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Editorial

Desde los origenes de la compaiiia, Nestlé ha estado
preocupado de entregar soluciones nutricionales a
las personas en las diferentes etapas de sus vidas,
de acuerdo a las necesidades de las sociedades don-
de opera.

Sin duda estas necesidades han cambiado en el
tiempo. A fines del siglo XIX la desnutricién infantil
causé estragos en Europa, y también en Chile du-
rante varias décadas del siglo pasado. Este mal en-
contré solucién en nuestro pais gracias al esfuerzo
mancomunado de la comunidad cientifica liderada
por el Dr. Monckeberg y la industria de alimentos,
por Nestlé.

Hoy, esas necesidades han cambiado. Una pobla-
cién cada dia mas longeva y un profundo cambio
en los habitos de nuestra poblacion, han dejado de
manifiesto el aumento de enfermedades como el Al-
zheimer, la anorexia y la osteoporosis. Son estos los
desafios que como compafia queremos combatir,
mediante la innovacién y el desarrollo de productos
con valor agregado nutricional.

Pero no es lo Unico que nos convoca. El crecimiento
del sobrepeso y la obesidad, enfermedades nutricio-
nales que en ultimo tiempo han causado gran im-
pacto en nuestra sociedad, sigue siendo un desafio
del presente.

Esta problematica se ha convertido en un tema pais
abarcando la agenda gubernamental, mediatica y
cientifica, pero también de asociaciones civiles y de
la empresa privada. Como compaiiia estamos con-
vencidos que sélo el trabajo conjunto y proactivo de
los diferentes actores de la sociedad permitiran la
generacion de soluciones efectivas a esta enferme-
dad, especialmente en nuestros nifios y jovenes.
Pero aunar miradas en la busqueda de soluciones no
basta. La investigacion cientifica es clave a la hora de
combatir este flagelo.

Chile cuenta con una elite de investigadores, quie-
nes justamente a través de su riguroso trabajo bus-
can compartir su conocimiento por medio de inves-
tigaciones como las presentadas en este libro. Esta
publicacién, liderada por los doctores Oscar Brun-
ser, Sylvia Cruchet y Martin Gotteland, y que aborda
una tematica tan relevante como la relacién de la
nutricion con el funcionamiento del aparato diges-
tivo, marcara sin duda un hito que podria ser pieza
clave de estudio para la busqueda de soluciones y
tratamientos efectivos sobre las enfermedades an-
tes mencionadas.

Quiero terminar transmitiendo mis sinceros agrade-
cimiento y felicitaciones a todos los cientificos que
dedicaron arduas horas de trabajo para el desarrollo
de este conocimiento en la materia, el que hoy se
pone a disposicion de las empresas, marcando nues-
tra ruta para la elaboracién de productos con aporte
nutricional y que contribuyan a una mejor calidad
de vida de las personas.

Fernando del Solar
Presidente ejecutivo Nestle Chile
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Prélogo

La estructura y la fisiologia del tracto gastrointesti-
nal estdn integradas armoniosamente para satisfa-
cer las complejas necesidades funcionales y meta-
bolicas del organismo, lo que resulta mas evidente
si se examinan algunas de sus caracteristicas distinti-
vas. Estas incluyen una superficie mucosa de aproxi-
madamente 400 metros cuadrados, que resulta de
la presencia de las valvulas conniventes y las vellosi-
dades intestinales, la presencia del 80% del total de
los linfocitos del organismo y la secrecion diaria hacia
el lumen intestinal de unos 3,5 gramos de inmuno-
globulina A polimérica. La digestion de los alimentos
ademads de permitir su absorcion eficiente por la via
sanguinea y linfatica, resulta en la destruccion de su
identidad inmunitaria.

La digestion es un proceso quimico de gran magnitud
ya que un ser humano promedio consume durante
su vida unas 30 toneladas de alimento. A este pro-
ceso contribuyen la secrecion de acido por el esto-
mago, las sales biliares conjugadas sintetizadas por el
higado y una variedad de enzimas altamente activas
sintetizadas por el pancreas. Para que estos proce-
sos sean posibles, el tubo digestivo moviliza ademas
cada dia unos 10 litros de agua con sus correspon-
dientes electrolitos.

