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2.1.- DIGESTION Y ABSORCION DE GRASA

Los 1lfipidos, son de gran importancia en 1la

nutricion humana por multitud de razones, ya que ademé&s de
ser una fuente de calorias, son el vehfculo para la absorcibn
de vitaminas liposolubles, aportan &cidos grasos esenciales e

intervienen en la formacién de membranas y en la génesis del

tejido adiposo de reserva.

Loe lfpidos de la dieta se presentan en su
mayoria como triglicéridos (aproximadamente el 954 del total
de lipidos ingeridos por término medio), fosfolipidos, coles-

terol, esteroles vegetales, vitaminas A, D, E ¥ K.

Los individuos adultos consumen unos 158 g de
triglicéridos (RIZEK y col. 1974), de 4 a2 8 g de fosfolipidos
(ALEMI Y COL. 1981) y de 8.14 a 8.28 g de colesterol. Sin
embargo, tanto en el caso de los fosfolipidos como en el
colesterol, cuantitativamente es més importante la sintesis
endégena de 10s mismos. El hombre sintetiza de 7 a 22 g por

dia de fosfolipidos ¥ aproximadamente 8.6 g de colesterol.

Existen diferencias entre especies en cuanto
a absorcién y sintesis de colestercol. Asi, el hombre absorbe

de 2 a 4 mg de colesterol/dia/Kg de peso corporal en cambio

la ratz, conejo Yy perro pueden absorber de 35 a 58 veces esa

cantidad (TURLEY ¥ DIETSCHY, 1982). Para la absorcion de

colesterol exo6geno es necesaria la presencia de 4cidos bi-
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Ti i ini
ares, sin embargo, la administraciéon de acidos biliares en

la dieta y en particular quenodeoxic6lico (PONZ de 'EON vy

col .1979) ¥ ursodeoxicélico (PONZ de LEDN Yy col. 1980) dismi-

nuye marcadamente 1la absorcién de colesterul, aunque esta

opinién todavia sea controvertida (EINARSSON y GRUNDY, 19880,
SAMA ¥ La RUSSO, 1982, La RUSSO y THISTHE, 1983 y SALVIOLI y
col. 1985). Tambien en la sintesis de colesterol existen
diferencias entre los demas animales y el hombre. Asi, el
hombre sintetiza aproximadamente ? mg de colesterol/dia‘/kKg de

peso corporal, mientras que la rata es capaz de producir 13

veces mas esteroles, es decir, 11€ mg/dia‘/kg de peso.

Para abordar la digesti6tn y absorcibn de 1la
grasa podemos dividirla en seis fa;es sucesivas ¥ simul ta-
neas: a) Digestiéon intraluminal b) Solubilizacién micelar c)
Penetracién desde el ldmen a la célula d Reesterificacion
intracelular e) Formaci6n de quilomicrones y ULDL ¥) Trans-
porte de los quilomicrones ¥ ULDL desde la célula a la circu-

lacién.

La digesti6bn comienza en la boca. La masti-
caci6n rompe el alimento que junto con los movimientos peris-

talticoe del estOmago, €S convertido en pequeflos gl6bulos de

grasa, es decir, la grasa quedsa emulsionada (KELLY 1981). Por

la accifn mecanica del estémago, la superficie de la grasa se

incrementa enormemente ¥ permi te el ataque de las lipasas

lingual ¥ géstrica. Ambas 1ipasas, actuan a pH &cido y no

ests totalmente claro que sean entidades independientes (LIAD
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y col. 1793).

La lipasa lingual es secretada por las glan-

dulas serosas de Von Ebner, situadas debajo de las papilas

circunvaladas de la lengua (HAMOSH y BURNS, 1977, HAMOSH y

HAND, 1978, LIAO y col. 1984). Su PH 6ptimo de actuacién es

de 4 (HAMOSH y HAND, 1978, ROBERTS y col. 1984) por lo que
continua su actividad hidrolfitica en el medio &cido gastrico
(LIAD y col. 1984). La lipasa lingual hidroliza preferente-
mente triglicéridos de cadena media en una proporcién de 5 a
8 sobre triglicéridos de cadena larga (HAMOSH 1978, LIAD vy
col. 1984). Mientras que algunos autores (FALTAUF 1974, FER-
NANDO-WARNAKULASURIYA ¥y col. 1981) opinan que esta lipasa
tiene preferencias estereoespecificas sobre la posici6tn 3 del
triglicérido, HAMOSH (1978), piensa que no posee especifici-

dad posicional como le ocurre a la lipasa pancredtica. Su

actividad es inhibida por las sales biliares, no siendo

protegida por la colipasa (LIAO y col. 1984, ROBERTS y col.

1984) pero es responsable de la hidr6lisis de un 30 a un 304

de la grasa total ingerida en recien nacidos (HAMOSH y SCOW,

1973, LIAD ¥ col. 1983).

La actividad lipolftica gastrica es detectada

en el contenido gastrico y mucosa ¥ tiena muchas similitudes

con la lipasa lingual: pH 6ptimo de actuacibn, ausencia de

especificidad‘posicinnal, inhibiciébn por sales biliares y nho

requerimiento de colipasa (SZAFRAN y col. 1983 lo que ha

llevado ha pensar, que mis que una enzima independiente,
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podria tratarse de una prolongacién de la actividad de 1la

lipasa lingual ¢(LIAD y col. 1983).

La reaccibn basica de la digestiébn enzimatica

es convertir los triglicéridos en compuestos més solubles en

agua como son los acidos grasos libres y 2 - monogl tcéridos.
Sin embargo, 1la hidrélisic ¥ absorci6n de los triglicéridos
que contienen acidos grasoc de cadena larga, requieren unas
condiciones menos &cidas, una apropiada lipasa, detergentes
(zales biliares) y células absortivas especializadas; condi-

ciones todas ellas que se van a encontar en el i4Gmen y mucosa

de la parte alta del intestino delgade.

La lipasa pancreatica es secretada por el
pancreas en forma activa y posee un pH 6ptimo de actuaciobn
entre & y 8. Hidroliza las posiciones | y 3 de los tri-
glicéridos dando 1! jar a 4cidos grasos libres ¥y 2 - mono-
glicéridos (MATTSON vy BECK, 1936, TIDWELL y JOHNSTON, 1%60)
llevando a cabo su actuacfon en la interfase oleosa—acuosa
(LINDSTRON y <coi. 1981). Pero, para que la lipasa pueda
actuar, necesita de la colaboracién de otros factores. el
contenido gastrico que entra a duodeno tiene un pH entre 1 ¥
2, el bicarbonato procedente del pancreas Y tracto biliar,

l1levara este pH hasta un rango 6ptimo para la lipolisis.

Inicialmente, las sales biliares fueron consideradas como un

activador de la lipasa porque reducfa su pH 6ptimo de actua-

cién desde 8 a 6 (BORGSTROM 19464). Sin embargo, no se ha
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demostrado una unién entre sales biliares Y

lipasa. Poste-

riormente se pens6 que las sales biliares podian alterar 1la

interfase oleosa~acuosa donde actua la lipasa pancrestica

(MORGAN y HOFFMAN, 1971). Pero, en presencia de sales bi-

liares, la actividad lipolftica de 1a enzima queda inhibida

(MORGAN y HOFFMAN, 1971, MOMSEN y BROCKMAN, 1976)

procesc
reversible cuando colabora la colipasa (MORGAN y HOFFMAN,
1971). La existencia de un factor estimulador de la lipasa
fue descrito por ROSENHEIM en 1918. La colipasa es secretada
por el pancreas como procolipasa (BORGSTROM y ERLANSON, 1973,
BORGSTROM » col. 1979), las enzimas proteolfticas del pé&n-
creas facilitardn la ruptura de un radical de 1a molécula
para dar lugar a la colipasa activa. La colipasa se une a la
lipasa en una relaci6bn 1:1. "Per se", 1la colipasa carece de
acci6bn lipolitica; sin embargo, es necesaria para que la
lipolisis sea completa. Los puntos de unibn entre lipasa ¥
colipasa son conocidos asf como las uniones con las micelas
(SARI y co!. 1975). El an&lisis cinético revela que la uniébn
entre colipasa y micela guarda una relaciébn 1:1 (BORGSTROM »y.
ERLANSON, 1973). La uni6n entre la colipasa ¥ la micela de
sal biliar proporciona en esta un lugar para la actuacion de
la lipasa, facilitando la renovacién de los productos finales

de la lipolfsis en la interfase, a la vez que evita la

inhibicién por "feedback® de la hidrblisis (HOFMAN 1978,

LAIRON y col. 1978)

Las <sales biliares, son secretadas por el

hfigado ¥ entran en el intestino a través del conducto biliar.
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A baj i
Jas concentraciones, las sales biliares se encuentran

como i i
monbmeros en solucibn, sin embargo, cuando se alcanza la

concentracién micelar critica, las sales biliares comienzan a

formar agregados denominados micelas. Las micelas pueden

estar constituidas unicamente por sales biliares <{micelas

puras) o pueden incluir lfpidos (micelas mixtas). Ep una
soluciébn que contenga micelas mixtas, los monémeros de sales
biliares y lfpidos se encontrar&n en equilibrio con los
agregados. La concentracién de lfipideos que exista como moné-

mero en la scluci6tn, dependerd de su solubilidad en la micela

Yy su solubilidad en 1a fase acuosa.

La estructura de una micela se caracteriza

por presentar la porcién hidrofflica de la molécula de sal

biliar orientada hacia la fase acuosa, mientras que lo;
grupos hidrofébicos se enfrentan entre sf. Los triglicéridos
y diglicéridos son insolubles en la fase acuosa pero en
presencia de estas micelas, son parcialmente solubilizados.
Los monoglicéridus, uno de los productos mayoritarios de la
lipolfsis no forman agregados moleculares anf6bteros pero
pueden rapidamente penetrar en ia micela de sal biliar
(CHRISTAKIS y col. 1982, VIOLA ¥ AUDISIO 1987). Los &acidos
grasos, el otro producto de degradaci6n de los trig'icéridos,

se solubilizardn en agua o en las micelas de sales biliares

dependiendo de su estado ficico. Los scidos grasos tienen un

pKa de 35 ¥ el pH intraluminal varfa entre 6,8 ¥y 7,2 por ello,

1amen
la mayoria de los &cidos grascs que se encuentran en el 10
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intesti ioni
tinal se encuertran lonizados, siendo facilmente solubi-

iz :
izados por las micelas de sales biliares. 5in embargo, a un

PH mds bajo, la fraccién mayoritaria de &cidos grasos se

encuentra protonada, siendo parciaimente solubles en las

micelas de cales biliares. CHIJIIWA y LINSCHEER, <(1987) ob-

servan que, la mayor absorcién de 4cido oléico y de coleste-

rol en el duodeno y yeyuno de rata, se produce cuando son
perfundidos a pH 5,5. También los &cidos grasos coexisten
como sales de sodio ¥ de potasio denominados jabones &cidos,
fos cuales poseen propiedades anféteras. La solubilizacién de
los distintos tipos de l{pidos en las micelas, parece ser un
fenétmeno competitivo donde un &cido graso compite con otro
para su solubilizacién (HOFMANN 1968, SALLE 1974). La entrada
en la micela de monoglicéridos favorece la solubilizacién de
otros componentes no polares, ¥ asf, se ha visto que la
presencia en la micela de fosfolipidos y monoglicéridos in-
crementa la solubilizacién micelar de colesterol (VIoLA ¥

AUDISIO 1987), proceso denominado efecto cooperativo (THOMSON

y DIETSCHY, 1981).

Los 4&cidos grasos ¥ monoglicéridos son inso-
lubles en agua, sin embargo, las sales sbdicas y potasicas de
los &cidos grasos son parcialmente solubles en agua (MUKERJLL

1965). En el lGmen intestinal, los productos de la lipolisis

pueden encontrarse como monomeros O como agregados de sales

biliares, estando ambas fases en equilibrio. Ambos, pueden

di fundir hacia la superficie absortiva » por ello, contribuir

a la absorcibn. La difusi6n depende de diversos factores como
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son el peso y tamamno de 1a micela,

l.os monémeros de adcidos

rasos Y i i
o] SOon pequeffos, ¥y por consiguiente, tienen wun mayor

coeficiente de difusién que las micelas. Por otrc lado, como

la solubilidad de los monébmeros es bastante limitada, su

contribuciébn al flujo total también lo serd. La entrada en la

micela de los productos de la lipolisis (solubilizacién mice-

lar), produce un alargamiento de la misma, ¥ un incremenco de

la solubilidad de los 4cidos grasos en la fase acuosa, Yy por

consiguiente, wuna répida difusién micelar siendo su efecto

nato, un incremento en el flujo de a&cidos grasos (HOFMANN

1976).

Dos barreras claramente diferenciadas se va a
encontrar el contenido luminal hasta llegar al interior de la
célula. Una de naturaleza acuosa se localiza en la superficie
intestinal, la otra lipfdica es la membrana celular (WILSON »
col. 1971). La primera barrera con que se encuentra el conte-
nido luminal es la capa de agua no agitada, caracterizada por
presentar una longuitud igual a la de la membrana celular
subyacente, el coeficiente de difusién de las moléculas en el
contenido luminal y en la capa de agua no agitada es
idéntico, implicando ello, Qque no s€ modifican las propie-
dades fisicas de las moléculas que la atraviesan Y, las

caracteristicas de permeabilidad de l1a molécula permanecen

inal teradas durante la via de difusion (THOMSON 1979, WILSON

1981).

Como los &cidos Qrasos coexisten bajo distin-
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tas formas,

la difusién de cada una contribuird al total

de

o . :
bsorcién. La entrada de &cidos grasos que se encuentran como

monomeros dependerd de su solubilidad en la fase acuosa y su

coeficiente de difusiébn. La solubilidad de los Acidos grasos

en la fase acuosa es muy limitada (MUKERJEE 1945) y por ello,

los acidos grasos de cadena larga difundiran poco como moné-
meros. El mecanismo mds importante para la difusién de 1los
productos de 1la lipolisis es a través de la fase micelar.
Cuando en el ldmen intestinal existe un ndmero constante de
micelas, el incremento en la incorporacién de los 4&cidos
grasos produce una expansién ¢~ la misma, a la vez que, parte
de estos 4cidos no podrén ser solubilizados y quedardn en el
lémen como emulsién. Si se aumenta el ndmero de micelas, la
difusién de lcs acidos grasos tiene un comportamiento lineal
y proporcional al ndmero de micelas, por lo tanto, el mayor o
menor coeficiente de difusi6on de los lipidos serd funcidn de

la cantidad de sales biliares presentes en el contenido

intestinal (HOFMANN 1978).

La segunda barrera a que hacfamos referencia
anteriormente con la que se van a encontrar los productos de
la lipolisis en su camino hacia el enterocito, es 1a membrana
celular. El colesterol ¥ los fosfolipidos son los componentes
lipfdicos mas impor tantes de las membranas celulares

(FORSTNER y col. 19é83. Cuando se elimina experimentaimente

l1a barrera acuosa por un r&pido barrido, se observa, que los

i lar
4cidos grasos de cadena larga atraviesan l1a membrana celu
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SALL s [
E 1979). Los &cidos grasos protonados y por tanto mas

hidr i
drofobicos, cruzan la membi-ana celular con mayor velocidad

que los ionizados (SALLE 1$74). Por consiguiente, la lonagui-

tud de 1a cadena ¥ la ionizacién del grupo carboxilo ina« - .o

por cambios de pH o fuerza iénica, determinan la velocidad de

entrada a la célula. Las micelas, no atraviesan la membrana

celular como estructuras intactas (WILSON y DIETSCHY,

1972)>. La liberazidn de los productos de la lipolisis proce-
dentes de 1las micelas ¥y la entrada de estos a 1la <célula,
depende de su permeabilidad ¥ concentracitn. La captacién de
4cidos grasos <& debe a un proceso de absorcif6n pasiva
(JOHNSTON 1959) v dependiente de concentracitén (SALLE y col.

1972) .

Sobre la superficie del intestino existe un
microclima con un bajo pH (LUCAS y col. 1975, SHIAU ¥ col.
1985) donde los &cidos grasos seran protonados, reduciendose
su solubilidad en las micelas de sales biliares (HOFMANN ¥
sMALL, 1%967) »y por ello, seran liberados ¥ entrarian en la
céiula (SALLEE 1974). La captacién de acidos grasos dependeréd
de la concentracién de estos que se halle en el microclima, ¥

a esta concentracién contribuiran tanto los  monbémeros como

los agregados micelares gque Seé encuentren en el l1omen intes-

tinal. Pero, 1a concentracién de 4cidos grasos que se encuen—

tra como mon6mero es bastante 1imitada, por ello, serd el

nGmeroc de micelas ¥ 1a cantidad de &cidos grasos transporta-

dos por cada micela, los que determinardn la concentracién de
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aci i i
dos grasos que exista en el microclima. Una vez liberados

lo i r Y r
s dcidos grasos en la zona adyacente a la membrana su
?

entrada a la célula dependeré exclusivamente de su coeficien-

te de permeabilidad. Segtn lo expuesto, cabrfa esperar un

descenso en el tamafio ¥ nimero de micelas a medida que wvan

liberande productos de la lipolisis, sin embargo, SMALL

(1971) y HOFMANN » RODA, <(1984) encuentran un aumento en el
ndmero de micelas cuando el pH estd disminuido 1o que rebati-
rfa la teorfa expuesta. KRATOHVIL (1984) utilizando diferen-
tes técni~as bajo condicicnes similares encuentra una gran

variabilidad en el némero de micelas por lo que su determina-

cién es controvertida.

En 1974, OCKNER y col. aislaron y purificaron
en la fraccién citosdlica del enterocito, una proteina con ur
peso molecular de 12.888 dalton ¥y que mostraba una gran
afinidad por los icidos grasos. Esta proteina denominada
*protefna 1ligadora de 4cidos grasos® (FABP) juega un papel
muy importante en el transporte de &cidos grasos desde 1la
membrana de borde en cepillo hasta el re :fculo endoplasmitico
liso, donde 19% 4cidos grasos sufriran una reesterificacion
para originar triglicéridos (GANGL y col. 1988). Altas con-
centraciones de esta procteina se han localizad. en los 1lu-

gares de absorcién de grasa como €S el yeyuno proximal ¥

concretamente las microvellosidades de estas células ( OCKNER

y col. 1972). La FABP se une preferentemente a los 4cidos

i ini de
grasos de cadena larga siendo menor Su afinidad por 10%
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cadena media (CHOW y HOLLANDER, 1979). Asimismo, se ha obser-

vado que la FABP tiene mayor afinidad por los &cidos grasos

insaturados que por sus analogos saturados (CHOW y HOLLANDER
y

1979). Como los Acidos grasoc insaturados son prefere.teinente

incorporados a los triglicéridos en el enterocito (GANGL Y

col. 1988) se «cree que 13 unién de los &cidos grasos a la

FABP es crucial pzara que la reesterificaci6n pueda llevarse a
cabo. Los 4cidos grasos ue cadena media no se unen a la FABP,

lo que explicarfa que dichos &cidos sean absorbidos pasiva-

mente 1llegandc al sistema porta sin ser reesterificados

(OCKNER y MANNING, 1974).

El primer paso en la reesterificacion es la
activacién del 4cido graso a acilCoA (BRINLEY y HUBSCHER,
1966, RODGERS ¥ col. 1974). Esta reacci6n que requiere ATP y
Hg'%s-cata!izada por la acil-CoA sintetasa (DAWSON y ISSELBA-
CHER, 19é8). Esta enzima se encuentra en la fraccibén microso~
mal del enterocito y tiene como sucstrato especifico a los
4cidos grasos de cadena larga (AILHAUD y col. 1962). A partir
de acil CoA, dos rutas biosintéticas distintas intervienen en
la formacién de triglicéridos. La primera via es la mayori ta-
ria durante el proceso de absorcibn de grasa (COLEMAN ¥

HAYNES 1984) y parte como sustratos de i.idos grasos y mono~

glicéridos. Tanto el ! como el 2 - monog! icérido pueden ser

utilizados para la reesterificacion pero los 2 - mono-—

glicéridos son preferenciales (BROWN y JOHNSTON, 1964). EI

j i acti cilCoA) Y
monogl icéride junto con el &cido graso activado (a

<ferasa (RODGERS

en presencia de AcilCnA—monoglicérido tran
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197 e 1
8) pasa a diglicérido que es posteriormente convertido en

triglicérido

Por la AcilCoA diglicérido transferasa (AILHAUD

¥ col. 1964).

