos de extrusién celular presentes en las
distintas etapas cronolégicas, con los mecanismos de
renovacién celular y absorcién intestinal que se

postulan en el periodo de desarrollo postnatal.




6%2.- El estudio, con microscopia electrdnica de

barrido, del desarrollo postnatal del intestino delgado

pone de relieve, en las distintas etapas cronolégicas,
la existencia de células caliciformes, células
caveoladas y células M, cuya ubicacién, distribucién y
patrones apicales de superficie deben relacionarse con
la biologfa celular de dichos elementos, en el contexto
de 1la histofisiologia del intestino delgédo en el

periodo postnatal.
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