Esta intensa actividad metabdlica estd asociada con
el veloz recambio de las células del epitelio intesti-
nal, que se produce en aproximadamente 5 dias en
los adultos y que resulta en la descamacion diaria al
lumen de unos 350 gramos de células. Estas células
descamadas liberan unos 60 — 70 gramos de protei-
na enddgena que diluyen en el lumen intestinal a las
proteinas provenientes de los alimentos; este meca-
nismo amortigua las fluctuaciones en la composicidn
de la mezcla de aminoacidos y péptidos que deben
enfrentar los transportadores especificos del ribete
estriado de los enterocitos.

Las neuronas, elementos de la glia y sus prolonga-
ciones en el tracto gastrointestinal, representan una
masa de aproximadamente 1.000 gramos que hacen

de este conjunto el segundo componente por peso
del sistema nervioso humano; por esta magnitud y
por sus complejas capacidades funcionales, el tejido
nervioso de la pared intestinal ha sido denomina-
do “el segundo cerebro”. El componente endocrino
del tubo digestivo comprende a lo menos 11 tipos
diferentes de células, presentes en forma aislada en
todos los segmentos del tracto gastrointestinal, que
en conjunto pesan unos 500 gramos y producen a lo
menos 20 péptidos y hormonas con efectos a distan-
cia ademads de paracrinos y autocrinos. Junto con los
elementos del tejido nervioso, contribuyen a regular
la motilidad y los procesos de absorcion y secrecion.
El tubo digestivo, y en especial el colon, alberga una
microflora que incluye decenas de trillones de mi-
croorganismos pertenecientes a 500 o hasta 1.000
especies diferentes, que comprenden miles de ce-
pas y cuyo genoma es aproximadamente unas 100
veces mayor que el genoma de su huésped huma-
no. Es una paradoja que por cada célula de Homo
sapiens, nuestro organismo albergue unas 10 células
bacterianas. El peso de esta microbiota ha sido cal-
culado en unos 1.500 gramos, lo que la convierte en
el érgano con mayor masa de nuestro organismo, en
el que cumple funciones de estimulo y maduraciéon
de las estructuras del tubo digestivo, de defensa, de
fermentacion y rescate de nutrientes no absorbidos,
de sintesis de vitaminas y de desarrollo del funciona-
miento del sistema nervioso auténomo, del sistema
inmune y del sistema enteroendocrino. Actualmen-
te se reconoce que la microbiota del colon también
ejerce interacciones complejas con 6rganos distan-
tes, tales como el sistema nervioso central.
“Fisiologia gastrointestinal y nutricidn” representa
no sélo nuestra experiencia como investigadores,
docentes y especialistas en el Instituto de Nutricion
y Tecnologia de los Alimentos de la Universidad de
Chile, sino que incluye importantes y muy valiosas
contribuciones de connotados docentes e investiga-
dores de otras instituciones nacionales y extranjeras,
guienes aportan con sus conocimientos a una vision
integrada de los temas presentados.
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Teniendo en cuenta lo antedicho consideramos que
este volumen sera de utilidad para la formacion de
postgrado (Magister y Doctorado) de médicos gas-
troenterdlogos, especialistas en nutricion humana
y animal, cirujanos y postgraduados en especialida-
des como la medicina interna, la enfermeria de pa-
cientes complejos, y los cuidados intensivos. A nivel
de pregrado, el libro deberia servir como fuente de
conocimiento avanzado a estudiantes de las carre-
ras de medicina, de nutricidn, veterinaria, enferme-
ria y odontologia. Hemos procurado que cada uno
de los capitulos tenga una profundidad y amplitud
tales que satisfagan los requerimientos de estas pro-
fesiones y especialidades.

Queremos expresar nuestro profundo reconoci-
miento a Nestlé de Chile y a su personal directivo
por el apoyo generoso y sostenido que recibimos en
todo momento para planificar, realizar y concretar
esta obra, asi como a todos aquellos que contribu-
yeron de una forma u otra a que llegara a su culmi-
nacion.