La segunda via de sintesis de triglicéridos

es la del $cido fcsfatfdico. Esta vifa se caracteriza por ser

minoritaria en presencia de monoylicéridos y mayoritaria
durante el ayuno (MAC MAHON y col. 1971). Los precursores son
tres moléculas cde aciliCoA que se combinan con una molécula de
glicerolfosfato para originar una molécula de triglicérido.
En condiciones fisiolégicas, la vfa del monoglicérido es 1la
responsable de 1la sintesis del 784 de los triglicéridos
intestinales (BRECKENRIDGE y KUKSIS, 1975) mientras que en el
ayuno, donde no existen productos de la lipolisis, la wvia
mayoritaria para la sintesis de triglicéridos intestinales es
la del 4cido ~’osfatfidico, que utiliza como sustratos el
glicerol fosfato procedente del retabolismo de los hidratos de
carbono ¥ los acidos grasos endbgenos (GANGL y OCKNER, 1975,
SHIAU y col. 1985) contribuyendo de un 28 a un 46% de las

ULDL existentes en plasma durante el ayuno (OCKNER y col.

19469, HOLT y DOMINGUEZ, 1988).

No todos los a&cidos grasos absorbidos 0 en-

dégenos son utilizados para la sintesis de triglicéridos sino

que parte de ellos son oxidados (GANGL y OCKNER, 1975, SHIAU

y HOLTZAPPLE, 1988) . La cantidad de 4cidos grasos ox i dados en

i i cia
el intestino, wviene determinada por la presencia o ausen

de otros me tabol i tos energéticos como la glucosa (SHIAU ¥
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HOLTZAPPLE, 198@),

A medida que la sintesis de los triglicéridos

se

esta llevando a cabo, el retfculo endoplasmatico liso

sufre una hiperplasia, vy pequefias gotas de grasa aparecen en

los elementos vesiculares y concretamente en el aparato de

Golgi.

Los 1fpides no pueden ser transportados oor
l1a linfa y sangre como tales, sino que, requieren la urién a
diferentes apoproteinas, para constituir particulas transpor-
tadoras de lipidos o lipoprotefnas. La inhibicién (REDGRAVE,
1969> o disminucién (GLICKMAN ¥y cdl. 1979) en la sintesis de
apoproteinas, conduce a una acu.dlacién de lipidos dentro de
la célula. Cuando se estudia el contenido en lipoproteinas de
la linfa mesentérica tras la absorcién de grasa, ésta incluye
GM, WVLDL, LDL, y HDL, las cuales, tambien estardn presentes
en la sangre. Estas lipoproteinas de l1a linfa difieren de las
del plasma en su composicion lipidica y apoproteinas consti-
tuyentes (IMAIZUMI y col. 1978), lo que sugiere que las

lipoproteinas secretadas por el intestino delgado son rapida-

ment: metabolizadas.

Los quilomicrones son lipoproteinas grandes

(758-6888 A), cuyo tamafio es funcién de la cantidad de 1ipi-

dos que transporta ¢(REDGRAVE y DUNNE, 1975). Son considera-

dos como las lipoproteinas que transportan una mayor cantidad

de triglicéridos procedentes de la absorci6n intestinal. Un
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aument> en el contenido luminal de lipidos,

lleva aparejado

un ( i
tncremento en la produccién v tamafio de los U1 sinteti-

zados en el enterocito (GREEN v GLICKMAN, 1981). Sin embargo
]

el contenido en apoprotefnas de los GM grandes no es propor-

cional al de los lipidos que transporta. Actualmente se sabe

que ademas de los triglicéridos procedentes de la dieta, los

QM también transportan triglicéridos endébgenos (SHIAU ¥ col.
1935 .

Las WVLDL son 1 poprotefnas mas pequefias que
los GM (288 - 758 A). Sin embargo, son las mayoritarias
durantez el ayuno (SHIAU » col. 1985) lo que harfa pensar que
los lipidos transportados por las VILDL tienen un origen
endégenc (STONE y col. 1987). &i se infunde en el intestino
una pequefia cantidad de 1ipidos, los &cidos grasos son incor-
porades a los triglicéridos transportados por las VLDL, por
tanto, también transportan Jlos lipidos procedentes de 1la
absorcién intestinal (SHIAU y col. 1983, pero, si se incre-
menta la infusién de lfpidos, esta no conduce a un increnento
en la produccién de VLDL, 1o que pone de manifiesto que el
intesiinc tiene una capacidad limitada para la produccibn de
ULDL (SHIAU Y col. 1989). La composicién lipidica de las VLDL
es similar a la de los GM con un incremento de los ésteres de
colesterol (OCKNER y col. 1969). También las apoprotefinas de

las WVLDL son semejantes a las de los 0OM. Sus mecani smos

hiosintéticos ¥ el lugar de su sintesis son distintos para

las ULDL y @M (TS0 ¥ col. 1984 y SHIAU ¥ col. 1983).
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El enterocito no sintetiza LDL ¥ su presencia

en a [
la linfa intestinal deriva de una filtracion del plasma

(HAVEL, 1984).

A diferencia de las LDL, las HDL pueden ser

sintetiz 3 i [
intetizadas en el intestino deigado e higado (GREEN y co).

1978) o derivar del catabolismo de GM ¥y ULDL.

2.1.1.- ABSORCION DE COLESTEROL

Los lipidos de 1a dieta contienen, ademé&s de
triglicéridos, cantidades apreciables de colesterol. Junto
con el colestrol dietario, existe en la luz intestinal coles-
terol endégeno procedente de la secrecién biliar y células

descamadas del epitelio intestinal.

E]l colesterol puede presentarse libre o bien
esterificado representando este dltimo de un 16 - 154 del
colesterol dietario. Para que los ésteres de colesterol sean
absorbidos, deben previamente ser hidrolizados a colesterol
libre, (SWELL y col. 1948). La enzima que cataliza esta

hidrélisis, la colesterol-esterasa, es sintetizada en el

pancreas. Mientras HYUN y col (1972) opinan que esta enzima

ec dependiente de cales biliares ¥ que hidroliza especifica-

mente ésteres de colesterol, CHRISTAKIS ¥ col. (1982) creen

que no €s una lipasa especifica, sino que hidroliza otros

enlaces éster coOmo cerfia la posiciobn 2 del tri o mono-

glicérido. El colesterocl es insoluble en Pgua ¥y para su

a (MELCHIOR ¥ HARWELL,

absorci6n debe introducirse éen ia micel
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1585, 8] qC & [
=2in embargo, en presencia de sales biliares, ei cole
’ &=

terol s Casa S
€% escasamente solubilizado en la micela puesto qu
; =3 e

requiere la cooperacién de otras moléculas anfoteras que
]

ade | S i
ademids de disminuir la concentracién micelar critica
i ]

aumen-—

tan la solubilidad de moléculas como el colesterol (HOFMAaN ¥

col. 1947, FELDMAN y col. 1983).

La estructura quimica del colezterol dietario
¥ biliar es idéntica. Sin embargo, el colesterol biliar es
mucho mejor absorbidy (LUTTON y BROT-LAROCHE, 1978) y 1la
razén podrfa ser gue el colesterol biliar, cuando llega al
intestino, ya =e encuentra disuelto en la micela, ¥ por
tanto, podria ser absorbido mientras que el dietario no serfa
inmediatamente solubilizadoe. Al igual yue los &cidos grasos,
el colesterol es absorbido pasivamente como monémero por lo
que también debe disociarse de la micela, 1lo que llevarfa a

pensar en un efecto cooperativo entre ambos.

La mavorfa del colestercl que se encuentra en
1a célula e= libre mientras que un @ - 854 del que aparece
en linfa <e encuentra ecterificado (TREADWELL ¥ UVAHOUNY ,

1948). Probablemente, 1la esterificacion sea inmediatamente

anterior al ensamblaje en la lipoprotefna. La esterificacion

del colesterol en la célula es llevado a cabo por diversas

enzimas como la colesterol-esterasa {GALLD ¥ col. 1984) ¥

acilCoA colesterol transferasa (HUANG ¥ col, 1984, FIELD ¥

col 1987>. Sin embargo, FiELD (1984) cree que la presencia

en la célula de colesterol esterasa S€ debe a una contamina
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cié i i
n de la secrecién pancreitica ¥ N0 a una enzima intracelu-

lar.

No todo el :olesterol presente en la linfa,

procede de la absorcién intestinal, sino que parte se origina

por

la filtracion a partir del plasma de HDL y LDL ¢STANGE b4

DIETSCHY, 1985). Ademas, el cnlesterol es sintetizado por los
enterocitos utilizando acetilCoﬂ“(HUROYA y col. 1977, STANGE
y col. 1983). Este colesterc! "de novo" es utilizado por la
célula para la construcciébn de la membrana celular. El paso
limitante en este proceso estd catalizado por 1a HMG - CoA
reductasa (SPECTOR y col. 1988, FIELD y col. 1987 enzima que
es mds abundante en {leon que en yeyuno y se localiza prefe-
rentemente en las criptas donde l1a proliferacib6n celular es
més activa (DIETSCHY y SIPERSTEIN, 19é5). El colesterol pre-
sente en la linfa es transportado por GM, WVLDL, LDL ¥ HDL
(GREEN y GLICKMAN, 1981) mientras que en la sangre LDL y HDL
parecen ser 'as lipoproteinas mayoritarias para el transporte

de colesterol.

El metabolismo del colesterol puede estar
regulado por las modificaciones en la grasa y/0 colesterol de

la dieta. E1 resultado cerfa una modificaci6bn en la composi-

cién lipidica microsomal, que ejercerfa su accié6bn sobre la

actividad de las enzimas implicadas en el metabolismo del

colesterol, que son la acil-CoA acil transferasa (ACAT) ¥ la

3= hidroxiﬂB-metil-giutariI~ CoA (HMG-CoA) reductasa, enzimas

microsomales que controlan la esterificacion ¥y sintesis de
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colestero! respectivamente (STANGE y col 1981 FIELD
. . ¥

col.1987).

La regulacién de la actividad HMG-CoA reduc-

tasa hepdtica e intestinal per la accibébn de los &cidos grasos

poliinsaturados w2 y wé, es inversa de la observada para 1la
actividad ACAT en 1los dos érganos. La actividad HMG-CoA
reductasa, es menor tras la ingesta de acidos grasos poliin-
saturados, comparada con la observada en animales que consu-

men una dieta rica en &cidos grasos saturados de larga cadena

(STANGE y col.1981).

2.1.2.- ABSORCION DE FOSFOLIPIDOS

Loz fosfolidos son componentes estructurales
de las membranes celulares. La ingesta diaria es aprox imada-
mente de 2 g (BORGSTROM, 1976) pero al intestino 1legan
también fosfolidos procedentes de la secreci6n biliar ¥y cé-
lulas descamadas de la pared intestinal alcanzando un total

de 12 g (NOMA, 1984). Los fosfolipidos son moléculas anféte-

ras que tienen gran facilidad para disolverse en las micelas.

Existen distintas fosfolipasas capaces de hidrolizar a los

focfolipidos en distintas posiciones. La m&s importante es 1a

fosfolipasa A2 que forma parte de la secreci6n pancrea-

tica (BORGSTROM, 1988) ¥ que hidroliza preferentemente a los

4cidos grasos localizados en la posicion 2 del fosfolipido,

dando lugar a los lisofosfolipidos. También la lipasa pan~
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credtica puede hidrolizar

la posicién 1 del fosfolipido aun-

que mucho menos que a los triglicéridos. La fosfolipasa A2

tiene necesidad absoluta de sales biliares para la hidrélisis

de los fosfolipidos con &cidos grasos de cadena larga (IHSE y

ARNESJD, 1973). Los fosfolipidos son absorbidos como lisofos-—
folipidos y posteriormente reesterificados por la isolecitin
acil transferasa. Pero también los fosfolipidos pueden ser
sintetizados en el interior de la célula a través de 1la
formacibn del &cido fosfatidico (NOMA, 1964). La reesterifi-
caciétn de los fosfolipidos se lleva a cabo fundamentalmente
en el extremo de la vellosidad mientras que 1a sintesis se
realiza a través de toda 1a vellosidad <(MANSBACH » col.
1975). E! hecho de que tanto la resintesis de triglicéridos
como la de fosfolfpidos tenga idéntica localizacibn, sugiere
que estos estarfan involucrados en la formacién de )ipopro-
tefnas, mientras que los sintetizados via &cido fosfatidico
serfan utilizados para la formacién de membranas. Sin una

cantidad <cuficiente de fosfolipidos, el transporte de tri-

glicéridos se deteriora dando lugar a grandes lipoproteninas

(TSO ¥ col. 1978).
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2.2.- INFLUENCIA DE LA GRASA DIETARIA SOBRE LOS ACIDOS GRASOS

PLASMATICOS

Los &cidos grasos presentes en los tejidos de

mamiferos, tienen su origen en la sintesis y/0 transtormacioén

de moléculas de &cidos grasos preexistentes, o bien, en la

ingesta dietaria (CHAMBAZ y col. 1984).

La sfntesis end6gena de los 4acidos grasos,
puede verse modificada por el contenido en grasa de la dieta,
en tanto que, esta actua sobre la sfntesics de acetil CoA
carboxilasa y &cido graso sintetasa, aumentando la sintesis
de ambas enzimas cuando la dieta esta libre de grasa o es
rica en carbohidratos, y disminuyendc en presencia de alto
contenido graso (CAMERON-CLARKE y MANCHESTER, 1985, KEMPEN y
col. 1984, NELSON y col, 1986). Si la dieta carece de acidos
grasos poliinsaturados, los idcidos grasos saturados y monoin-—
saturados aumentan en el higado debido a 1la sintesis "de

nove® (NELSON y col, 1986).

La observaci6én de que los principales acidos
grasos en la fraccién de los ésteres de colesterol son 1li-
noléico, palmitico ¥ oléico, nos sugiere que los 4&cidos

grasos plasmaticos, pueden reflejar variaciones en los dife-

rentes estados nutricionales. EIl contenido de &cido linoléico

en los 1ipidos plasmiticos, es mayor en sujetos que han

ingerido una dieta rica en grasa insaturada ¢{DOUGHERTY ¥ col.

1987).
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Se han llevado a cabo estudios epidemiolégi-

cos en los que se ha observado, que la distribucién de los

dcidos grasos poliinsaturados en los l{pidos plasmaticos
’

refleja la composicién de los acidos grasos de la dieta

(DOUGHERTY y col. 1987). Por ello, la composicién en &cidos

grasos del plasma, serd un buen indicador dei estado nutri-
cienal a largo plazo de la grasa de la dieta, debido al

rapido recambio y flujo direccional de varias lipoprotefnas.

La administracién de diferentes tipos de
grasa en la dieta, estd siendo objeto de estudio de muchos
investigadores, por lo que nos centraremos unicamente en las

variaciones introducidas en nuestro diseflo experimental.

Los 4cidos grasos saturados de cadena media
tienen un comportamiento diferente con respecto a los de
cadena larga, tanto saturados como insaturados. En 10 que se
refiere a su absorciébn y transporte ya lo comentamos ante-
riormente. Respecto a su metabolizaci6bn hepidtica, no requie-
ren carnitina para entrar en la mi tocondria por lo que son
rapidamente oxidados, siendo el sustrato mayoritario en la
sfntesis de cuerpos cetbnicos, ¥ por ello, su capac idad

cetogénica es superior a la de los de cadena larga (YEH ¥

Z2EEP, 1976, BACH ¥ col. 1977).

Los triglicéridos de cadena media (MCT) tie-

nen un efecto hipocolesterolémico debido a que inhiben compe~

titivamente a 13 HMG-CoA reductasa. Otro efecto caracterfis-

tico de los MCT es su accion hipoglucémica, que puede ser
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consecuencia

de la disminucioén en la gluconeoaénesis hepdti-

ca 3 i
y Aaunque también se produce un aumento en la concentracién

de in ulina, por estimulaciodn de la: células P del pancreas
]

bien por los cuerpos ceténicos, bien por los MCT o por ambos

a la vez (BACH ¥ BABAIAN, 1982).

Por otra parte, ec de dectacar la importancia
de los Acidos grasos poliinsaturados como componentes de 1la
dieta. En 1938, PBURR y BURR ecstablecen el concepto de &cido
graso esencial, concediéndosele desde entonces una gran im-
portancia al suministro dietético de los &cidos grasos poli-
insaturados. La biosintesis de dichos acidos tiene lugar en
la fraccién microsomal de la célula por una serie de reac-
ciones en las que se alternan la elongacion, dependiente de
malonil CoA, ¥ la desaturacion que requiere como cofactores
oxfgeno molecular ¥ un nucle6tido de piridina reducido. De
esta forma, a partir de los dcidos grasos de procedencia
dietaria o de sintesis endégena, los mam{feros sintetizan
todos 1los dcidos grasos saturados presentes en l10s tejidos,
siguiendo alguna de las vias metabélicas que comentamos a
continuacién. Existen cuatro desaturasas terminales:a%,4 6,4
5 y A4 que con una amplia especificidad de sustrato y muchas
van a actuar sobre palmitoll-Coﬁ, es-—

propiedades en comdn,

tearil-CoA, linoleil-CoA ¥ & -linolenil-CoA originando los

4cidos grasos de la serie W7, WP, Wéey W3 respectiuamente

(HOLMAN. 1978, FRIEDMAN, 1981, HORROBIN, 1982, BJERVE y col.

as estas reacciones enzimaticas e5s

19f . El control de tod
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sumamente complejo, ya que se han descrito:

~Interacciones de tipo competitivo entre 1os miembros de cada

serie para la desaturasa terminal.

-Diferencias en las velocidades de desaturacién o elongacibn

para un acido graso.
-Control hormonal de las desaturasas.

-Efectos de 1los componentes de la dieta sobre la actividad

desaturasa.

Uno de los puntos de control quizas mas im-
portante en la biosintesis de acidos grasos poliinsaturados y
que condiciona los niveles de lipidos tisulares, es la in-
teraccién de tipo competitivo entre los miembros de cada
serie. Asf, es perfectamente conocida la inhibicibn competi-
tiva que existe entre los &cidos grasos insaturados C18 de
las tres series para la Aé desaturasa. La afinidad de la
enzima es mayor en el orden W3 > Wé > W? ¢(BUDOWSKI y CRAWORD,
1985, ROSEMTHAL, 1987). Consecuencia de esto ¥y en condiciones
normales, los 4&cidos grasos poliinsaturados de la serie WY
estan practicamente ausentes de los lipidos tisulares, es—
tando constituidos casi en su totalidad por los de la serie

W3 y Wé (BUDDWSKI,1981, MORSON y CLANDININ, 1986).

En una dieta que -ontenga oléico, linoléico ¥

linolénico, estos 4cidos compiten por 1a Aé desaturasa con

que la desaturaci6n del 4cido oléico ecstard inhibida

@:3W9 (COOK

lo
produciendoae un blogqueo en la biosintesis del C2

y SPENCE 1987).
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Con respecto al a&cido A-ﬂinolénico ingeri-

do,

solo una pequefia parte es incorporada en los fosfolipidos

Y ésteres de colesterul, muy poco es elengado y convertido en

prostaglandinas, siendo la mayor parte del linolénico utili-

zado como combustible (ZOLLNER, 1984).

lLos niveles de &cidos grasos poli .saturados
C28 y C22 de la serie W3 ¥ Wé ejercen un mecanismo "feedback"®

negativo sobre las desaturasas que les preceden (BUDOWSKI y

CRAWORD, 1985, ROSENTHAL, 1987).

Por tanto, dada 1la capacidad de sintesis
endégena ¥y la adecuada utilizacién de los 4acidos grasous,
tanto endégencs como exégenos, solo una manipulacion drdstica
en la composicién lipidica de una dieta, se traducird en 1la
modificacién del perfil lipidico. Asi, DOUGHERTY y col. 1987
sugieren que solo en aquellas dietas en las que el contenido
mayoritario de acidos grasos polinsaturados correspondan a la
serie W3, como son los aceites marinos, podr& producirse una
mayor concentracién en los l{pidos plasmaticos ¥ tisulares de

dcidos grasos poliinsaturados pertenecientes a esta serie.

Ecste hecho es corroborado por HUANG ¥ col.
(1981> quienes muestran que existe una incorporacioén prefe—

rente de los &cidos grasos Wé sobre los W3 siempre que estos

estén presentes en la dieta no debiéndose dicho efecto a una

absorcion selectiva, puesto que, los &cidos oléico, linoléico

y linolénico tienen una velocidad de absorcion cimilar.
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2.3.- SECRECION BILIAR

La secrecib6n de bilis, es una funci6n exclu-

Si 1
iva del higado y representa una de sus funciones mayorita-

AT s ;
ias Su composicibn es compleja y varfa de acuerdo con el

estado nutricional! del individuo.

2.3.1.- COMPOSICION.

La bilis es un fluido isosmético que contiene

tanto compoenentes organicos como inorginicos.

Los 4cidos biliares son los principales com-
ponentes org&nicos ademas de lfpidos (colesterol y fosfoli-
pidos), pigmentos biliares ¥ proteinas (albGmina, protefnas
especfficas del higado, Ig A etc.) (COLEMAN 1987, STRANGE
1984). Entre los componentes inorgénicos destaca el sodio por
ser el catiébn mayoritario junto con clorurc ¥ bicarbonato
(KLAASSEN , WATKINS, 1984). El1 flujo de bilis en condiciones

basales en la rata es de 3-15 pl/min./!ﬁag pesc (BERTHELOT ¥

col. 1978, KLAASSEN 1774).

Los &cidos biliares son moléculas esterofdi-

cas que proceden del metabolismo hepatico del colesterol. En

el hombre, los &cidos biliares tienen una concentraciébn entre

2-45 mM (WAITMAN y col. 194%) y se presentan mayor i tariamente

como <conjugados de glicina ¥ taurina de los &cidos Liliares

primarios (cdlico ¥ quenodeoxicélico) y secundarios (deoxi-—
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colico ¥ litocalica) (Graficc 1)

En la rata, 1la con-entracién es de 8-25 mM

{ SER ‘
KLAASSEN 1974) v los 4ic dos mayoritarics son el taurocélico

¥ tauroquenodeoxicélico (BERTHELOT y col. 197@>. Sin embargo
y

HAYASHI ¥ col. (19685) indican que son el c6lico, 3,B v ¥ mu-

ricélico los que se encueatran en mayor proporcidn.

Los 4&cidos biliares libres ¥ conjugados son
moléculas anfipaticas capaces de formar micelas cuando su
concentracitn es superior a la micelar critica y asf, es
como normalmente se van a encontrar en la »>ilis, duodeno vy

contenido yeyunal (CAREY » SAMLL, 1972).

Las concentraciones de fosfolipidos ¥y coles-
terol en la bilis hepatica humana son de 8.3 - 11 y 1.6 - 8.3
mM respectivamente (THUREBON, 1%62). El fosfolipido mayorita-
rio es la fosfatidilcolina (86 - 954) y los acidos grasos que

lo esterifican son C1é y C18:2 6 C16 ¥ C18:1 (KAWAMOTOD y col.

1988). El colesterol biliar es libre.

La secrecibn de lipidos en la bilis es depen-—
diente de la salida de acidos biliares, siendo esta relacibn

aprox imadamente lineal (HOFFMAN v col. 1975). Ello se debe

probablemente a que la formacién de micelas mixtas, aumenta

extraordinariamente la solubilidad de fosfolipidos ¥ coleste-

rol en la bilis (ERLINGER, 1982). La efectividad en la secre—

cién de lipidos de las cales biliares varfa en relacibn a su

hidrofobicidad. EI quenodeoxicﬁiico y deoxicblico provocan

Inf. Biblicgr. 31




una mayor secrecidn de

I{pidos a menar concentracién de sal

biliar que el célico. En cambio, el taurodehidrocélico pro-

duce una p:cqueffa secreciédn de Ifpidos por ser muy hidrofflico

¥ no formar micelas {BARNWELL y col. 1984). UCHIDA ¥y col

(1988) encuentran que el c6blico, produce una acumulacién de

colesterol en los tejidos, incremento dei flujo biliar y de

l1a secrecidén de lipidos biliares, efectos todos ellos ausen-

tes en ¢l caso del quenodeoxicblico. La producci6n de fosfo-

ifpidos, sin embargo, ez aproximadamente igual en tcdos los

casos (BARNWELL » cecl. 1984).

La bilirrubina es el pigmnento mas importante
de 1a bilis, que en mamiferos se encuentra generalmente en
forma conjugada. BINET y col. (1?79) infundiendo sales bi-
liaree no formadoras de micelas, encontraron un aumento €n la
capacidad de excreciodn de bilirrubina, 1o cual hace pensar,
que las micelas de sales biliares no son esenciales para el

transporte canalicular de bilirrubina en el hombre.

E1 contenido en protefnas de la bilis hepa-
tica oscila alrededor de 1 — 3 mg/mi (LaRUSSO, 1984). Estas
proteinas pueden tener un origen plasmatico (albdmina), he-

patico y polimeros de Ig A.

En general, la composicibn «a electrolitos de

ia bilis refleja la del plasma. No obstante, !as concentra-

i H i i u —
ciones biliares de sodio, bicarbonato, potasio > calcio pue

den ser mucho mas elevadas que las plasmaticas mientras que
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iar de é&d?é.dfﬁvinuya cuando se excretan en la bilis &cidos
iiliares como el dehidrocélico que forma pocas micelas o
ringuna, mientras, que su concentacién biliar aumenta parale-
lamente a la de los Acidos biiliares fisiol6gicos que si las
forman (SPERBER 1945). Este mismo fendmeno se ha observado en

el caso del potasio y adGn mas del calcio.
2.3.2.- FUNCIONES DE ‘A BILIS

La bilis es un fluido con una gran variedad
d¢ funciores entre las que destaca:
- Unirse a los lipidos en el tracto gastrointestinal para
arudar a la digestién y absorci6n de la grasa
- En algunas especies, la bilis contiene polimeros de Ig A
cue protege a jas vias biliares y parte alta del intestino de
nfecciones bacterianas.
- Permite la e’ ainacibn de me taboi i tos derivados del higado

y potencialmente téxicos tanto endogenos (hormonas esterof-

dicas, bilirrubina) como exdgenos (farmacos) (COLEMAN 1987).
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2.3.3.- FORMACION DE LA BILIS: LUGAR Y MECA-

NISMOS

La bilie originada en los hepatocitos (bilis

canalicular), se modifica a su paso por los dbctulos ¥ ductos

biliares debido a procesos de reabsorcién Y secrecion de

electrolitos y agua (PAUMGARTHER vy SAVERBRUCH, 1983). Los

solutos ¥y agua que aparecen en ia bilis primaria se dirigen
desde la sangre sinusoidal al espacio perisinusoidal o de

Disse, desde estos, pueden 1llegar a la luz canalicular a

través del hepatocito, via transcelular o por los espacios

intercelulares atravesando los complejos de unibn, wvia para-

celular (KLAASSEN y WATKINS, 1984).

Tenindo en cuenta el gradiente de presion
entre re ¥ bilis, 1la dnica fuerza capaz de originar este
movimiento de solutos es una secrecién de tipo osmético
(DIAMOND y TOFNEY 19646, DIAMOND y BOSSERT, 1967). Por tan-
to, <e admite que la bilis canalicular se origina por un
mecanismo osmético: el transporte de solutos osmoticamente
activos al interior del canalfculo, genera un flujo pasivo de
agua y solutos disueltos en la direcci6n sangre = bilis
desconociendose, sin embargo, loes mecanismos fntimos del

aroceso ¥y la via de entrada (tranzcelular/paracelular) de
[ -

algunos de los componentes biliares (KLAASSEN y WATKINS,

1984, REUBEN 1984).

En todas las especies estudiadas, e ha en-

j i secre-
contrado una relacioén 1..eal entre flujo canalicular y se
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cién de &cidos biliares, por esta razon, se considera que

estos

aniones, principales componentes organicos de la bilis,

son los solutos ocsmoticamente activos mas impor tantes para la

formacién de la bilis canalicular (ERLINGER 1982a, ERLINGER

1982, KLAASSEN 1984). » la fraccibn de flujo de bilis que se
origina como consecuencia del transporte activo de los &cidos
biliares, se 1le conoce como "fracci6n dependiente de los
dcidos biliares" (FDAB) (KLAASSEN y WATKINS, 1984, REUBEN,
1984>. Sin embargo, no toda la bilis canalicular depende de
la secrecién activa de acidos biliares; se ha observado que a
bajas tasas de secrecién e incluso en ausencia de esta,
existe una fraccién de flujo que recibe el nombre de "frac-
cion independiente de !cos acidos biliares" (FIAB) (ERLINGER,

1982, KLAASSEN y WATKINE, 1984).

2.3.3.1.- Fraccién dependiente de los acidos

biliares

Los &cidos biliares, estimulan la procduccion
de bilis en maltiples especies, siendo reconocidos como 1l0s
agentes coleréticcs mic potentes. En el hombre, el flujo de
bilis aumenta airededor de 12 pl por cada pmol de &cido
biliar secretado mientras que en la rata el valor es de 15 pi

(SWAN y HEATH, 1975, KLAASSEN y WATKINS, 1984).

Aunque el hio-do es el centro de la sintesis

de 4&c..'os biliares, la mayor parte (%54) de los que se en—

i i i intestinal
cuentran en la pilie han sido reabsorbidos a nivel in
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¥ forman parte de la circulacién enterchepitica.

Por tanto,

la primera etapa de su secreciép es su transporte desde el

plasma sinusoidal al hematocito (WILSON, 1981). Este reci-

claje de &acidos biliares, es tan importante para el manteni-

miente del fiujo de bilis, cue su interrupcibn, provoca

cafdas importantes en diversas especies (ESTELLER ¥ co!l.

1981, BARTH y KERSTEN, 1984, KUIPERS y col. 198%),

Los A&cidos biiiares circulan por la sangre
unidos a 1la albdmina ¥ lipoprotefnas HDL fundam:ntalmente
(PELAHUNTY » FELDKAMFP, 1%88). No se conoce con detalic como
se establece la interaccién &cido biliar - receptor de mem-
brana sinusoidal del hepatocito, si bien, parece necesaria la
interaccién de la albGmina con la membrana del hepatocito
para que se produzca la captacion (FORKER y LUXON, !9€81). La
naturaleza exacta del transportador no se conoce, €in embar-
go, un receptor para las 4cidos biliares, probablemente una
proteina, ha sido descrita en la membrana plasmatica de las

células del higado (ACCATINO ¥y SIMON, 1974, GONZALEZ y col.

1979 .

La captacién hepatica de &cidos biliares es

un fentmeno saturable (ERLINGER, 1982%, STRANGE, 1984), lo

que hace pensar en un sistema de transporte especffico para

4cides biliares (ERLINGER, 1932b). Ademis, existe una estre-

ch> dependencia entre la captacit6n de icidos biliares Yy 2

i i i3 ia brana
sntrada de sodio, 1o que sugiere la existencla en i< mem

i e &cidos
sinusoida! de un sistema de transporte activo d
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biliares acoplado al de sodioj serfa un proceso de cotrans-

porte, que wutilizarfa como fuente de energfa el gradiente

electroquimico de sodio generado por la ATPasa dependiente de

sodio ¥ potasio (REICHEN y PAUMGARTNER, 197&).

ANWER ¥ HEGNER (1982) perfundiendo hfgado de
rata y sustituyrendo en el medio sodio por litio, observaron
que el flujo de bilis neo variaba, 1luego la dependencia de

sodic no es exacta.

La eficacia en la captaciébn es dependiente de
la naturaleza c=! 4cido biliar. Asi, 1los 4cidos biliares
trihidroxilados como 1 célico son captados en mis de un 904,
mient~as que la extracciton de los dihi 'roxilados es dei 75 -
808% (MATESN v BERum, 1979). Otros autores <(HOFMANN 1977,
MATERN v GEROK, 1979) sugieren que ia naturaleza hidrofflica
del Acido biliar es un factor importante ¥ de ahi que el
célico, <cea mayoritariamente captado, sin embargo, esta opi-
nién no «- ~xtificada por el ursodeoxic6lico que es la sal
biliar mas hidrofflica (ARMETRONG ¥ CAREY, 1982) y sin embar-
uo, en perfusiones Junto con quenodeoxic6licc ¥ c6blice, estos
son A4S rapidamente captados (MATERN ¥ cnol. 1978, MATERN ¥
GEROK, i¥79). Todss ectos hechos sugieren, que la captacibn
de 4cidos bhiliares por e! hepatocitoc, es un procesc muy

eficaz ya que l'a capacidad de extracciébn hepatica excede a
[ 3 z

la Jde excirecioén ( PAUMGARTNER ¥ col .1975, POUPON ¥ col. 1976).

KIMURS v col. (i?84) ¥ KURAMOTO ¥y col. (1987 utilizando

. ico Y
4cidos biliares cemisintéticos CoOmo el homoursodeoxlcéltc

inf. Bibliogr. 37




€ Aci xicaltic [
do ursodeux »lico conjugago con sarcosina respectiva-

o, & bR
Menie; encusni,ran una caplacion

vor parte del higado superior
SV

Poco se conoce del transporte de los &cidos

biliares desde el sinusoide al canaifculo, pero parece que

los 4cidos biliares se unen a unas protefnas citosolicas,
ligandinas, que han sido parcialmente purificadas (STRANGE y
col. 1977a, STRANGE v col. 1977b}. Una de estas ligandinas
posee actividad glutation iransferasa (STRANCZ y col.1977b).
Proteinas ligadoras dif®rentes de las ligandinas, han sido
tambien identificadas (SUGIYAMA 1983, STOLZ ¥ col. 1984).
Durante ecsta fase del transporte intracelular, los &cidos
biliares no conjugados se unen a glicina y taurina y los

cetoacidos pueden =zer hidroxilados (HARDISON 1971, DESJEUX ¥

cal., 1973).

El pasoc siguiente en la formacifn de la bi-
lis, serfa la excrecion de los 4cidos biliares a través de 1a
membrana c¢analicular para aparecer en la bilis. Todos los
autores coinciden &n que ecta es la etapa 1limitante del

proceso secretor. La concentraciéon de acidos biliares en

homogenado de higado es de 8,2 - 2,3mM ¥ en el canalfculo de,

al menos, 2 — 3mM no parece por tanto probable, que la excre-
cién <e deba a fenbmenos de difusibn simple por gradiente

quimico (OKISHIO ¥ NAIR, 19667 .

Segun diversos autores, la salida de los
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acidos biliares a la luz canalicular, igual que la entrada al

hepatocito, es un procesoc saturable (ERLINGER y col. 197&)

con  una capacidad maxima de transporte de 18 - {2 pmol -

/min./Kg en la j-ata (ADLER y col. 1977) 1o que hace pensar en

la existencia de un transportador para el proceso. ACCATING y
SIMON (1974) han identificado una glutation - 8 - transferasa
en la membrana canalicular de hepatocito de rata mientras que
MEIER » col. (1984), han identificado una glicoproteina que
representa el 8% del total de protefnas de 1a membrana cana-

licular, sugiriendo, que podrfa tratarse del transportador

implicado en la traslocacién de los 4cidos biliares.

El <cistema de transporte canalicular parece
ser independiente de sodic (INODUE y col. 1984). Tampoco
existen evidencias de que este transporte requiera energia,
por lo que méis bien debiera de tratarse de un <cistema de
transporte facilitado o difusién facilitada. También se ha
sugerido que el transporte pudiera ser debido al potencial de
membrana (MEIER y col. 1984). Por dltimo, BERENSON ¥ col.
(1985) opinan que la excrecién canalicular podria deberse a
un fenémeno de exocitosis, ya que se ha comprobado que macro=

moléculas como 1a insulina, polietileng!icol e Ig A, son

cecretadas por esta mecanismo.

Debido al caracter anféiero de la moclécula,

cuando los icidos biliares se encuentran en el canaliculo

forman agregados po]imoleculares por encima de su concentra

cién y temperatura micelar criticas (0’MAILLE 1988). Se cree
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“ . ;
que esta propiedad contribuye a que se puedan alcanzar las

elevadas concentraciones de &cidos biliares que se dan en

la
bilis (ERLINGER 1982b)

2.3.3.2.- Fracciéon independiente de dcidos

biliares

La existencia de este mecanismo de formacién
de bilis canalicular, se postulé al comprobar en higado
aislado y perfundido, que el aclaramiento de solutos inertes,
podrfa mantenerse elevadc aunque en el medio de perfusibn no
hubiera &cidos biliares (BOYER y KLATSKIN, 1978). Esta frac-
ciébn se ha definido como la bilis que se formarfa en ausencia
tebrica de secrecién de acidos biliares; su wvalor viene
determinado por la intersecci6n de la recta de regresibn que
ce obtiene en 1la correlaciébn flujo - secrecion de 4acidos
biliares con el eje de ordenadas (ERLINGER ¥ col. 1978,
FORKER 1977). Hoy, se pone en duda la validez de esta aproxi-
mac i bn matematica, ¥ya que nho €S cierto que la actividad
oembtica de los &cidos biliares, no se modifique para con-—
centraciones biliares reducidas, inferiores a la concentra-
cién micelar critica (BALABAUD y col. 1977, BAKER ¥ col.
1979). A pecar de ello, el método se sigue utilizando ¥ ha
permitido estimar el valor de esta fraccion que en rata= es

de 78 (BERTHELOT ¥ col. 1978) y en el hombre de 1,5 - 2

pl/min.ng de peso corporal (BOYER ¥ col. 1978) lo que supone

un 48% del flujo basal en humanos ¥ del 68% en la rata.

Los principales componentes inorganicos de la
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bilis osmoticamente activos son sodio, cloruro
y

bicarbonato y

potasio. ERLINGER y col. <(1978) atribufan el flujo a 1a

secrecion activa de sodio a través de una ATPasa canalicular

dependiente de sodio y de potasio. Mas recientemente, MEIER y

coi. (1983) han propuesto que la secrecién de bicarbonato al

canalfculo, es 1la causa primaria de la formacién de bilis

independiente de la secrecién de &cidos biliares. Esta teorfa
estd apoyada por ia ausencia de la Na* K* ATPasa en la mem-
brana canalicular, ¥ la presencia de un transportador espe-
cffico para el bicarbonato (MEIER y col. 1%835). Actualmente
se cree que la secrecibn canalicular de bicarbonato, es el
mecanismoc méas importante en la génesis de la fraccibtbn inde-
pendiente. En 1978, HARDISON y WOOD perfundieron en higado
aislado de rata una solucién exenta de bicarbonato y el flujo
independiente de sales biliares se redujo un 50% . GARCIA .
MARIN ¥ col. (1985) han propuesto que su secrecibn al cana-
1fculo se realizaria por un sistema de cotransporte activo
secundario, ¥a que Su concentracién es superior a la plasmé&-
tica. Se ha demostrado ampliamente que el ursodeoxicblico ¥
el 7 - cetolitocélico, 4&cidos que producen un incremento en
la FIAB, actuan estimulando el sistema de transporte del

bicarbonato (DUMONT ¥ col. 1988, MOSELEY ¥ col. 1983).

A continuacion, cabria exponer los cambios

que sufre 1la bilis a su paso por los déctulos y ductos bi-

liares, pero en la rata, estos cambios son practlcamente

inexistentes. Mediante 1a técnica de depuracitn biliar de

itri ue la
sustancias inertes como el eritritol, se ha comprobado q
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relacién de concentraciones bilis - plasma es

practicamente

la wunidad, 1lo que indica, que los procesos de absorcibn ¥

resorcion a nivel ductular carecen de significacién, al menos

en condiciones basales (KLAASSEN y WATKINS, 1984).

2.3.4.- CIRCULACION ENTEROHEPATICA

Los 4acidos biliares son secretados por el
higado a la bilis, 1llegan a la luz intestinal y son reabsor-
bidos en el intestino, 1legando de nuevco al higado a través
del sistema porta. Desde aquif, son captados por el hepatoci-
to y secretados de nuevo. Este reciclaje de &cidos biliares
es lo que se denomina circulacién enterohepitica. S6lo de un
2 - S% de los acidos biliares no son reabsorbidos en el
intestinc y por tanto se pierden en heces, por o que la
circulacién enterohepatica, es un sistema muy efic:z para la

conservaciédn de los &cidos biliares.

Las sales biliares son un grupo de moléculas
derivadas del metabolismo hepatico de colesterol o consecuen-—

cia de la actuacidbn de las bacterias intestinales.

En el hombre, dos acidos biliares denominados

primarios son formados en el higado a partir de colesterol:
scido céblico (34, 74, i2d trihidroxi - 5 f colanoico) ¥

quenodeoxicélico (34, 7 3- dihidroxi - S colancico). Por

acci6on de bacterias intestinales, los icidos biliares prima-

rios daran lugar a los secundarios. Para ello, los 4&cidos

biliares primarios sufriran una 7 4 dehidroxilacién, forman-
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d ; x
ose a partir de célico el 39, Z3~ dihidroxi - 58 colancico

0 4cido

deoxic6lico ¥y a partir de quenodeoxicblico el 3 g -

monohidroxi - SPcolancico o litocblice. Los acidos biliares

terciarios, son formados en e higado por sulfatacién del

litocblice dando lugar al &4cido sulfolitoc6lico o por reduc-

cion bacteriana del 7 - oxolitoctlico originando el &cido

ursodeoxicblico que es el 7 -B - epimero del quenodeoxic6li-

CO.