Dr. Oscar Brunser
Dra. Sylvia Cruchet
Prof. Martin Gotteland

-VI-
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Prefacio

Este libro llena un vacio existente en lo que concier-
ne a la unidad entre la gastroenterologia y la nutri-
cién. La interaccion entre estas dos disciplinas ha
estado presente desde tiempos inmemorables, mar-
cando una relacién muy estrecha entre ellas. Los cla-
sicos experimentos de William Beaumont, conocido
como el padre de la fisiologia gastrica, mostraron la
relacion existente entre la digestion de nutrientes y
la secrecion gastrica. En ellos, efectuados en la dé-
cada de 1820 en Estados Unidos, aprovechando una
herida de bala que nunca cicatrizé en el estémago
de Alexandre St. Martin, Beaumont demostro la di-
gestion de distintos alimentos por los jugos gastri-
cos, dando asi origen a un sinniumero de investiga-
ciones que han elucidado la interaccion entre estas
dos disciplinas.

Este volumen se inicia con una descripcién detallada
de la estructura del intestino delgado, con una vi-
sidn anatémica de ella. El primer capitulo establece
la tdnica de excelencia en cuanto a las fotografias y
graficos, aspecto que se mantiene a través de todo
el volumen. De especial interés es la descripcion de
las diversas células enteroendocrinas, que esclare-
ce muchas de sus funciones. La secrecion de acido
clorhidrico por las células parietales, detallada en el
siguiente capitulo, describe la regulacion de su se-
crecion estomacal asi como la de las proteasas gas-
tricas. Como parte del mismo capitulo se describe la
fisiopatologia de la infeccién por Helicobacter pylori
y su progresion hacia el cancer gastrico.

A continuacion siguen 7 capitulos dedicados a la ab-
sorcion y transporte de macro y micronutrientes. Es
notable la cobertura que se hace de la estructura del
almiddn y su digestidn por las enzimas gastrointes-
tinales y las alteraciones del metabolismo de los hi-
dratos de carbono. El capitulo sobre lipidos describe
la digestidn y absorcidn de los triglicéridos vy, parti-
cularmente, la de los acidos grasos y el colesterol.
La seccidn sobre proteinas versa sobre su digestiéon
y absorcién, dedicando una parte del capitulo a los

- VII -

errores congénitos de la absorcion de aminoacidos
y péptidos.

Tanto la seccién sobre minerales como la de vitami-
nas, dan una completa perspectiva de la digestion y
absorcion de estos compuestos. Lo positivo de es-
tos capitulos es que también dan recomendaciones
practicas sobre la solucion a los problemas inheren-
tes a estos nutrientes. Los polifenoles se ubican en
un capitulo aparte junto con la vitamina C debido
a la accién antioxidante de ambos compuestos, ha-
ciendo un detallado andlisis de su metabolismo, ab-
sorcion y efectos sistémicos.

El capitulo sobre motilidad coldnica describe en de-
talle la fisiologia de la defecacion, particularmente
la fisiopatologia de la constipacion, cuyas causas
son analizadas cuidadosamente. Este capitulo enlaza
muy bien con el siguiente, que versa sobre probié-
ticos y prebidticos y sus efectos en la enterocolitis
necrotizante y el sindrome de intestino irritable.

La inmunidad de la mucosa gastrointestinal es trata-
da en forma muy detallada en el siguiente capitulo,
que esta enfocado en el desarrollo fetal y neonatal
incluyendo las diversas estructuras que juegan un
papel en este complejo sistema y sus procesos.

El siguiente capitulo estd centrado en el control de
la ingesta de alimentos, que se inicia con una visién
evolutiva que a continuacién se amplia a la partici-
pacidn de los factores del sistema nervioso central y
entérico. Se identifican asimismo los sistemas hor-
monales que gatillan el apetito y la saciedad y la im-
portancia de los factores ambientales.