Aintes de ser secretados a la bilis, tanto el
4cido coélico como el quencdeoxicélicoc son conjugados con
glicina ¢ taurina. En la rata, el andlisis tanto cuantitativo
como cualitativo de la bilis, difiere al del hombre funda-
mentalmente porque en la rata aparecend , B Y ¥ muricéli-
cos, &cidos que no existen en el hombre (HAYASHI y col.
1985). Adenids, existen diferencias interespecificas en cuanto
al aminoacido conjugante. En la rata, los &cidos biliares
mayoritarics scn el tauroco6iico ¥ tauroquenodeoxicélico (BER-
THELOT, 1978)>. Sin embargo, HAYASHY y col.(1985), mediante
cromatografia 1fquido-11quido, encuentra el p-muricélico
junto con el c6lico como los 4cidos biliares mayoritarios en
la rata, no pudiéndose determinar si dichos 4cidos son conju-

gados o no, Ya que el procesc de separacion incluye la des-

conjugacién previa.

La reabsorcion de sales biliares se lleva a

cabo en fleon distal por un proceso de transporte activo

especializado (LACK » WEINER, 1941, BORGSTRON y col. 1963,
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DIETSCHY,

1988) ¥ por transporte pasivo a2 lo largo de tocdy el

tracto gastrointestinal (SCHIFF y col. 1972, KRAG y PHILLIPS
1

1?74 GLICKMAN ¥ col. 1974). No existe acuerdo entre 1los

a : "
utores en cuanto a la importancia de una u otra via, ni

tampoco en cuanto al camino que sigue cada $cido biliar.

El que una sal biliar se absorba por trans-
porte activo o pasivo, depende vundamentalmente de la natura-
leza quimica del &cido; el transporte activo es m&s importan-
te para los dcidos biliares conjugados mas polares mientras
que el transporte pasivo es la via mas importante para los
dcidos menos polares especialmente si no estidn conjugados

(ERLINGER, 1987).

McCLINTOCK » SHIAU (1983), estudiando la
capacidad de absorcion del intestino de la ra.., observaron
que el transporte activo no era suficiente para recuperar las
sales biliares secretadas. Estos mismos autores han afirmado
que la absorcitn pasiva del taurocolato en intestino proximal
de rata, ec el pr.uceso mas importante que permite el funcio-
namiento de la circulacion enterohepatica. Esto se contradice
con el hecho de que el taurocolato sea la més pclar de todas
las sales b.liares (SMALL, 1971). ARMTRONG y CAREY (1982,
lepoxicblico con urso-

comparando el quencdeoxi~6lico ¥ el

deoxic6blico ¥y c6lico, observaron, que al ser los primeros

menos hidrofilicos, eran mas rapidamente absorbidos por difu-

siébn pas va. Anilogamente, el quenodeoxicélico v deoxicélico

scn mejor absorbidos en el colon que el ursodeoxicblico ¥
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colico (MEKHJIAN y coi. 1979).

o
La imro~tancia del transporte activo de sales

biliar i
es no debe ser ignorada, puesto que es nJuy eficiente on

la
Yy tam-

absorcién de sales biliares a baja concentracion
?

bien para los acidos biliares conjugados con taurina (DI-

ETSCH Y, 1968),

No se ha llegaocc a cuantificar la odarticipa-
cién de cada una de las vfas pero en casos de malabwc cién de
sales biliares (ej. resecci6n intestinal) el transporte pasi-
vo puede llegar a tener un efect. compensator.o y representar

el 5@8% de sales biliares absorbidas ( “MANN, 1973).

Las sales biliares que pasan a intestino
grueso van a sufrir en ciego ¥y colon importantes modifica-
ciones bioquimicas por accié6n de la flora intestinal. Est.s
modificacion>s pueden ser de tres tipos:

- Desconjugacién. De ' 2. - ?5% de los 4cidos biliares
primarios son desconjuv jados por las bacterias, |iberando
icidos bili. ‘s desconjugadcs que ce 4n absorbidos y llegaran

a2 higado ¢ ~de cer4n de nuevo conjugados.

- 7 3 -dehidroxilacion. Un 38% de los 4cidos biliares prima-

rios c6licn ¥ quenodeoxiculico cer4n 7 &A-dehicroxilados para

convzrtirse en deoxicélico ¥ litocélico recspectivamente. Sélo

.n 28% del &cido litochiico sera reabsorbido ¥ -onjugado en
el higado para posteriormente cer culfatacoc en posicit 3 del

ntcleo esterofdico, poOF lo que lo hace dificiimente absorbi-
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ble ¥ por ello se pierde en heces (De WITT » LACK, 198@).

7 % -dehidrogenacién que convertiri al quenodeoxictblico en

- “".. . .
il o} “ﬁrtuc@1|co el cual puede a su vez cer epimerizado por

XQ
v F
b

“las

) acterias hasta vrsodeoxichlico (HIRANC ¥ MASUOA, 1981).
Pégueﬁag czntidades de 7-oxo-litocélico, pueden alcanzar el

higado donde serd reducido, originando urso y posteriormente

.quenodeoxicblico (FROMM y col. 1980).

Se ha comprobado que en el hombre, 1la conju-
gaciédn se produce rapidamente mientras que la rehidroxilacion

ec mencs eficiente que en la rata (E7RANGE, 1981).

Inf. Bibliogr. 46




2.4.- RESECCIONES INTESTINALES

Las resecciones de intestino delgado producen

un gran ntmero de alteraciones, tanto metabélicas como endo-—

crinas, debidas fundamentalmente a la disminucién de l& su-
perficie ubsortiva y tiempo de transito intestinal, con 10

que se reduce el tiempo de contacto entre los nutrientes y el

area absortiva (WESER, 1979). A pesar de estas dos buenas
razones por las que las resecciones intestinales podrian

conducir a una malabsorcién, cc: irscuencia no ocurre asi.

Diversos autores (YOUNG y WESER, 1974, WESER,
1979) opinan que ia mitad del intestino delgado puede ser
e'iminado en ratas, perros y humanos sin que se presenten
problemas nut-icionales significativos. KRAG y HOJGAARD
(1981) utilizaron el "bypass" intestinal en pacientes obesos
y comprabaron que una pérdida sustancial de peso sélo se

produce si el segmento remanente es de S8cm. O menos.

Si a una rata se le reseca la mitad del
intestino proximal, su fleon remanente transporta glucosa dos
veces mas rapido que el yeyuno de ratas controles, ¥ mucho
mas velozmente que el fleon de animales controles (URBAN V¥
PENA, 1974). Por ello, 1la reseccibn no afecta la capacidad

absortiva del intestino para la glucosa. rLa absorcibn por

centimetro de intestino, también sv incrementa para los ami-

nodcidos y péptidos (GARRIDIO ¥ col. 1978, MENGE ¥ col. 198D

y el calcio (URBAN y PENA, 1974).
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Esta recuperacibn en la capacidad absortiva

del fleon remanente, es consecuencia de diversos factores:

= Aumento del espesor de la mucosa (GOLDBERG y col. 1981).

=~ Aumento de la altura de la microvellosidad (GOLDBERG y col.
1981) que llega & ser un 81% superior al control (FORD y col.
19835).

- Aumento de la profundidad de las criptas (GOLDBERSG y cnl.
1981) que FORD y col. (1985) valoran en un 464%,

- Aumento en el contenido de DNA de 5174 cuando se compara
con animales no resecados (FORD y col.1983).

- La actividad enzimatica se incrementa (McCARTHY y KIM,
1973, URBAN , 1977) pero su especificidad {medida en mg de
proteina) no se altera (McCARTHY y KIM, 1973, MENGE y ROBIN-

SON, 1978) o puede disminuir (MENGE ¥ ROBINSON, 1978).

Todas estas modificuciones morfolbégicas que
se producen tras la resecidn proximal, conducen a unz hiper—
plasia (STOCK - DOMAGE y col. 1984, FORD y col. 1985, KWAN ¥

cql. 1987) en el fleon remanente.

No se han observado di ferencias cualitativas
entre enterocitos de animales control ¥ resecados en cuanto a
su capacidad de transporte para amino&c idos (MENGE ¥ col.

1983) ¥y glucosa (MENGE y col.1978).

Mediante 1a purificacion de vesfculas de la

membrana en borde en cepiilo, se ha evidenciado 1a existencia

de un sistema mGltiple para el transporte de glucosa (DORANDO
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¥ CRANE, 1984, KAUNITZ y WEIGHT, 1984, BROT - LAROCHE y col

198&). Recientemente, FREEMAN y QUAMME, (1986} har. demostrado

2l menos, dos sistemas de transporte dependientes de sodio en
el intestino delgado, uno de baja afinidad y alta capacidad y
el otro de alta afinidad y baja capacidad. Estos mismos
avtores en 1988, han observado que en el fleon remanente de
ratas a las que se le habfa practicado una reseccién masiva
de inizstino proximal, aparecen estos dos mismos sistemas de
transporte para la glucosa eén las vesfculas aisladas de la
membrana en borde en cepillo a las é semanas de 'a reseccién,
pero no a las 2 semanas. En consecuencia, la porci6n terminal
de intestino delgado que en condicinnes fisioldgicas no pa-
rece poseer capacidad para el transporte de D-glucosa depen-

diente de sodio, tras la reseccibn proximal masiva se ind:ce

este transporte en los segmentos inactivos.

No existe up total acuerdc entre los autores
sobre los efectos perjudiciales que acarrea una reseccion

cuando es proximal o distal.

DOWLLING ¥y col. (197€) comprueban que las

modi ficaciones morfol6gicas que s# producen tras una resec-
cién proximal son még acusadas que en reseccion distal,

puesto que, la porciun remanente se ve sometida a una 11egada

de nutrientes y secreciones intestinales, superior a las que

tienen iuvgar en condiciones normales, mientras que tras 1la

rececciéon distal, los alimentos siguen su ruta normal ¥ la

alteracibn se producira cuando estos lleguen al ciego. En
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cambic, otros autores (NYGAARD, 1944, WAPNICK v col

1968)

encuentran ue u trici [
q n estado nutricional 6ptimo es mucho més

dif¥icil de establecer tras una reseccién distal tanto en

animales como en el hombre.

De cualquier forma, el efecto de la reseccién
dependerd del tamamo de la reseccion, presencia o ausencia de

vdlvula ileocecal y del estado del intestino remanente.

Existen varios factores que influyen de mane-
ra importante sobre el efectc compensatorio que se produce
tras una resecci6tn. La alimentacién oral contribuye a 1la
hiperplasia que se produce en las céiulas intestinales des-
pues de la resecci6tn. Se ha observado que las ratas con
ceseccibn, comen mis que las controles (MENGE ¥ col. 1975,
LEVINE y col. 1976). Existen discrepancias en los valores de
ingesta y as{ mientras que BARRIONUEVO y col. (1988) en-
cuentran una disminucién de esta en animales con un 564 ¥y un
88% de resecci6bn distai, COVES ¥ col .(1988) no encuentran

diferencias esignificativas entre los animales control y con

reseccién del 5@x.

La aiimentaciébn intravenosa de perros Yyeyu-
nectomizados, conduce a las é semanas a una menor altura de
la vellosidad comparadoc con los perros alimentados oralmente,

encontrandose resul tados similares para la rata, 10 que su-

giere que los nutrientes luminales tienen una actuacioén sobre

la mucosa del intestino directa o indirectamente (hormo-

nal, nerviosa, etc.). Entre io0s factores humorales a los que
3y
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se les responsabiliza de los fenomenns adaptativos
]

destacan:

gastrina (JOHNSON, 1976), glucagon (RUDO ¥ ROSENBERG, 1973),

enteroglucagon (JACOBS y col. 1981), colecistoquinina (HUGHES

¥ col. 1981), secretina (WESER y col. 1981), insulina (CASPA-

RY, 1973), prolactina (CAMPBELL y FELL, 19é44), adrenalina

(KINZIE y col. 1974, prostaglandiras E1 (NASSAR y col. 1982)
y esteroides androgénicos vy estrogénicos (HABIBI y col.
1983). Sin embargo, la accién directa no es cierta, sino que
todos los factores actuan sobre la absorcién de nutrientes
modificando el metabolismo del enterocito y 1a absorcién de
solutos (KELLETT y col. 1984), por un cambio de la concentra-
ciéon intracelular de AMPc, 1o que puede afectar el gradiente
de sodio (LUECKE y col. 1{978) y por una modificaciébn de 1la
superficie absortiva (WILLIAMSON y MALT, 1981, HABIBI y col.

1983).

Tambien la secrecibn pancreatico-biliar puede
estimular el crecimiento y transporte del intestino remanen-—
te, perc su accion es menos eficaz que los nutrientes lumi-

nales (WESER y col. 1977, KOTLER ¥ col. 1988).

CARESKEY y col. (1981) observan, que cuando en

la reseccién se reconstruve una valvula en el yeyuno, la

i i ejor, ya que su ausen—
~ecuperacién de los animales es mucho mejor, q

cia permite la colonizaci6bn bacteriana del intestino remanen—

s . ; g
te produciendose competencia con la vitamina B12, desconJ
2

gacién de sales biliares ¥ empeoramiento de la diarrea Y

esteatorrea.
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Cuandc la receccitn afecta al segmento ileal
’

el deterioro en la absorcién de grasa es el problema nutri-

cional m&s serio (KREMEN, 1964, KAI-MO-CHEN, 19469). Como el

fleon es el lugar preferente para la reabsorciébn de sales

biliares, la ausencia de ecte ocriginara malabsorci6n de gra-

Sa. Ademds, el acortamiento del tiempo de trinsito en el
yeyuno remanente, contribuye a las pérdidas de todos 1los

nutrientes pero especialmente de grasa.

CARRERAS y col. (1987) estudian los efectos
del “"bypass" yeyuno—ileal sobre 1os pardmetros morfométricos
de 1la mucosa del intestino delgado de la rata, tanto en el
asa excluida como en el fleon en continuidad. En el segmento
excluido se observa una disminucién del perimetro intestinal,

peco de la mucosa y del contenido en protefna de 1la
misma. altura de las vellosidades y la profundidad de las
criptas se encuentran disminuidas en este segmento, mientras
que la anchura de las vellosidades, tanto en la base como a
media altura, estd incrementada; el &rea mucosal estd dismi-
nuida en tanto que el area vellositaria no se modifica. En
cambio, el intestino er continuidad muestra un incremento de
su perimetro, del peso Y del contenido protéico de la mucosa.
1a altura y anchura de las criptas estéan aumentadas lo que se

traduce en un aumento tanto del Area mucosal como vellosita-

ria. Todo ello parece indicar que en el "hypass” yeyuno—ileal

se produce una hiperplasia del segmento en continuidad.
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La actividad de enzimas mucosales Y oiras

variables morfolégicas son estimadas por SKAGEN (1984) en

orciones "by ™ i [
p nes con "bypass" y remanentes de intestino de rata a

los 3, 7 ¥y 14 dias de la operacién. En el segmento con

"bypass" la masa de tejido y la actividad enzimatica por

unidad de DNA disminuyeron gradualmente. En el segmento rema-

nente funcional, la masa de tejido se incrementa y la activi-
dad enzimdtica disminuye temporalmente, concluyendo que los
cambios enzimiticos no estan correlacionado:z con los cambios

morfolbogicos en la fase temprana de adaptaciébn al "bypass®

intestinal.

2.4.1.- EFECTO DE LA RESECCION SOBRE EL

METABOLISMO DE LA GRASA

Los 4cidos biliares estén sujetos a una efi-
caz circulacién enterohep&tica. La absorcibn de &cidos bi-
liares tiene lugar a lo largo del intestino delgado bien por
difusiébn pasiva en la parte proximal del intestino delgado o

por transporte activo en fleon distal.

La resecci6bn de intestino delgado distal

produce una interrupci6n de la circulacién enterohepatica, ¥

igui i smi i sorcibn de &cidos
por consiguiente, una disminucién en la ab

bilares con un aumento en fa excrecibn fecal de dichos &cidos

(ALDINI y col. 1982, FROMM y col. 1983, MARTINEZ ¥ col. 1984,

KOIVISTO y MIETTINEN, 1986, TOUGAARD ¥ col. 1986). Para

i d
compensar estas pérdidas, el higado aumenta la sfntesis e
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dcidos biliares (GROSFELD y col. 1977, RUTGEERTS y col. 1982
s . 5

TOUGAARD ¥y col. 1986) estimandose en 18 veces superior a

condiciones normales (ERLINGER, 1987). Simul taneamente, BRU-

USGAARD ¥ col. (1976) comprueban que el reciclaje diario de

acido cHlico es S5 veces superior tras un "bypass" yeyuno-

ileal mientras que EINARSSON y col. (1979) demuestran que el

quenodeoxicélico circula 1.3 veces mis rapidamente que el

célico.

FROMM ¥ col. (1983), estudiando el efecto del
"bypass®” yeyuno-ileal sobre la circulacién enterohepdtica,
encuentran, que si bien es cierto que se incrementa la excre-—
ciébn de &cidos biliares en heces, su concentraci6n se encuen-
tra por debajo de los niveles requeridos para inducir

diarrea.

VAZGUEZ y col. (1986) comparan los efectos de
una reseccién distal del 58% en ratas con animales falsamente
operados, » observan que & los 5 meses de la reseccibn, las

diferencias entre los dos grupos en cuanto al flujo de bilis

y fraccibn dependiente de scidos biliares no es significati-

va. Resultados similares han =ido obtenidos por FROMM ¥y col.

(1983) tras ‘“bypass” yveyuno—ileal en humanos y por MURILLO ¥

col. (1981) en perros.

La distribucion relativa de 4&cido c6lico

i admi-
marcado en sangre portal, enterocito y heces, tras su

i indicador
nistraci6tn endovenosa puede ser considerada como un |

de la capacidad absortiva de las células del epitelio muco~
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sal

- Tras 7 dias de una reseccién masiva de intestino de l gado

(46-88 ¢cm.)> en la rata, MARTINEZ y col. (1984) encuentran un

desce i
nso en el peso del animal y absorcién de sales biliares;

sin embargon,

38 d.as después de la operaciodn el pesc de los

animales y la radioactividad en sangre portal, hfgado, conte-

nido intestinal ¥y heces alcanza el valor de lcs animales

controles,

Tras una reseccibn ileal se produce un incre-
mento en la excreci6bn fecal de 4cidos biliares prim.cios
(cblico ¥ quenodeoxicblico) (FIASSE y col. 1983, TOUGAARD y
col.1?86) ¥ ura reducciébn o ausencia de deoxicblico ¥ 1lito-
cédlico (FIASSE y col.1983, SETCHELL y col. 1983) debido a que
un a&acortamiento del {ieon supone una reduccibn en el tiempo
de transito colénico, y por ello, una disminucién en la
exposicitn de los &cidos biliares a las bacterias 7 dehidro-
xilasas. El reciclaje de c6lico y deoxic6lico se encuentra
incrementado pero, en cambio, el *pool” de acidos biliares
c6lico ¥y quenodeoxicélico es normal en pacientes con resec—
ciébn indicando un efecto compensador en la sintesis de acidos
biliares (TOUGAARD y col. 1986). RUTGEERTS y col. (1982)

estudiando pacientes con enfermedcd de Crohn no operados,

observan, Qque tienden a preservar el "pool® totai de dcidos

biliares, con un incremento en la sintesis de &cidos biliares

primarios Yy una eficiente absorcion de deoxicélico y ursode-

oxicélico en el colon, por lo que ponen de manifiesto la

importancia de ecte segmento en el mantenimiento de dicho
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pool", cuando 1la circulacién enterohepatica se halla in-
terrumpida. En este mismo sentido, STIEHL. y col. (1988)

admini i i
inistran a pacientes con ileostomosis peroc sin reseccibn
]

388 mg de ursodeoxicélico y observan que la absorcién de este

4cido en el intestino delgado es mis lenta de lo que se habfa

descrito por 1o que probabiemente se encuentre involucrado e}

colon.

La interrupcitn de la circulacién enterohe-
patica, consecuencia de una resecci6tn intestinal, lleva apa-
rejado no solo una disminuciédn de la absorcién de &cidos
biliares sino que también afecta la absorcibn de grasa vy

vitamina E12.

BARRIONUEVO y col. (1988) estudian en ratas
el efecto de resecciones del 58 y 88% de intestino celgado
distal sobre la absorci6n lipfdica. A las 2 semanas de la
operacién, 1la eliminacion fecal y la absorci6bn de grasa
presentan diferencias significativas con respecto a los ani-
males intactos, lo que se refleja en una reducciéon significa—
tiva en el CDA de los animales resecados. A las 6 y ? semanas
de la operacibn, las pérdidas fecales continuan siendo altas,
pero la absorci6n de grasa se incrementa ¥ el CDA de la grasa
se recupera en ambos lotes, siendo mas patente en los ani-

males sometidos a una menor exclusion intestinal.

COVES ¥ col. (1988) someten a ratas con un

5@ de intestino de 1 gado resecado a dietas con dos tipos de

Al mes de la interven-—

grasat aceite de oliva ¥y mantequilla.
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Ciébn, el

coeficiente de digestibilidad aparente de la grasa

es significativamente inferior en los animales resecados A

nivel metabélico, estos mismos autores observan vn descenso

significativo en los valores séricos de triglicéridos, coles-

terol y &cido palmitico de los animales con resecciébn. EI

descenso en los niveles de triglicéridos ¥y colesterol, lo
explican por un aumento en la sintesis "de novo" de colests

rol a partir d» acetil-CoA, que serfa destinado a la produc-
cion de sales biliares, puesto que estos animales tendrfan
interrumpida la circulacibn enterohepatica. Un descenso sig-
nificativo en 108 niveles de colesterol fue encontrado pos

MURILLO ¥y col. (1978) en ratas con un 80X de reseccién intes -

tinal ¥ una disminucién aunque no significativa con un 50%.

IMAMURA ¥y col. (1987) trabajando con perros a
los que practicaron una resecci6n del 507 de intestino delga-
do distal también observan una malabsorcién de grasa a las 3,
6 y 12 semanas de la operacit6n, sin embargo, cuando comparan
los niveles séricos de triglicéridos en estos tres intervalos
de tiempo con los animales control, no obtienen di ferencias
significativas, atribuyéndolo, a que si la cantidad de grasa
(mantequilla en este caso) administrada fuera superior a 2

g/Ky, el deterioro en la absorcién de grasa tras la reseccion

llegarfa a ser mas aparente.

La disminucitn en la absorci6n de g asa tras

i defi-
una reseccion intestinal podrfa estar asociada con una

i tivo de
ciencia en Acidos grasos esenciales, hecho que €S mo
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estudio por diversos autores.

El patrén de acidos grasos en suero de indi-

v ! i i (
duos que han sufrido reseccién intestinal, es conparada con

sujetos contrc.es por WAPNICK y col. (1974). Los lipidos

totales del suero se encuentran ligeramente acrementados en

pacientes con resecciébn; la relaciébn trieno/tetraenoc es supe-
rior al 8.4 de individuos sanos lo que¢ sugiere el desarrollo
de wuna deticiencia en 4cidos grasos esenciales apoyvada por
un bajo nivel e 4cido linoléico - el suero. Resultados
similares han sido obtenidos por MILLER ¥y col. (1987,
quienes encuentran una deficiencia en &cidos grasos esen-
ciales en pacientes con resecci6n masiva de testino que

recibfan nutricién parenteral, con un descenso en los niveles

de 1inoléico ¥y airaquidonico.

JOHANSSON y col. (1987) estudian en 36 pa-
cientes con enfermedad de Crohn a los que se les ha efectuado
ina reseccibn ileal, los .cidos grasos del plasma, encon-
trando una disminuci6n en la circulacién de 4acidos grasos
poliinsaturados en el suero, ¥ un incremento en la moviliza-
cién de &cidos grasos del tejido adiposo, debido a un aumento
en la demanda de precursores para la sintesis local de pros-

taglandinas en el intestino remanente.

Tambien en humanos, FARKKILA y col. (1987)
investigan !a deficiencia en acidos grasos esenciales en

pacientes a los 7 affoc de una resecc’é6n intestinal. Sus
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resul tados demuestran,

que signos quimicos de deficiencia en

Aci .
idos grasos esenciales son comunes en pacientes con

mal ab-

ercibn d s r r
@ grasa, a pesar re su buen estado nut icional PO
’

lo que sugieren que los individuos con resecci6tn intestinal
deberfan suplementar su dieta con &cidos grasos poliinsatura-

dos en cantidad similar a la excretada en heces.

Una disminucién en la absorcién de wvitamina
Bl12 ha sido ampliamente descrita por los autores en humanos
tanto tras reseccibn intestinal (VEGA-FRANCO y col. 1981,
MENICK » col. 1985) como tras “uLypass" ileal parcia. “JHELAN
y col. 1988, CROWLEY y col. 1983, HOCKING y col. 1983, KOI-
VISTO y MIETTINEN, 1984) provocando por consiguiente anemia
megaloblidstica. FROMM y col. (1983) encuentrar que la absor-
cién de vitamina B12 tras "bypass" yeyuno—ileal se encuentra
mas perjudicada que la de los 4&cidos biliares, lo cual
podrfa explicarse por el hecho de que la vitamin Bl12 a
diferencia de los &cidos biliares, también se absorbe en las
regiones mis proximales Jel fleon (FROMM y col. 1773}, por lo
que una reseccion del fieon proximal afectarfa en mayor grado
a la absorci6bn de vitamina B12 que la de &cigos L liares. Por
otro lado, WHELAN y WOOD, (1988) opinan que la malabsorcibn
de vitamina B12 que se produc: tras "bypass*, es el resultado

de un creciniento bacteriano en el intestino.

Si tras una reseccion intestinal la absorcién

de grasa se ve afectada, serfa interesante estudiar el com=

portamiento de algunas hormonas gastrointestinales. Estas
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enteroglucagon, Jjuega'sun papel muy importante en los ;fla'mb-ios
adaptativos del intestino remanente distal ltr;; re‘etcibn
proximal. La neurotensina, es otro péptido probablem@nte
liberado peor el fleon y que tiene acciones sobre la secrecion
gdstrica y exocrina del pancreas (SKOV OLSEN y col. 1983,
SAKAMOTO ¥ col. 1984). Por otro lado, se cree que la neuro-
tensina puede ser una hormona esencial para la adaptacibn del
intestino tras resecci6n. El enteroglucagon ¥y la neurotensina
son liberados por el intestino delgado distal en respuesta a
los productos digestivos de la grasa (REASBEEK ¥y col. 1984).
Tambien el GIP est? relacionado con el metabolismo de 1la
grasa ¥y los carbohidratos (ECKEL y col. 1979). IMAMURA y col.
(1987) miden en suero de perros los niveles de neurotensina,
glucagon Y GIP encontrando una disminucién de Jlos niveles
t~as reseccion del 5% de intestino delgado, que sdlo 1lega
a ser significativo en el caso del GIP, debido probablemente,
libera-

a que la hidrélisis de l1a grasa es esencial para la

cién de este péptido (ROSS y SHAFFER 1981).

A nivel renal, se ha encontrado en pacientes
con reseccion intestinal, un aumento en 1a aparicion de

nefritis intersticial ¥ fibrosis periglomerular, debidas, 2
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un

depbsito en el parénquima renal de oxalato cdlcico

(DRE-

NICH ¥ col. :(981).

El deterioro en la absorcién de 4cidos

biliares y grasa dietaria de estos pacientes, puede alterar

la permeabilidad de la mucosa colénica con una hiperabsorcio6n

de oxalato dietario (DOBBINS y BINDER, 1976). STAUFFER (1977)
sugiere que al incremento en la concentracién intraluminal de

dcidos grasos libres en estos pacientes, acompafia un proceso

inflamatorio de 1a enfermedad intestinal, lo que promueve el
secuestro de calcio. Consecuentemente, el oxalato, que en
condiciones normales precipita junto con el calcio intralumi-

nal, sufrirfa difusiéon pasiva a través de 1a mucosa colénica.

En cuanto a las recomendaciones dietarias
encaminadas a mejorar la absorcién de nutrientes en pacientes

afectados de resecci6n son mditiples ¥ variadas.

Los MCT y 4&cidos grasos de cadena corta,
parecen ser absorbidos 4 veces més eficientemente que los
4cidos grasos de cadena larga (LCT) en animales (BENNET
1964). Debido a que la lipolisis intraluminal de MCT ocurre
més rapidamente que la de los LCT, una porcibn de MCT entra
en la célula mucosal ¥ sufre hidrolisis intracelular. Los
4cidos grasos de cadena media liberados de esta manera, asf

como los liberados en ta luz intestinal, son absorbidos Y

transpor tados sin esterificarse al higado via porta. Por

ello, en aquellas circunstancias en que la concentracion de

sales biliares se encuentre disminuida, la absorcio6n de MCT

se vera mas favorecida que la de LCT puesto que las sales
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biliares

nNo son requeridas para la dispersion de los MCT en

agua. Ademéas, tanto los triglicéridos de cadena corta vy

media,

pueden ser absorbidos en parte por =1 colon (DAWSON b4

col. 1964) como PIHL ¥y col. (1964) han demostrado en el colon

de perro.

AL-JURF ¥y col. (1985) ensayan el efecto de
diferentes métodos nutricionales sobre la hipertrofia y adap-
tacion funcional del intestino remanente tras un 904 de
resecciétn en la rata. Durante el primer periodo postresec-
ciébn, el proceso adaptacional de la rata puede estar influido
por el método nutricional. Los nutrientes dan un fuerte
estimulo para la hipertrofia pero pueden ser incompletamente
absorbidos en el intestino corto remanente. La nutricion
intavenosa elimina la necesidad de absorcion intestinal pero,
no produce la hipertrofia de dicho intestino. El1 incremento
en el peso del intestino remanente y de la mucosa, fue paten-
te en animales resecados que recibieron dieta oral. La absor~
cién de valina por uniaad de longuitud y/o unidad de peso,
descendi o significativamente en ratas que recibfan solamente
dieta oral y en las combinadas de dieta oral e intravenosa.
Sus resul tados sugieren que una combinaci6n de dieta oral "ad
libitum® e intravenosa, puede representar el mejor método

nutricional en el primer periodo postreseccion.

MORIN y col. (1981) demuestran que los &cidos

grasos de cadena larga administrados intragastricamente,

promueven una adaptacion intestinal mayor que la proteina,
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polisacdridos y triglicéridos de cadena media. En este senti-

do, GREY y col. (1984) también son partidarios de una infu-

sion intragdstrica del 10% del total de calorias como &cidos

grasos libres, puesto que originan una adaptacién intestinal

en la rata tras reseccién, ma) que cantidades idénticas de

calorfas administradas como MCT y tan efectiva como la admi-

nistracién oral.
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3.- MATERIAL Y METODO




3.1.- DISENO EXPERIMENTAL

Se estudia la influencia de dos tipos de

dieta sobre la utilizacién digestiva y metab6lica de la grasa

as{ como los porcentajes relativos en suero de acidos grasos,
secrecién biliar y parametros hematicos en ratas adultas +fal-
samente operadas <{(controles) y con reseccién del 504 de

intestino delgado distal (1.D.D.) cuando han transcurrido uno

y tres meses después de la reseccion.
Experimento I - 1

Dieta: A

Técnica: Biolbgica de Mitchell

Duracién: 23 dias de adaptacion a la dieta ¥y 7 dias de perio-
do principal.

Animales: 14 ratas adultas de la raza wistar (8 hembras y é

machos) controles falsamente operados.

Experimento 1 - 3

Idéntico al anterior pero el periodo de adaptaci6n a la dieta

tiene una duracibn de 83 dias y 7 de periodo principal.

Animales: 14 ratas adul tas de la raza wistar (8 hembras ¥y é

machos) controles §alsamente operados.
Experimento 11

Dieta: A

Técnica: Bioldgica de Mitchell




B as 3 & :
uracion: 23 dias de adaptacién a la dieta y 7 dias de perio-

do principal

Animales: 13 ratas adultas de 'a raza wistar (7 hembras Yy é

machot . con resec-ién del 58% de 1.D.D.

Experimento 11

Idéntico al anterior salvo el periodo de adaptaciéon a 1la
dieta que tiene una duracibn de 23 dias ¥ 7 de periodo prin-
cipal.

Animales: 12 ratas adultas de la raza wistar (6 hembras y é

machos) con reseccién del 9584 de 1.D.D.
Experimento I1I - 1

Dieta: B

Técnica: Biolégica de Mitchell

Duracién: 23 dias de adaptacién a la dieta y 7 dias de perio-
do principal

Animales: 12 ratas adultas de la raza wistar (7 hembras v S

machos) con reseccion del S50% de 1.D.D.

Experimento IlI

An&dlogo al anterior salvo el periodo de adaptacién a la dieta

que tiene una duraci6bn de 83 dias ¥ 7 de periodo principal.

Animales: 18 ratas adultas de la raza wistar (5 hembras y 9

machos) con reseccion del 507 de 1.D.D.




Experimento IV - |

Dieta: B adicionada de acido ursodeoxicblico a dosis de 80
mg/18@8 g de dieta

Técnica: Biolébgica de Mitchell

Duracibn: 23 dfas de adaptacié6n a la dieta ¥y 7 de periodo
principal

Animales: 12 ratas adultas de la raz. wistar (6 hembras y 6

machos) con reseccién del 50% de 1.D.D.
Experimento IV - 3

Andlogo ail anterior pero con un periodo de adaptacién a
dieta de 83 dias ¥y 7 de periodo principal
Animales: 16 ratas adultas de la raza wistar (9 hembras y 7

machos) con reseccién del 507 de 1.D.D.

En todos los experimentos realizados se han
llevado a cabo las siguientes determinaciones:

Heces: Humedad »y grasa

Suero: Acidograma, colesterol ¥ triglicéridos

Sangre: Recuento de hematfies ¥ leucocitos, hemoglobina,

hematocrito ¥ f6rmul a leucocitaria

Bilis: Flujo ¥ concentracion de &cidos biliares




3.2.- ANIMALES

Los animales de experimentaciébn utilizados

han sido ratas blancas (Ratus _nouergicus,

raza wistar) de

ambos sexos procedentes del Servicio de Animales de Laborato-

rio de la Universidad de Granada.

3.3.- DIETAS ENSAYADAS

La composicibn porcentual de la dieta A es la
siguiente:
S.E. S.8.
Proteina (caseina + 5% DL metionina) 12.4 13.1
Grasa (aceite de oliva) 4.2 4.5
Fibra (celulosa) 8.0 8.9
Corrector mineral S.e 9.3
Corrector vitaminico 5.0 5.2
Almidén ¥ sacarosa a partes iguales hasta el 180X de sustan-
cia seca.
Los requerimientos de vitaminas liposolubles se suplen con la

adicién de 38 mg de vitamina Ay 4 mg de vitamina D por Kg de

dieta.

En cuanto a la composicion porcentual relati-
i4cidos grasos en la dieta es la siguientes
mirfstico (C14)
paimftico (C1é)
palmitoléico (Clé:1)

estearico (C18)




Acido oléico (Ci8:1)
Acido linoléico (C18:2)

Acido Ylinolénico (C18:3Wé) 8.37

Acido alinolénico (Ci18:3W3) 8.346

La dieta semisintética B se ajusté a la

guiente composicién porcentual:

8.8,

Proteina (caseina + 54 DL-metionina’ 13.4

Grasa (1/3 MCT, 1/3 aceite de girasol
y 1/3 aceite de oliva) 4.1 4.4

Fibra (celulosa) 3.0 8.5
Corrector mineral 5.0 5.2
Corrector vitaminico 5.8 5.2
Almidén ¥y sacarosa a partes iguales hasta el 1807 en sustan-
cia seca.
Los requerimientos de vitaminas liposolubles se suplen con ia
adicién de 38 mg de vitamina A ¥ 4 mg de vitamina D por Kg de
dieta.

En lo referente a la composicion porcentual

relativa de acidos grasos en la dieta B es la siguiente:

Acido caprilico (C8) 20.52

Acido céaprico (C18) 16.78

Acido mirfstico (Ci14) 1.43

Acido palmitico (C1é&)
1.38

Acido palmitoléico (Clé6:1)

laé
Acido esteérico (C18) 2

36.49%
Acido oléico (Cig:1)
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Acido linoléico (C18:2)
Acido ¥linolénico (C18:3W&) 1.27

Acido d1inolénico (C18:3W3) 1.24

En los experimentos IV - 1 ¥ IV - 3 se utili-

dieta B anterior, adicionada de 4cido ursodeoxicélico a

de 88 mg/188 g de dieta.

El corrector mineral es el indicado por la
Dra. Schiller para los requerimientos minerales de la rata y
tiene la siguiente composicion:

CINa 55 9

PO4HCa
CO3HK
CO3Ca
PO4HK2

CO3Mg

143 g
169.8 g
27 g
44 g

19 g

SD4Fe ot

S04Mn gl
@.08

S04Cu .

0.04
(S04)2A1K s

8.04 a
Cl12Ca

6.3 9
IK

0.82 g

8.004 g

La composicibn del corrector vitaminico

: ; i
Murillo) en cuanto a yitaminas hidrosolubles e
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Ansurina
1508a

Lactc;f]auina
460

Nicotinamida 50040
mg

Firidoxina 58
mg

Pantotenato cdlcico 988 mg

Almidén  c.s.p.

1068 g

Los requerimientos de vitaminas liposolubles
se suplen con la adicién de 3@ mg de vitamina A ¥ 4 mg de

vitamina D por Kg de dieta.
3.4.- PREPARACION QUIRURGICA.

Los animales se mantienen en ayunas las 24
horas que preceden a la operacion, permitiendoseles la inges-—
ta de agua "ad libitum". Pasado este periodo de ayuno, los
animales <son anestesiados por inyvecci6bn intraperitoneal de
pentobarbital sodico a dosis de 5 mg/188g de peso corporal.
El girado de anestesia, se controla por la observacién del

reflejo 6culo-parpebral.

- lntervencibn Quirdgrgica: Resecci6n Intestinal.

Trac laparotomia media, mediante la que S€

seccionan los distintos planos musculares, sSe penetra en la

una vez localizado el intestino, se mide

cavidad abdominal;j

la longui tud total del mismo desde el pflfloro hasta la vélvala

ileocecal ¥y Se determina la longuitud del mismo a resecar

(587 . Posteriormente se ligan cada uno de los vasos que
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irrigan la 2z :
Q Oha a resecar, preservando la vascularizacién del

intestino remanente.

Tras seccionar el segmento distal, en

cuidando de preservar la valvula ileocecal.

Debido al tamafio del intestino en la rata, el
material de sutura empleado es Mersilene 5/8 con aguja atrau-

matica. Una vez efectuada la intervenciébn, se procede a
cerrar el plano muscular con puntos entrecortados de Catgut
némerc & y la piel con puntos sueltos de lino nGmero 8. La
herida se trata con desinfectante local (tintura de iodo)

siendo la duracién de la operacié6n aproximadamente de 30

minutos.

En los animales controles (falsamente opera-
dos), las ratas son intervenidas del mismo modo pero con la

salvedad de que no se extirpa segmento intestinal alguno.
- Postoperatorio ¥ Mantenimiento de los Animales.

Durante el periodo postoperatorio, los ani-
males se instalau en células individuales de me tabol i smo,
modelo ideado por Schiller que permite un perfecto control de
comida Yy separacibn de heces y orina. Dichas Jjaulas estéan
alojadas en una camara termorregulada a 22 % 28C, convenien-

temente ventilada ¥y con fotoperiodo contrclado de 12 horas. &

las 24 horas de la operacion se les suministra solucion

glucosalina v 2 las 48 horas la dieta a ensayar. Al final del

. o
pericdo experimental, los animales soOn de nuevo anestesiad
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realiza wuna incisién en pico de flauta, a 5-16 mm de su

= -
esembocadura en el duodeno, insertanto una cé&nula de poli-

vinilo (PE- 18) para el drenaje de bilis. La recogida de

muestras de bilis se prolonga durante 30 minutos en viales

previamente tarados, detecminando el flujo biliar por dife-

rencia de pesada al ~er la densidad de la bilis aproximada-
mente igual a 1. Una vez recogida la muestra de bilis se
sacrifica al animal extrayendosele sangre por canulacibn de

la aorta abdominal. Posteriormente se extirpa el higado para

la determinacién de su peso.
3.5- TECNICAS ANALITICAS.

-Humedad: Se realiza con estufa a 185 & 12C hasta peso cons—

tante. Se determina en heces ¥ dieta.

-Grasa: La determinacibn de grasa en heces y dieta se l1levb a
cabo por el método de Stoldt. Hidrélisis acida con CilH v»

extracciéon del extracto seco con éter por el método de Soh-

let.

-Colesterol: Método de Chod-Pap. Test colorimétrico-enzima-

tico, determinando en suero a 544 nm. Boehringer Mannheim

Gmbh .

eterminacion enzimatica de los triglicéridos

-Triglicéridos: D

en suero tras hidrélisis enzimatica. Boehr inger Mannheim

Gmbh .




—Acidograma: Extraccién de los lipidos del suero. EJ mé todo

'h;hqusido el de Haan y col. (1979).

A B8.35 ml

di‘Fuero dispuestos en un tubo de ensayo se le

affadiercn 1.5 ml de solucién 8.81N de CIH, Se adicionaron

.dESpues 9 ml de mezcla extractiva cloroformo-metanol (7:3),

188 A de clorurc magnésico y se agité en dos tandas de 38
segundos, 1levandose a centrifugar a 406068 r.p.m. durante 18
minutos. Se tomaron con ayudc de pipetas Pasteur y de forma
independiente las capas cloroférmicas y metanblicas, reser-
vando la primera ¥y volviéndose a efectuar una extraccion
idéntica a la descrita pero ahora con 3 ml de mezcla extrac-
tiva sobre la segunda, con objeto de apurar los 1ipidos
restantes en ella. Finalmente se mezclaron los dos extractos
cloroférmicos vbtenidos y se llevaron a sequedad a 48° C y en
atmésfera de nitrégeno conservandose el resfduo a -36% C

hasta el momento de ser utilizado.

Para la extraccion de lipidos de la dieta se
sigui6é el mismo mé todo empleado que para el suero pero par-

tiendo de 8.5 g de cada una de las dietas.

- Metilacitn de los 4cidos grasos

Para la preparacion de los ésteres metflicos
de los &cidos grasos Se ha seguido el método de Morrison ¥
smith (1964) en el que se emplea el compuesto trifluoruro de
boro-me tanol como agente encargado de efectuar 12 sapenifica-

ciébn de los l{pidos ¥ posterior metilacion de los adcidos

grasos.




— Cromatografia en fase gaseosa de los ésteres metflicos de los

4cidos grasos

FPara el andlisis por cromatograffa de gases se

ha wutilizado un cromatébgrafo Je gases Perkin-Elmer 83180 con
una columna metidlica de 4 m de longitud ¥y 2 mm de diémetro

interior, con fase estacionaria SP 2338 sobre chromosorb WAlW.

Los flujos utilizados para el andlisis fueron
de 48 ml/mim. para el gas portador (nitrégeno?, 30 mi/min
para el hidrégeno y 388 mi/min para el aire. ia atenuacioén en

todos lof casos fue de 128.

De 1a muestra previamente disuelta en 8.2 ml
de cloroformo, se inyecté I pl empleando microjeringas de 10
pl. La programaci6n de la temperatura fué:
~-Temperatura inicial de 128% C mantenida durante 2 minutcs, a
continuaciébn se aumenta a razbn de 2:C hasta alcanzar los 240%

C, temperatura a 1a cual se mantiene el horno otros 15 minu-

tos.

Para la identificacion de los &cidos gQrasos
ce utiliz6 una soluci6én estandar compuesta por una mezcla al

8.82/ de ésteres metflicos de los &cidos grasos siguientes:

Acido caprilico (CB)
Acido céaprico (C18)
Acido 18urico (C12)
Acido mirfistico (C14)

Acido palmitico (C16)




Acido paimitoléico (Cl1é:1)

Acido estedrico (C18)

Acido oléico (Ci18:1)

Acido linoléico (C18:2Wé)

Acido ¥ -linolénico (C18:3Wé)
Acido & -linolénico (C18:3W3)
Acido dihomo-¥ -linolénico (C20:3Wé)
Acido araquidénico (C28:4Wé)
Acido eicosapentendico (C20:3W3)
Acido nervénico (C24:1)

Acido docosapentenéico (C22:5W3)

Acido docosahexen6ico (C22:8W3)

i

-Determinaci6bn de &cidos biliares: se llevé a cabo por el

método enzimatico de Talalay (1940) utilizando 3 4-hidroxies-

teroide deshidrogenasa.

-Recuento de glébulos rojos, blancos y determinacién de hemo-

globina: Se ha llevado a cabo en un contador de células

automatico Symex mod. CC-136.

~-Hematocrito: Se ha utilizado micrométodo con centrfifuga

Gricell mod. é1.
-Férmula leucocitaria: Se realizb por visualizaciébn micros-

copica de los $rotis tefidos con Giemsa.

5.6.~ INDICES BIOLOGICOS

Los 1fidices utilizados han sido obtenidos de
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las expresiones siguientes:

Coeficiente de digestibilidad aparente

Recuentoc (en millones)

Hemoglobina globular media

——— ————————— A ——— " ———

Hemoglobina (g/188 ml)

Recuento (en millones)

Concentracién media de hemoglobina globular

Hematocri to

Se ha obtenido sumando todos los &cidos gra-

sos saturados presentes en la fraccién lipfidica analizada.

Indice de insaturacion

Equivale a la suma de todos los acidos grasos
insaturados multiplicando, cada uno de ellos por el ndmero de

dobles enlaces presentes en Su molécula.
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Relacién trieno/tetraeno

Corresponde al cociente entre la proporcién

relativa de 4cidos con tres dobles enlaces Y cuatro dobles

enlaces,

Relacib6n

Relaciébn existente entre 1a suma de los &ci-

dos grasos poliinsaturados de la serie W3 y de la Wé.

3.7.—- CONTROL DE CALIDAD

Dada la importancia de una exacta determina-
cién de los distintos parametros estudiados se ha llevado a
cabo un control de calidad de estas determinaciones. Este
control incluye el an&lisis de un conjunto de estandars
primarios y muestras problemas. Los estandars primarios son
de dos tipos: estandars propios de cada determinaci6n ¥

sueros controles liofilizados.

En nuestro caso, tanto la desviacié6n estandar
de la media diaria de los estandars primarios entre ellos, r

en relacibn a las muestras problema no fueron significativas

en hingun caso a lo largo de todo el tiempo de experimenta-

cién en que se ha realizado este trabajo.




3.8.- TRATAMIENTO ESTADISTICO

Para cada parametro estudiado, se ha

calculado el valor medio (x) ¥y el error estandar de la media

(E.E.M.), realizandose las pruebas de la t de Student para

comprobar si las medias de las diversas poblaciones son

estadisticamente iguales o no.
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4.- RESULTADOS
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Tabla XXV.- VALORES MEDIOS DE LOS % R
* RELATIVOS DE ACIDOS GRASOS -
DIADOS EN SUERD DE ANIMALES ALIMENTADOS CON DIETA A.ESTU

graso Falsas operadas Falsas operadas Resecadas Resecadas

Cie

Ci4

CiS

Cié
Cié:1
c1?

S18
Ci18:1
Cis:2
C18:3Wé
C18:3u3
C20:3é
C28:4Wé
C20:5W3
C24:1
C22:9W3

C22:6W3

0.9410.20
{.802+0.84
20.00810.58
5.6118.18
2.81:08.180
15.5248.43
27.1748.96
4,.2110.32
1.3740.12

6.4910.67

1.7120.13

11.5610.98
1.9040.33
2.8620.19
1.4128.11
2.7840.29

(n = 14)

8.9120.15
1.4020.180
28.2310.90
4.7110.29
1.22+0.18
18.0918.59
24.9448.49

3.3240..27

8.4528.11
0.6410.08
1.9610.18
13.2841.35
2.8010.29
2.7910.480
1.2320.17
1.8240.32

(n = 14)

8.9610.10
1.17+08.08
19.9340.48
5.8048.26
1.4728.15
17.14£8.72
25.9540 .62
4.7140.24
1.2210.88
1.2540.21
2.7040.24
11.8141.13
1.4648.18
8.8718.11
0.9140.15
2.6540.28

(n = 13)

3 meses

8.5120.08
§.0840.14
20.97120.89
4.7918.36
2.70+0.47
15.6810.74
27.3121.46
5.1240.39
1.2328.19
0.8010.21
1.5420.15
12.1941.18
0.9628.22
2.065408.32
8.8540.15
2.2240.41

(n = 13)




Tabla XXVI

.~ VALORES MEDIOS DE LOS % RELATIVOS DE
4 ACIDOS GRASOS
ESTUDIADOS EN SUERO DE ANIMALES ALIMENTADOS CON DIETA B

Ac. graso Resecadas Resecadas Resecadas Resecadas

2.54+1.72
16.74+3.84
8.44+0.04
1.3640.06
16.6728.96
4,3516.34
1.4410.22
13.8641.11
18.414£1.45
5.22+6.50
1.64108.23
0.6620.14
1.48+0.25
13.6441.12
1.6240.18
2.1010.38
1.7048.35
7.8618.34

(n = 12)

8.5340.89
8.86408.17
21.1241.61
2.8418.14
1.8048.22
19.2541.33
16.88¢1.72
7.5410.51
1.89208.13
9.8018.21
0.7940.13
15.4341.68
2.2410.47
2.8110.27
2.3840.62
2.6249.62

(n = 18)

1 mes

3 meses
B + Urso

2.3110.75
3.4741.63
8.5818.06
1.3910.14
20.12+1.12
4.3610.24
2.0710.32
17.6511 .94
21.1021.53
é6.4248.62
1.1910.20
1.1726.23
1.2120.17
14.83+£1.09
6.82+6.89
1.15+¢8.14
1.254208.16
3.8740.63

(n = 11)

0.5620.87
0.9620.18
21.52+0.72
3.7518.42
2.3220.16
16.5918.65
20.0410.68
4.9410.40
1.0610.08
0.5910.06
1.4340.19
13.5410.95
1.7540.28
2.6320.30
1.1820.16
2.1118.29

(n =19




Tabla XXVI1.- VALORES MEDIOS DE TRIGLICERIDOS (TG), COLESTEROL
(COL)>, INDICES DE SATURACION <(SAT) E INSATURACION
(INSAT), RELACION TRIENO-TETRAENO (TRI/TETRA) Y RELA-
CION W3/Wé EN ANIMALES ALIMENTADOS CON DIETA A

Indice Falsas operadas Falsas operadas Resecadas Resecadas
3 meses 1 mes 3 meses

TG (mg/dl) 129.248.4 128.5+8.3 82.2+6.4 54.9+7.1
COL (mg/dl) 71.122.6 62.612.3 57.2+¢3.5 59.924.1
SAT 408 .31R.9 41 .8x1.1 40.7108.6 40.921 .4
INSAT 132.714.1 123.115.8 132.61£2.3 127.014.1

TRI/TETRA 6.418 1 v.320.1 8.540.1 9.3120.1

W3/Wé .948. 0.410.1 0.410.1 8.440.1

{(n = 14) tn = 13) (n = 13)




Tabla XXVIII.- VALORES MEDIOS DE TRIGLICERIDOS (TG), COLESTEROL
(COL), INDICES DE SATURACION (SAT) E INSATURACION
CINSAT), RELACION TRIENO-TETRAENO (TRI/TETRA) Y RELA-
CION W3/Wé EN ANIMALES RESECADOS ALIMENTADOS CON
DIETA B

Resecadas Resecadas Resecadas Resecadas
3 meses 1 mes 3 meses
B + Urso B + Urso

T6 (mg/dl) 48.5£8.46
COL (mg/dl)  68.8%4.5 79.713.2 67.925.1 58.424.1

SAT 446.9%22.6 43.612.7 44 .2+1.6 41.9+1.2

INSAT 131.946.1 135.045.8 135.1126.4 134.145.1

TRI/TETRA 8.310.1 8.310.1 8.310.1 0.326.1

MM6 8-413-1 0041811 8-410-1 9-410-1

(n=12) (n = 18) (n = 11) (n = 13




Tabla XXIX.- PARAMETROS HEMATICOS EN ANIMALES CONTROLES
operados) ALIMENTADOS LON DIETA A.

Indice

Machos

G.rojos(x18 /mm )

Hto A

Hbg (g/d1)

VCM (u )

HCM C(uugm)

CHCM ()
G.blancos(x18 /mm )
Neutrofilos s.(XA)
Neutrofilos c.(X)
Linfocitos ()
Monoci tos(%)
Eosinofilos(/A)

Basofilos(X)

16.610.3
5411
1911

351

Hembras

Machos
3 meses

(falsamente

Hembras
3 meses

16.0120.4
6823
2140.3
3522

6.720.7
2421

8.210.2
Sex1
17.010.4
621

2128.3
3520.4
8.410.5
2642
e

4812

?.128.3
91zl
18.620.3
9721
2041

3521




Tabla XXX.- PARAMETROS HEMATICOS EN ANIMALES RESECADOS ALIMENTADOS CON

DIETA A.

Indice Machos

G.rojos(x18 /mm )

Hto <)

Hbg (g/dl) 17.640.3
VeM (u ) 5912
HCM C(uugm) 201
CHCM () 3311
G.blancos{(xi8 /mm ) 9.420.3

Neutrofilos s.(XA) 352

Neutrofilos Cc.(A) 0

Linfocitos (/) &2+2
Monoc i tos{X%)
Eosinofilos(A)

Basofilos(/A)

Hembras Machos

?.240.4
Sexl
17.240.5 18.010.4
59+3 6212
211

3521

Hembras

17.020.2
4812
211

3.521
8.121.2
3113
e




Tabla XXXI.- PARAMETROS HEMATICOS EN ANIMALES RESECADOS AL
€ IM
CON DIETA B. P

Indice Machos Hembras Machos Hembras
3 meses

G.rojos(x1@ /mm ) 8.716.3

Hto (%) 4912 531

Hbg (g/dl) 17.818.5 18.810.6 16.620.6
VUCM (u ) 5812 é1x1 4011
HCM C(uugm) 21+1 2011

CHCM (4 3411 331

G.blancos(x18 /mm ) 8.1108.8 6.418.8 6.620.5

Neutrofilos s.(XA) 3712 4112 3243

Neutrofilos c.(A) 2 ) ]

Linfocitos (X 5542

Monoc i tos(X) 31+0.9

Eosinofilos(X) 110.3

Basof ilos(%) 8




Tabla XXXI1.- PARAMETROS HEMATICOS EN ANIMALES RESECADOS ALIMENTADOS
CON DIETA B ADICIONADA DE ACIDO URSODEOXICOLICO.

Indice Machos Hembr as Machos Hembras
3 meses 3 meses

G.rojos(x18 /mm ) 7.9208.4 8.6+0.2 8.6128.3
Hto (4 4712 4411 4911
Hbg (g/dl) 17.0620.4 17.820.6 16£0.3 16.420.6

VCM (u ) 4822 S58+1 5542 5812

HCM Cuugm) 2111 2041

CHCM (0 3611
G.blancos(x18 /mm )

Neutrofilos s.(A)

Neutrofilos c.(4)

Linfocitos (X4)

Monoci tos’ )

Eosinofilos(¥)

Basofilos(X)




S.- DISCUSION




S9.1.- INFLUENCIA DE LA RESECCION, DEL TIPO DE DIETA Y DEL

TIEMPO 30BRE CAMBIOS PONDERALES E .ABGESTA

Cuando se estudian los incrementos de peso en

ratas falsamente operadas (controles) y ratas con reseccifn

del 58X de intestino delgado distal <(1.D.D.>, alimentadas

ambas con igual dieta A (cuyo aporte lipidico es aceite de
oliva), se observa que en lcs animales con exclusién de
parte de! intestino delgado, el incremento de peso eQ ma;or
que en los controles en un 284, aunque lags diferencias no
llegan a ser significativas, alpesar de tener unas ingestas
practicamente iguales (Tablas I ¥ 111>, Ello podrfa explicar-
se teniendo en cuenta que tras la reseccién los animales
Jisminuyen éu pesc durante el periodo postoperatorio, ¥
transcurrido el tiempo de adaptaciobn (23 dias), los animales
se encuentran en fase de recuperaci6n y dado que el peso
inicial de las ratas resecadas es menor que en las controles,
este incremento de peso se . 3ce mis patente ya que se encuen—

tran mis alejar s del *plateau” de crecimiento (GRUNT, 1964).

Cuando se modifica la calidad lipidica, al
suministrar la dieta B, cuyo aporte de grasa es a base de 1/3

de MCT, 1/3 de aceite de girasol ¥ 1/3 de aceite de oliva, en

ratas resecadas, el incremento de 2SO €S 13.4¥% superior en

los animales alimentaJos con este tipo de dieta respecto a

los que se les suministra la dieta A, 10 que coincide con una

mayor ingesta en estos animales (p < 8.8 (Tablas 111 ¥ w.

Dado que el aporte cuantitativn de grasa en ambos experimen=
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t 1 .-
0s es i1déntico (44 as{ como el resto de los componentes ¥y

solo varfa la composicién grasa de la dieta, la mayor ingesia

encontrada con la dieta B se podria deber a una mayor prefe—

rencia gustativa.

Cuando se tienen en cuenta las dos variables,

re-eccién y dieta, es decir, cuando se compai-an las ratas

controles alimentadas con dieta A, con las r-*as resecadas
alimentadas con dieta B, se encuentra que el incremento de
peso es significativamente mayor en lis ratas resecadas ali-
mentadas con dieta B (p ¢ 8.495), hecho qu~ corre paralelo a
la mayor ingesta de alimentc (p < @ &1) (Tablas 1 y V). Estos
resultados son un reflejo de la actuaci6n de las dos varia-
bles antes indicadas, en el sentido de que cuando se comparan
los animales controles con los resecados, ambos alimentados
con dieta A, se produce un aumentc en el incremento de peso ¥
cuando se comparan las ratas resecadas alimentadas con dieta
A ¥y B hay una mayol ingesta, nor lo que la explicacién de

estos dos hechos ha de ser idéntica a las anteriormente

expuestas.

Si la dieta B es adicionada de 88 mg de &cido
ursodeoxicdlico por 18f g de dieta y se le suministra a ratas

con reseccibn del s@% de 1.0.D., el incremento de pesoc ¥ la

ingesta disminuye significatiuamente (p ¢ 0.081) con respecto

a los animales resecados al imentados solo con dieta (Tablas

y VID). Teniendo en cuenta que la dieta que ingieren las

ratas es idéntica, con la dnica diferencia de 1a adicién de
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acido ursodeoxicélico (AUDC), 1la explicacién mas probable es

-a peor palatabilidad de esta dieta, dado el sabor amargo c:

este acido biliar, I. que condicionard una menor ingesta y en

consecuencia un menor incremento de peso.

Cuando el periodo de adaptacidén a la dieta

pasa de 23 a 83 dias en los animales falsamente operados
{controles) alimentados con dieta A, es decir, comparando los
animales controles al mes ¥ a 1os 3 meses, se observa una
disminucitn significativa (p < 8.881) en el incremento de
peso asf{ como en la ingesta (p < 8.01) (Tablas 1 y 11). Estos
resul tados concuerdan con MORALES (1983) que describe las
curvas de crecimiento en ratas, encontrando que a los 5 meses
gi edad los incrementos de peso son menores que en la fase

activa de crecimiento.

Transcurridos 3 meses desde l1a intervencion
quirdrgica, tanto si las ratas ingieren la dieta A o B, los
incrementos de peco son menores (p \ 8.001) que al mes de la
misma (Tablas IV y VI); ecte hecho se debe a la explicacioén
anteriormente descritz, incluso es mas notorio, liegando los
animales a perder peso, detido no solo a la edad, sino a la

exclusi6bn del Se7% de su intestino. Sin embargo, en las ratas

ingieren la dieta B adicionada de AUDC el compor tamier to

que
a los 3 meses de adaptacion a la dieta, es andlogo al de los

controles, aunque las diferencias no son significativas (Ta-

blas 11 y VIID).
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Si se realiza un estudio comparativo entre

los e i i
xperimentos realizados a los 3 meses,

se observa que la

. :
eseccion provoca un descenso de un 3é6% en el incremento de

peso, aunque las diferencias no son significativas; ello hay

que atribuirlo a que la capacidad de adaptacion de las ratas
tras la reseccién, disminuye con la edad (Tablas Il ¥y IV). La
modificaciébn de la calidad lipidica de la dieta (dieta B) no
afecta el incremento de peso, a diferencia de lo gque ocurre
al mes de la reseccion, en que tenfa lugar una mejora en el

incremento de peso de las ratas que ingerfan dieta B (Tablas

V ¥y VID.

Los resultados obtenidos en las ratas falsa-
mente operadas (controles) y alimentadas con dieta A y en
ratas resecidas alimentadas con dieta B, ponen de manifiesto
que no hay cambios ponderales por efecto del aporte graso de
la dieta, sino que sigue un compor tamiento anidlogo a) de los
animales resecados alimentados con dieta A en un periodo de
tiempo de 3 meses (Tablas II y VID. A diferencia de 10 que
ocurre con la modificaciéon lipidica de 12 dieta, la adicion
de AUDC a la dieta B supone una mejora en el incremento de
peso de loe animales resecados (Tabla VIID). Ello puede
atribuirse a una adaptacién a la pa!atabilidad de la dieta
ya que mientras que a un mes disminufa 1la

con este &cido,

ingesta, a los 3 meses la ingesta de alimento en este ¥ el

resto de los experimentos realizados a este tiempo y 5 meses

de la wvicda de las ratas, la ingesta es idéntica. Por 1o

tanto es presumible que el incremento de peso <n este tipo
’
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de ex i
perimentos sea mas lento, por loc cual nos encontramo
s

que aunque hayan transcurrido 3 meses,

los animales siguen
ganando pesc (Tablas 11, IV, VI ¥y VIII).

Lo que si{ es evidente es que la reseccién

i : e
ntestinal a los 3 meses no modifica la evolucién ponderal,

ni 1a ingesta en la ratz; de hecho, los animales de mis edad

tienen perfectamentamente controlada su ingesta.

S.2.—- INFLUENCIA DE LA RESECCION, DEL TIPO DE DIETA Y DEL

TIEMPO SOBRE LA UTILIZACION DIGESTIVA DE LA GRASA

La Gnica modificaciébn introducida, en cuanto
a la composicién de la dieta, ha sido la calidad lipidica de
la misma, modificacion justificada en base a 108 recul tados
obtenidos por KREMEN (1964) y KAI-MO-CHEN (196%) quienes
encuentran que e€n la reseccion ileal, el deterioro en la
absorcién de grasa es el croblema nutricional! mids serio. De
hecho, NYGGAARD (1945) y WAPNICK y col. (1968) encuentran que
un estado nutricional o6ptimo es mas diffcil de establecer
tras una reseccion distal. Ademas, IMAMURA ¥ col. (1987)
describen que uD aumento en el aporte lipfdico de la dieta
conlleva un deterioro en su absorci6n. Todo ello nos ha
ilevado a estudiar l1a utilizacion digestiva de la grasa en

ratas resecadas con distinta calidad lipidica de su dieta,

manteniendo el aporte cuantitativo (44).

La reseccion del 587 de 1.0.D. al mes de la
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interv ' | i
encion quirdrgica, conduce a un descenso altamente

significativo (p ¢ 8.801) en la cantidad de grasa absorbida

respecto a las controles alimentadas con idéntica dieta A que

se refleja fielmente en el coeficiente de digestibilidad

aparente (CDA) que es un 31% menor (p <8.601) (Tablas IX ¥y

X1. Fig.

i). Estos resul tadcs coinciden con los obtenidos por

numerosos autores (KREMEN. 1964, KAI-MO-CHEN, 1969, BARRIO-
NUEVO y col. 1938, COVES y col. 1988). Esta notable reduccion
se debe a la disminucién de la superficie absortiva y a ia
mayor velocidad de transito intestinal, con lo que se reduce
el tiempo de contacto entre la grasa y la mucosa (WESER,
1979). Por otro parte, como ¢! {leon es el lugar preferente
para la reabsorcién de sales biliares, la ausencia de este
por el tipo de resecciébn practicada, origina malabsorcibn de

grasa (DIETSCHY, 1968, ERLINGER, 1987).

Cuando se estudia al mes de la reseccidon el
efecto de la modificacié6n de ia grasa, sustituyendo 2/3 de
aceite de oliva por 1/3 de MCT y 1/3 de aceite de girasol
(dieta B8), se observa un notable aumento en la absorcibn de
grasa (p ¢ 4.001), asi como en 1a utilizacién digestiva de la
misma, Jjuzgada por su CDA (p ¢ 0.801), aumento que es del 284

(Tablas X1 y XIII. Fig. 1), es decir, con solo modificar la

calidad de la grasa suministrada, a pesar de que el tiempo

transcurrido desde la reseccibn es el mismo ¢ 1 mes), los

animales mejoran el aprouechamiento digestivo de la grasa,

llegando casi & alcanzar el CDA de las ratas falsamente
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operadas alimentadas con dieta A (Tablas IX y XIII Fig. 1)

El efecto beneficioso de la dieta B en la utilizacién diges-

tiva de la grasa puede explicarse en base a lo siguientes

- Que los MCT, constituyentes de esta dieta, parecen ser

absorbidos 4 veces mas eficientemente que los LCT (BENNET
]

1964) .

- Que la lipolisis intraluminal de losz MCT ocurre més rapida-
mente que la de los LCT. Una porcibn de MCT entra en 1la
célula mucosal ¥ sufre hidrélisis intracelular. Los &cidos
grasos de cadena media literados de esta manera, asi{ como los
liberados en la luz intestinai por la actuacién de la lipasa
lingual, de gran actividad en la rata (HAMOSSH y col. 1978,
PLUCINSK! ¥ col. 1979), enzima que hidroliza preferentemente
triglicéridos de cadena media en una proporciéon de S a 8
sobre triglicéridos de cadena larga (HAMOSH ¥ col. 1978, LIAO
y col. 1924), siendo todos ellos absorbidos en las primeras
porciones del intestino y transportados sin reesterificarse
al higado via porta.

- Que la absorci6n de MCT no requiere la presencia de sales
biliares (RUPPIN y MIDLETON, 1986) .

- Que los acidos grasos liberados tienen un conocido efecto
scbre la libzraci6n de CCK-PZ, con la consiguiente estimula-
ciébn de las serreciones biliar ¥ pancreética exocrina, que

facilitaran 1la digestion de los 2/3 restantes de 1la grasa

aportada.

- Que los LCT apor tados por los 2/3 restantes de grasa de la

dieta (1/3 de aceite de girasol ¥ 1/3 de aceite de oliva)

Discusi6n 135




. . :
promueven una ma or adaptacién de la superficie intestinal

que

el resto de los nutrientes (MORIN y col. 1981
)

GREY y
col. 1984).

- Que tanto los triglicéridos de cadena corta como los MCT,

pueden ser absorbidos en parte en el colon humano (DAWSON

col. 1964), como han demostrado también en colon de perro

PIHL ¥y col. (1948).

Todo ello confirma nuestros resul tados.

Cuando se adiciona a la dieta B acido urso-
deoxicélico (AUDC) a dosis de 88 mg/10808 g de dieta, ni la
grasa absorbida ni su CDA, en las ratas resecadas, tienen
diferencias significativas con respecto a los animales ali-
mentados solo con la dieta B durante un mes, ni con los
falsamente operados (contrcles) que ingieren dieta A, pero si
es significativamente may r su absorcién y CDA de la grasa
que en los animales resecados alimentados con dieta A durante
un mes (Tablas XI y XV. Fig. 1). Estos resul tados indican que
es la dieta B la responsable de la mejora en la eficacia
digestiva de la grasa, si bien, cuando la dieta B se adiciona
de AUDC, el CDA de 1la grasa es un 2% mayor que con solo la
dieta B, resultado que se puede deber a 1a menor ingesta de

H [ ]
Jas ratas en este experimento ¥y no a la acci6bn "per se del

AUDC.

Cuando se introduce 1a variable tiempo, eS

decir, se comparan los 8 experimentos realizados a un mes ¥ 3
?

i i ife-
meses de la intervencion quirargica, no se encuentran di
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Eanc i ~ T : . A
cias significativas en la eficacia digestiva de 1a grasa

en

los animales falsamente operados (controles) (Tablas IX y

X. Fig. 1); si bien, a 1ot 3 meses este indice es ligeramente

menor, hecho que puede atribuirse a la mayor edad, teniendo

en cuanta que los CDA de la grasa estan a unos niveles altos

(89.3% y 87.74) (Fig. 1). Sin embargo, las ratas resecadas

alimentadas con dieta A, el paso del tiempo conduce a una
mejor utilizacién digestiva de la grasa (p < 0.81), que
cuantitativamente representa un 184 (Tablas XI y XIl. Fig.
1). Ello puede explicarse por un fenétmeno de adaptacion de la
rata como ya han apuntado BARRIONUEVO y col. (1980) y que
explican en base a la hipertrofia e hiperplasia del intestino
remanente (STOCK-DOMAGE y col.1984, FORD y col. 1983, KWAN ¥
col. 1987). Cuandn se suministra a las ratas la dieta B o
esta adicionada con AUDC, a los 3 meses tienen un CDA de 1la
grasa similares a las del mes (Tablas XIII, XIV, XV y XVI.
Fig. 1. Esto puede deberse a que sus CDA al mes d» practicar
1a reseccibn son tan elevados por efecto de 1a adminisiracion
de 1a dita B, que compensa el fentmeno adaptativo que se

observa con el tiempo en los animales resecados alimentados

con dieta A.

Cuando se estudian en su conjunto los experi-

mentos raalizados a los 3 meses, en ratas falsamenie operadas

(controles) ¥ ratas resecadas alimentadas con dietas Ay B Y

esta dltima adicionada de AUDC (Fig. 1), el comportamiento es

i i bi las
cemejante a 1o comentado al mes de la reseccibn, S| bien
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diferencias no son tan patentes, es decir, la reseccién

disminuye el aprovechamiento digestivo de la grasa, mientras

qQue si a las ratas resecadas se le suministra la dieta B, es

evidente la mejor utilizacién digestiva de 1a misma.

Al realizar un estudio global de los experi-

mentos de utilizacién digestiva de la grasa, llama la aten-

cién el efecto beneficioso que tiene la dieta B en los ani-
males resecados en 1los cuales al mes de la intervencibn
quirdrgica tienen unos CDA de 1la grasa practicamente iguales
a los de los animales controizs ¥ que se mantienen transcu-

rridos 3 meses (Fig. 1).

E1 estudio de 1a utilizacién digestiva de la
grasa se complementa; si paralelamente se investiga la secre-
cién biliar, ya que esta es necesaria para la digestién ¥y

absorcién de la misma.

5.3.~ INFLUENCIA DE LA RESECCION , EL TIPO DE DIETA Y EL

TIEMPO SOBRE LA SECRECION BILIAR

La reseccion de 1.D.D. produce una interrup-
ciébn de la circulacion enterchepitica ¥ consecuentemente una

disminucién de la absorci6n de los 4cidos biliares, con un

aumento de la excrec.bn fecal de los mismos (MARTINEZ ¥y col.

1984, KOIVISTO ¥y col. 1984, TOUGAARD ¥ col. 1988). Es por

r i £ j N ido
ello que se ha Cent ado este estudlo en el lujo ¥ co tenid
’

de &cidos biliares.
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Desde 1los clésicos trabajos de ERLINGER vy

col. (1978), se admite que la bilis canalicular se origina

por el flujo pasivo de agua y electrolitos disueltos; este se

genera a consecuencia del transporte hepatobiliar de solutos

osmoticamente activos como los &cidos biliares, "fraccibn

dependiente de &cidos biliares" (FDAB) o como el de sodio ¥

bicarbonato mayoritariamente "fraccién independiente de 4&ci-
dos biliares" (FIAB) (ERLINGER y col. 1978, BEAR y STRASBERG
1984). Siguiendo el método de ERLINGER 1a FIAB se define como
el flujo de bilis que determina la recta de regresitn, obte-
nida de la correlacién entre flujo ce bilis y secrecion de
dcidos biliares, cuando esta 1fnea se extrapola a una secre-
cién ceru de &cidos biliares. El valor de la pendiente de la
recta representa los microlitros de agua que entran al

canalfculo por cada micromoi de &cido biliar secretado (BEAR

y STRASBERG 1984).

El flujo global medio de bilis excretado a lo
largo de 380 minutos en ratas falsamente operadas al mes de
ingerir la dieta A, tiene un valor de 6.8 pl/min/108g de rata
y su produccion de &cidos biliares es de 8.20 pmol ./min/188g
de rata; 1la eficacia osmbtica, es decir, la pendiente de la
recta es de 11.14 que representa los pl de agua por pmol . de
4cido biliar, 1la FIAB es de 3.62 pl/min/l@ﬁg de rata, siendo
relativa al flujo de un 48% (Tablas XVII.

su contribucibn

Figs. 2 ¥ 3) .Todos estos parémetros coinciden con los descri-

tos en 1la bibliograffa para esta especie (KLAASSEN 1974,
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BOYER 1974, MONTE 1988).

La exclusibn del S8% de 1.D.D. conduce al mes
de estar ingirienndo los animales la dieta A, a un aumento en
el fluyo de bilis del 284 (p ¢ 8.81), manteniendose la pro-
duccion de 4cidos biliares a niveles practicamente iguales
Gue en las ratas controles (8.21 y 8.20 respectivamente)
(Tablas XVII y XIX. Fig. 2). Si a estos resultados se les

hace 1la recta de regresibn, se encuentra que la FIAB es de

2.72, con un 35% de independencia, que si se compara con los

obtenidos en las ratas falsamente operadas, dichos par éme-
tros biliares son notablemente menores (Fig. 4), en tantoc la
pendiente de la recta se duplica ({1.14 ¥ 23.90), todo ello
nos indica que el flujo de bilis , tras la reseccién intesti-
nal, se hace mas dependiente del poder osmbético que generan
loe 4&cidos biliares. Estos hechos son coherentes con el
conjunto de cambios bioquimicos, metabélicos, fisiolbgicos ¥
cinéticos que afectan al “pool® circulante de 4cidos bi-
liares, tras resecar la porcibn dé intestino funcionaimente

mas importante en el reciclaje enterohepatico del mismo

(CAREY 1972).

La reducciétn o ausencia de deoxicélico ¥

litocblico en la bilis de animales con resecciébn ileal, es

debida a una disminuciébn en el tiempo de paso colénico ¥y por

ello a una menor exposicibn de los a4cidos biliares a las

bacterias dehidroxilasas (FIASSE y col. 1983, SETCHELL y col.

1985, lo que ocasiona una mayor proporcion de 4cidos bi-
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liares i i ili
Primarios en la bilis por un aumento en 1la sintesis

"de 4 G
novo", cuya actividad osmética supera a la de los secun-

darios (RUTGEERTS y col. 1982, TOUGAARD y col. 1986) Todo

ello explica el aumento de la pendiente de la recta en ratas

resecadas (Fig. 4).

Cuando sie modifica la calidad lipidica de 1la
dieta (dieta B) y se le suministra a las ratas resecadas
durante un mes, no se encuentran cambios en la FIAB, ni en la
pendiente de la recta (Fig. 35) cuandy se comparan con los
animales resecadns alimentados con dieta A. Todo lo anterior-

mente expuesto indica que la sustitucién de 2/3 de aceite de

oliva por 1/3 de MCT y 1/3 de aceite de girasol carece de

efecto significativo sobre la secreciobn biliar en las ratas

resecadas.

Si se comparan estos mismos parémetros bi-
liares entre ratas falsamente operadas y ratas resecadas
alimentadas con dieta B (Fig. 6>, se comprueba que estos
Gltimos animales tienen un compor tamiento similar a los rese-—
cados al imentados con dieta A, como se ha indicado anterior-

mente (Fig. 3), por lo que se deduce que esS la reseccion la

que provoca cambios en el fisinologismo biliar ¥ no la calidad

lipidica de la dieta.

Si la dieta B se adiciona ce AUDC tiene lugar

una serie de cambios cualitativos adicionales a los cuantita-

tivos que induce la reseccibn intestinal, asf, s=e observa que

cuando se comparan las ratas al imentadas con dieta B mas
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AUDC con los animales resecados alimentados con ias dietas A

o

B hay una reducciébn en la actividad osmética del ‘pool" de

acidos biliares, como lo pone de manifiesto 1a disminuciébn de

la pendiente de la recta (Fig. 8) (15.5 frente a 23.9 y 23.5

p1  de agua/ymol. de 4cido biliare). As{ mismo, ocurre un

aumento en la contribucién de la FIAB que pasa de 2.72 y #.70

a 4.52 pl/min./188 g de rata y que representa un 564 de 1la

independencia (Fig. 8).

La reducci6bn en la actividad osmbtica del
*pool” de acidos biliares en ratas resecadas alimentadas con
dieta B mas AUDC, en reluacié~ a las resecadas que han in e-
rido dieta A o B puede estar relacionado con la inhibicibn
por retroalimentacion negativa que experimenta 1la sintesis
hepatica "de novo" de acidos biliares, cuando a la dieta se
le adiciona un &cido biliar ¢(BGARCIA MARIN ¥y col. 1983) y/0 a
una modificacién de la actividad micelar de los 4&cidos bi-
liares segregacos, en el sentido de reducir el estado mo-
nomérico por aumento de la concentracién o de las propiedades
fisicoquimicas (HEUMANN y col. 1988). En relaci6n al primer
punto, la menor actividad osmé6tica del "pool" de 4&cidos
biliares, por la reduccién en la proporcién de los 4cidos
biliares primarios en la secrecitn, es consecuencia de 1la
adicion de AUDC a la dieta. Todo lo ariteriormente expuesto es
ervaciones de RUTGEERTS y col. (1982) 7r

apoyado por las obs

STIEHL y col. (1988) acerca de la entidad que tiene 1a absor-

ciébn colbnica de 1a AUDC.
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En relacién a la FIAB, el efecto estimulante

<@ AUDC ha sido demostrado por GARCIA MARIN y col. (1985) en

administracién endovenosea y por UCHIDA y col. (1983) en la

adiciobn a la dieta de dicho acido. E)! mecanismo se debe

principalmente a un efecto hidrocolerético, por estimulacién

de la secrecién canalicular de bicarbonato (DUMONT, (986
?

MOSELEY ¥ col. 198%5).

Al comparar los resultados obtenidos en ratas
fajsamente « eradas (controles y en animales resecados
alimentados con dieta B mas AUDC durante un mes, se ve que el
$lujo de bilis es mayor (p € 0.081), ¥y que la produccib6n de
4cidos biliares es ligeramente superior (Tab s XVI1 y XX1I1.
Fig. 2); perc si se compara la pendiente de la recta de
regresion ob:enida con estos dos parédmetros, se observa como
a pesar de tener la rata practicada una reseccién del 50X de
1.0.D., el poder osmético de los 4cidos biliares disminuye
aproximandose al de las ratas controles (11.14 y 15.56 pl de
agua/pmol . de acido biliar) mientras que en las ratas reseca-
das alimentadas con dieta A o B es el doble (Fig. 8), por lo
qu2 podemos afirmar que la adicidn a 1a dieta de AUDC modifi-
ca la eficacia colerética de los 4&cidos biliares acercandola

a la de los animales controles (Fig. 7). La FIAB se eleva,

pasando Cle 3.62 Pl/min/lﬂﬁ g de rata en loe animales con-—

troles a 4.52 en los animales resecados alimentados con dieta

B mas ~UDC (Fig. 7). Ello es explicable por las razones

apuntadas anteriormente acerca de la estimulacibn que tiene
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este A4cido biliar sobre

la secrecié6n hidromineral. En este

mismo sentido, la contribucion relativa al flujo de 1a FIAB

tambien se acerca a los valores de las ratas controles (564 ¥

687 respectivamente) (Fig. 7).

Aparece claro que el efecto neto de la adi-

cion a la dieta de AUDC sobre el fisiologismo biliar en

ratas resecadas ha sido el de acercar flujo, FIAB y poder

osmético de los acidos biliares a Ios valores encontrados en
animales controles. Todo elio nos induce a pensar que la
sintesis "de novo" en estos animales estd menos . mulada, a

pesar de tener las ratas practicada una reseccién intestinal.

Cuando han transcurrido R mese. desde la
intervencitn quirtrgica, tanto en las ratas controlc - alimen-
tadas con dieta A como en las resecadas alimentadas con
dietas A, B o esta adicionada de AUDC, el factor tiempo no
afects significativamente el flujo de bilis ni la producciotn
de Acidos biliares (Fig. 2). Por 1o tanto, si se comparan las
rectas de regresion obtenidas con estos dos pardmetros, (Fig.
9) en los dos e<perimentos, no S€ modifica el poder osmbtico
de los 4cidos biliares ni la fraccion independiente de estos,
ni su contribucién relativa al flujo; es decir, todo lo
anteriormente discutido entre los 4 experimentos ~ralizados

al mes, es aplicable a los 3 meses de la intervencién qui-
rdrgica y de estar alimentando a los animales con las distin-

tas dietas (Figs. ?, 18, 11, 12 ¥y 13).

Lo anteriormente e puesto nns indica que los
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Cton intestinal en ratas al mentadas con dieta A, repercuten
Fositivamente sobre la utilizaciébn digestiva de la grasa
3
dado que aungque el CDA de este ?ﬂnr§enle desciende en un 31%
*)
los niveles de este indice estan dentro de valores acepta-
bles. Transcurridos 3 meses desde la intervencién quirdrgica

] ar 4 ;
'os parametros biliares medidos no indican una variacién de

los mismos. Por tanto, a mejor utilizacién digestiva de la

grasa encontrada a los tres meses en ratas resecadas alimen-

tadas con dieta A&, que representa un aumento del (&4, no es

debida a cambics en la fisiologfa biliar, ya que esta se

mantiene con similares caracteristicas desde el mes, por lo

que la explicacién mas coherente es la hipertrofia e hiper-

. IR ; ; j
pTasia del intestino remanente (FORD 1985, K4AN ¥ col. 1987)

como ya se ha indicado anteriormente al comentar la mejora en
dicha utilizacién. Fsta hipertrofia e hiperplasia del intes-
tino remanente, no repercute de igual forma en el manteni-
miento de la circulacion enferohepética, vya que si esto ocu-

rriera, Jla eficacia osmética (pendiente de 12 recta) tendrfa

que disminuir. Este hecho se corrobora 2n 2l caso de adminis-

trar &cido ursodeoxicblico en la dieta, en que como se vefa

eficacia osmbtica disminufa; si bien es

(RUT-

anteriormente, la

cierto, que el AUDC se absorbe pasivamente en c6lon

1982, STIEHL ¥ col. 1988) y dicha absorcion
ileoctomfa (HOFMAN 1973) .

GECRTS y col.

pasiva se cifra en un 58X tras una

Sin embargo, FREEMAN y coi. (1988) encuentran un sistema

adaptativo en los mecanismos de transporte activo en el
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inte
stino remanente, aunque para la glucosa

Todas nuestras explicaciones podrfan estar

rat.ficadas con una determinacién cualitativa de 4cidos bi~-

liares en la bilis, que de hecho ha sido iniciada siguiendo
la técnica de cromatografia liquido - lfquido (HPLC) puesta a
punto en nuestro Departamento (FERNANDEZ SAAVEDRA, 1989). Sin
embargo, los cromatogramas obtenidos muestran e un 48% de
los 4&acidos biliares no eran identificados ¥y que de acuerdo
con HAYASHI ¥ col. (1985} corresponden a los &cidos d , B rY¥

muricédlico, de los cuales no se dispone en el mercado de

patrones para =u correcta identificacion.

S.4.- INFLUENCIIA DE LA RESECCION, DEL TIPO DE DIETA Y DEL
TIEMPO SOBRE LOS NIVELES SERICOS DE TRIGLICERIDOS,

COLESTEROL, PERFIL LIPIDICC Y PARAMETROS HEMATICOS.

El estudio digestivo de la grasa se comple-
menta con la investigacion de varios parametros metabélicos

que pueden aclarar algunos aspectos de 1a utilizacién nutri-

tiva de este nutriente.

La reseccién del 584 de 1.D.D. frente a ratas

falsamente operadas (controles), al imentadas durante un mes

con la dieta A, conduce a un descenso al tamente significativo

(TG)

(p < 6.881) en la concentracibn sérica de triglicéridos

y una disminuci6n de 10% niveles de colestercl (p < 0.01)

(Tabla XXVII. Fig. 14, resul tado este G6l1timo que coincide
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con 1os obtenidos por MURILLO y col. (1978) en esta misma

especie.

La explicaciébn del descenso en los tri-
glicéridos en los animales en que se ha practicado una resec-
cidn, se puede deber en parte a la menor utilizacién digesti-
va de la grasa en estos animales. Ademds, al ser el intestino
el lugar de sintesis de los quilomicrones y parte de las
VLDL, al tener extirpado el 504 del mismo, disminuird su

formacién y por tanto su paso al torrente circulatorio

(GREEN ¥ col. 1981).

La caida en los niveles de colesterol sérico
se pueden justificar porque al tener ios animales resecados
interrumpida, en gran medida, la circulaci6bn enterohepatica
de 4cidos biliares, parte del colesterol sintetizado “de
novo" <ce desviard a la biosfntesis de estos &cidos (TURLEY ¥

DIETSCHY, 1981, TURLEY ¥ DIETSCHY, 1982). Asf, MOSBACH y col.

(1971) encuentran un aumento de 1a 7 A -hidroxilasa, enzima

clave en la biosintesis de 4cidos biliares. De hecho, en
nuestros experimentos, encontramos un aumento del flujo de

bilis » un aumentoc en la eficacia colerética en la ratas

resecadas.

Los niveles mas bajos de TG ¥ colesterol en

los animales con exciusién del 587 de 1.D.D. pueden también

ser explicados por tener un precursor comGn, el acetil-CoA,

que serfa derivado hacia la sintesis de acidos biliares, como
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han indicado KAMINSKY y col. (1988) que apuntan 11 posibili-

dad de wutilizar este tipo de intervencién quirdrgica para

paliar las hiperlipemias congéni tas,

Sin embargo, el estudio de los .rcentajes
relativos de 4cidos grasos en suero tanto cuali como cuanti-
tativamente no se modifican por efecto de la resecciébn intes-
tinal (Tabla XXV). Estos resultados conirastan con los obte-
nidos por FARKKILA y col. (1987) que al investigar el perfil
lipfdico del suero de pacientes con reseccion intestinal
encuentran signos quimicos de deficiencia en 4cidos grasos
esenciales, a pesar de su buen estado nutricional, por 10 que
sugieren que estos individuos deberfan suplementar su dieta
con 4cidos grasos poliinsaturados en cantidad similar a la
excretada en heces. Asimismo, WAPNICK y col. (1974) y MILLER
y col. (1987) encuentran que tras reseccién masiva de intes-
tino, los niveles de 4&cido linoléico ¥ araquidbnico se
encuentran disminuidos. JOHANSSON y col. (1987) estudiando en
pacientes con reseccibn ileal los &cidos grasos del plasma,
observan una disminucién en los 4cidns grasos insaturados
circulantes y un incremento en la movilizaci6tn de &cidos

grasos del tejido adiposo, debido a un aumento en la demands

de precursores para la sintesis local de prostaglandinas en

el intestino remanente.

En nuestras condiciones experimentales con

una reseccién del 0% de 1.D.D., con un aporte graso en la

y con un CDA de la grase de

dieta a base de aceite de oliva,
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y NO se encuentra la deficiencia descrita en 'a bibl
iblio-

graffa, lo que puede atribuirze por un lado a que el aceit
; ite

de oliva contiene cantidades adecuadas de &acidos grasos po-

i : : ( '
nsaturados, que con esta eficacia digestiva, es de suponer

u i [
que la absorciotn de los acidos grasos esenciales sea buena;

de hecho, la relacién trieno/tetraeno ec la éptima (0.4),

tanto en animales control comc en resccados y el fndice de

4cidos grasos insaturados es igual en ambos experimentos

(Tabla XXVII1, Fig. 15).

Al no encontrar efecto de la reseccibn intes-
tinal sobre el metabolismo de los acidos grasos, ya que no se

encuentran diferencias en los porcentajes relativos de estos

Acidos en suero, es indicativo de la no deficiencia de &cidos

grasos esenciales y sus der ivados metab6licos, pues %i esto
ocurriera se reflejarfa en una alteracién de 1a formacién de
membranas, ecspecialmente la de eritrocitos. En nuestros re-
sultados de los parémetros hemiticos medidos, no se observa
ninguna alteracién en el naGmero de eritrocitos, hematocri to,
volumen corpuscular medio, ni en la observacién morfolégica
de 1os mismos (Tabla xXX). Un factor adicional a tener en
cuenta es la deficiencia en vitamina B12 que se produce tras

la reseccié6n de f{leon distal en humanos, descrita por VEGA -

FRANCO y col. ¢1981) y MERRICK ¥ col. (1985); sin embargo, en

la rata, en nuestras condiciones experimentales no se modifi-

can ni la morfologfa ni el nGmer o de eritrocitos, 10 que nos

i yorio hepa—
induce a pensar que los animales tengan un reser P

tico de vitamina B12 suficiente para que no se alteren estos
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(FOOD & NUTRITION BOARD, 198@).

Tode lo anteriormmente expuesto nes indica

que la reseccion del 504 de 1.D.D. en ratas alimentadas con

dieta A, no produce deficiencia de &cidos grasos esenciales,
ni alteracibn en la formacién de membranas como lo azalan

nuestros resul tados metabbdlicos ¥y hematicos.

Si a las ratas resecadas se le suministra la
dieta B, cuyo aporte graso es tambien de un 4%, pero s¢ ?an
custituido 2/3 de aceite de oliva por 1/3 de MCT ¥y 1/3 de
aceite de girascl, ¥y se comparan con los animales resecados
alimentados con dieta A, ambos durante un mes, se encuentra
que los niveles de TG ¥ colesterol estan aumentados en un 27
y un 20% respectivamente (Tablas XXVII y XxVII11. Fig. 14), si
bien, las diferencias no llegan a ser significativas. Estos
aumentos pueden ser explicados en base a la mayor absorcion
de grasa encontrada con este tipo de dieta, aunque son Mme~
nores que los obtenidos en los animales controles 1o que pone

de manifiesto, que el efecto de la reseccién sigue siendo

patente en estos animales ¥y nos confirma la utilizacion de

estos para la sintesis "de novo® de 4cidos biliares.

Cuando se estudian los porcentajes relativos

de 4cidos grasos en syero de ratas resecadas al imentadas con

dieta B, y se compara con los obtenidos en el suero de ratas
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thtadas con dieta A, se refleja fielment i
4 i te e
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que estan pr . %
presente en este tipo de dieta, una digminucidn en
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¥

estedrico (C18 vy

oléico (CI18:1), un aumento en el linoiléico (CI1B:2Wé) ¥y el

consiguiente aumento en el Aacido araquidénico (C20:4Wé), con

un Indice trieno/tetraeno de 8.3 (Tablas XXV, XXUI, XXVII y
XXViI1I, Fig. 15, Este reflejo de la grasa dietaria sobre e!
perfil lipfdico del suero ha sido descrito por DOUGHERTY vy
col. (1987), quienes llevando a cabo estudios epidemiolégicos
observan wuna coincidencia en la distribucién de los 4acidos
grasos poliinsaturados entre los lipidos plasmiaticos ¥ los
4cidos grasos de la dieta. Por ello, la composicién de dcidos
grasos del plasma sera un buen indicador del estado nutricio-

nal a largo plazc de la grasa de la dieta, debido al réapido

recambio ¥ flujo direccional de varias lipoproteinas.

La dieta B al igual que la dieta A tampoco
produce deficiencia de Acidos grasos esenciales y sus deriva-
dos metabélicos en ratas resecadas, como lo demuestra el
hecho de que no se modifique el némero de eritrocitos, hema-
tocritoc, volumen corpuscular medio ni 1a observacién morfo-

l6gicza de los eritrocitos (Tablas XXX y XXXI).

La administracion de la dieta B a las ratas

resecadas no solo mejora la utilizacién digestiva de la grasa

sin modificar 1a §isiologfa biliar, sino que a nivel me tab6-
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esta dieta, Y8 que
insaturados ‘aceite de

TRl Bt K ' .
PR ELA tol., (1987) estd indicado en

pacientes on resecdton t
{ : intestinal,. Ademds, su contenido en

ML § del aporte graso) hard gue sean wutilizados estos
como combustible, como indican (YEH y ZEEP, 1976, BACH y col.

y preservando loe Acidos grasos insaturados para la
afntesie "de novo" de 4cidos biliares, formacién de estructu-
rats f(hipertrofia e hiperplacia del intestino remanente) y

formac ién de compuestos relacionados (prostaglandinas, trom-

boxanos ¥y leucotrienocs).

Con respecto a los indices es de destacar que
la relacfon trieno/tetraeno con este tipo de dieta B (8.3)
(Tabla XXM111, Fig. 195) apora las hipbtesis anteriormente

emi tidas.

Uno de los puntos de control quizas mas im-
portantes en la biosintesis de &cidos grasos poliinsaturados
y que condicionan los niveles de lipidos\tisulares es la
interaccion de tipo competitivo entre los miembros de cada
serie. Asf, es perfectamente conocida la inhibicién competi-
tiva que existe entre los Acidos grasos insaturados Ci8 de
las tres series para la A é desaturasa. La afinidad de la

enzima es mayor en el orden W3 > Wé > W? (BUDOWSKI y col.

1985, ROSENTHAL, 1987). Consecuencia de ello y en condiciones

normales 1lo0s 4cidos grasos poliinsaturados de 1a serie W?

estéan practicamente ausentes de los 1ipidos tisulares, estan-
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P mente iguales; estos resul tados nos confirman que #n

» ;
westras condiciones experimentales, ni la reseccibn fii el
" ’

cambio de la calidad lipidica de 1a dieta modifica el metabo-

lismo de los Acidos grasos poliinsaturados.

Cuando 1a dieta B es adicionada de 88 mg de
AUDC por 188 g de dieta y se le suministra a ratas resecadas
al mes de la intervencitn y se comparan con las ratas reseca-
das alimentadas solo con dieta B, los valores séricos de TG y
colesterol son practicamente iguales, Yya que la utiilizacioén
digestiva de ia grasa es del mismo orden (Tablas XIII, XV ¥

XXVIII., Fig. 14).

Los porcentajes relativos de &cidos grasos en
suero, al igual que ocurre con la dieta B a! compararlos con
la dieta A, es un fiel reflejo de l1a modificacibn de 1la
calidad lipidica de 1la dieta (Tabla XXVI)> aunque hay un

descenso del &cido capréico. No obstante ¢} fndice de 4cidos

grasos saturados es practicamente igual (46.2 para la dieta B

44.1 para la dieta B mis AUDC)(Fig.13) debido a que hay un

Yy

aumento en los porcentajes relativos de palmftico ¥ es edrico

(Tabla XXV1). Tambien en este caso, el sstudio hemético ros

confirma la no existencia de deficiencia de 4cidos grasos
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entro de

xXxXx11i».

Desde una perspectiva general, 88 COmpara

iipfdico, reflejado por un estudio de Indices, de
los 4 experimentos realizados a un mes se observa que no
existen diferencias de importancia fisiolégica en el Indice
de saturados, indice de Iinsaturados, relacidon trieno/tetraeno
ni relacidn W3/Wé, por lo que no existen deficiencias de
4cidos grasos esenciales con ninguna de 'as dos dietaz ensa-
yadas en ratas controles y resecadas, ni en estas Gltimas
alimentadas con dieta B adicionada de AUDC; ademis todo estos

indices se encuentran dentro de la normalidad para esta

especie (Tablas XXVII y XXVIII, Fig. 132.

Cuando se realiza un estudio comparativo
entre los experimentos realizados al mes ¥y 3 meses de la
intervencién quirdrgica y de estar ingiriendo las ratas inin-

terrumpidamente las distintas dietas, se encuentra que no

existen diferencias significativas en los niveles séricos de

TG vy colesterol (Tablas XXUIT y XXVIIl, Fig. 14) lo que puede

deberce a que los cambios habidos al mes de la reseccitn a

nivel metabélico, se siguen manteniendo a los 3 meses, ¥ya que

las diferencias encontradas entre los 4 grupos de experimen-—

por lo que el factor tiempo nO afecta

tos siguen apareciendo,
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‘guen manteniendose los cambios morfolégicos (CARRERAS »
col. 1987). Sin embargn, fas modificaciones meiak6l icas deben
ser mas rapidas puesto que el organismo tiende a mantenar su
homecstasis, ya que esta es primordial para la vida. Cuando
ge estudian louw porcentajes reiativos de 4cidos grasos en
suero de rata 2zl mes y 3 meses de la operacion, se observa
que en lus animales que han ingerido la dieta A durante 3
meces, no existen cambios de los mismos por efecto de 1la
reseccién, ni por el paso del tiempo. Si las ratas ingieren
la dieta B durante 3 meses no aparecen en el suero de las
mismas CE ni Cl18 (Tabia XXVI). Ello puede atribuirse a una
induccién de las enzimas encargadas de su metabolismo. No
obstante este hecho no debe llamar la atencibn puesto que a
nivel metabélico el findice de &cidocs grasos saturados se

mantiene a los 3 meses respecto al mes (43.5 y 46.2 respecti-

vamente) (Tablas XXVII ¥ V111, Fig. 13). Lo que sf es

que el perfil lipfdico sigue siendo un fiel

evidente es

reflejo de la dieta ingerida, con l1a salvedad antes descrita.

Lo anteriormente indicado vuelve a manifestarse cuando las

ratas ingieren durante 3 meses esta misma dieta B adicionada

de AUDC.
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han encont ade diferenci

MOE e iment tados al Bes ¥

os estadiad: . metabolismo 1,:%di-
manifiesto gque no éxisten deficiencias de
esenciales;, y que se confirma por 1os valores
hemdticos Gue aunque sujeltos a varisciones biolbgicas se
encuentran dentro del rango de la normalidad; es evidente por
tanto gque no es necesario comentar las variaciones existentes

entre l1os exper imentos realizados 2 los 3 meses, ya que sSOn

similares a los comentados para el mes,

Todoz loe resultados descritos no tendrfan
una validez real, si no se estuviese seguro que las ratas se
encuentran en condiciones fisiolbgicas al realizar los expe-
rimentos, pero esto Gltimo se ha comprobado al hacer un

estudio cuanti ¥ cualitativo de los leucocitos (Tablas XXIX,

XXX, XXXI y XXXI11), que tienen unos valores normales dentro

de su variabilidad biolbgica, pcr lo que se puede descartar

una patologia infecciosa en todos los animales ensayados.
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£l
talsamente coeradas
ias

cuando han transcureidi

Las d.etas empleadas han sido las siguientes:
Dieta A: Como aporte graso aceite de oliva
-~ Dieta B: Con cumponente lipidico 1/3 de MCT, 1/3 aceite de
girasol ¥y 1/3 aceite de oliva.

Ui tercer grupo de experimentos se realizé adicionando acido

ursodeoxicélico a dosis de 8@ mg/i88 g a la dieta B.

El estudio global ha comprendidc un total de
8 experimentos en todos los cuales se ha determinado peso de
los animales, incrementc de peso, ingesta, eliminacion fecal,

absorcién abscluta » coeficiente de digestibilidad aparente

de la grasa. Asf mismo, Se ha determinadoc, en bilis, flujo

biliar ¥ concentracibn de 4cidos piliares, en suero, acido-
grama, colesterol ¥ trigliceridos y en sangre, recuento de

glébulos rojos ¥ blanceos, hemoglobina, hematocrito y férmula

leucocitaria.

Los resul tados obtenidos en la presente Memo-

ria nos permiten llegar a las siguientes conclusiones:
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CON
CLUSION PRIMERA.- La reseccién del 98% de intestino delga-

do distal pr
&l provoca un Jdescenso en el aprovechamiento digest vo

3 3
de 4 grasa, un aumento en el

\

fiujo de bilis ¥ en el poder

osmotico "de A&cidos biliares. Asi mismo, tiene lugar una

disminucién en la contribucién relativa al flujo de la frac-

cion independiente de Acidos biliares,

CONCLUSION SEGUNDA.- La modificacién de la calidad lipidica

de la dieta, sustituyendo 2/3 de aceite de oliva por 1/3 de

MCT ¥ 173 de aceite de girasol, eleva la utilizacitn digesti-
va de la grasa en ratas resecadas hasta practicamente Jlos
valores de los animales contreoles. Sin embargo, no se modifi-
can los cambios producidos por la reseccién intestinal en las

——curacterf{sticas de la bilis.

CONCLUSION TERCERA.~ La adiciébn de acido ursodeoxic6lico a la
dieta que contiene como aporte lipfdice 1/3 de MCT, 1/3 de
aceite de girasal y 1/3 de aceite de oliva, sigue mantenienuo
una alta eficacia digestiva de la grasa en ratas resecadas ¥

modifica la secrecitn biliar aproximandola a la de las ratas

controles.

CONCLUSION CUARTA.- EI efecto adaptativo sobre el aprovecha-

miento digestive de la grasa a los tres meses de la resecciobn

intestinal, solo se produce cuando con la dieta ensayada

dicho aprovechamiento era bajo. For efecto del tiempo no Se€

modifican los paréme tros biliares estudiados.
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CONCLUSION QUINVA.- En el perfil lipidico del suero en las

ratas ensayadas el tipo de dieta, 1la reseccibn » ol tiempo

no producen un déficit en acidos grasos esenciales,

ni modi-

ficaciones en los valores hematicos, solo refleja el aporte

graso de la dieta.
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