La fisiopatologia de la malabsorcién de nutrientes
y su diagndstico se tratan en el préximo capitulo,
el cual posteriormente se centra en la enfermedad
celiaca, su patologia, diagndstico y tratamiento. Se
proporcionan aqui consejos practicos que sin duda
seran de utilidad para aquellos profesionales involu-
crados en esta patologia.

Finalmente se encuentran dos capitulos dedicados
a la fisiologia hepatica y del pancreas exo y endo-
crino. Se describen la anatomia y funcién del higa-
do, con especial énfasis en la produccion y accion



Fisiologia gastrointestinal y nutricién

de las sales biliares, para pasar luego a los aspectos
patoldgicos relacionados con las enfermedades de
depdsito, caracterizadas como aquellas en que se
produce una acumulaciéon anormal de un metabo-
lito en espacios intracelulares o extracelulares del
higado, incluyendo las glucogenosis, la hemocroma-
tosis y la enfermedad de Wilson. La descripcion de
la estructura y funcion del pancreas se divide en sus
fases cefalica, gastrica e intestinal. Se concluye con
la descripcidn de las patologias inherentes de este
drgano como la insuficiencia pancreatica exocrina y
la diabetes.

Un aspecto relevante de este libro es que busca
aclarar la interaccion entre la gastroenterologia y la
nutricion, dando una visién exhaustiva de los meca-
nismos involucrados en estas dos disciplinas. Es este
un texto importante para gastroenterdélogos y nu-
tridlogos, que entrega un puente para comprender
la combinacion de los sistemas inherentes a estas
dos areas de la ciencia médica en la salud humana.

Dr. Jaime Rozowski N.
Profesor Asociado

Escuela de Medicina

Pontificia Universidad Catdlica
de Chile Santiago

- Vil -
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CAPITULQO 1

Estructura del
intestino delgado

Oscar Brunser

La barrera mas extensa que separa al organismo del
medio ambiente externo es el epitelio intestinal, la
monocapa de enterocitos que recubre el lumen del
intestino delgado. Esta no es una barrera pasiva sino
una defensa activa frente a las bacterias, virus, pa-
rasitos y moléculas provenientes del exterior, inclu-
yendo los alimentos. Las enzimas y las sales biliares
secretadas al lumen del intestino, digieren los nu-
trientes presentes en los alimentos y los enterocitos
se encargan de su digestion terminal asi como de
transportar en forma eficiente los compuestos re-
sultantes, ya sea mediante procesos selectivos y re-
gulados o por difusidn pasiva. Los enterocitos tienen
también la capacidad de transportar moléculas en
sentido inverso, es decir, desde la circulacidon sangui-
neay linfatica y a través de la ldamina propia hacia el
lumen intestinal; este transito opera principalmente
para el agua, los electrolitos, y también son trans-
portadas, aunque en cantidades mucho menores,
moléculas de mayor tamafio como la seroalbimi-
na y las inmunoglobulinas. Estos intercambios son
posibles porque el conjunto de células constituido
por los enterocitos, en conjunto con el tejido conec-
tivo subyacente, integran una unidad funcional: la
mucosa intestinal. En la mucosa intestinal, la [dmina
propia proporciona no sélo un soporte fisico para
el epitelio, sino que aporta mecanismos defensivos
que constituyen el mayor sistema inmunitario del
organismo. Los capilares sanguineos transportan
rapida y eficientemente los nutrientes hidrosolu-
bles absorbidos a través del higado, mientras que
los capilares linfaticos movilizan los triglicéridos y
otros compuestos liposolubles presentes en forma

particulada mediante los quilomicrones, que se in-
corporan en Ultimo término a la circulacion venosa
pero sin pasar por el higado. El funcionamiento de
la mucosa intestinal es modulado por una densa
inervacidon auténoma que representa, por su peso,
el segundo érgano del sistema nervioso vy, adicio-
nalmente, por un conjunto de células que sintetizan
péptidos hormonales con funciones endocrinas, pa-
racrinas y autocrinas como parte de lo que ha sido
denominado el sistema enteroendocrino.

El objetivo de este capitulo es describir la mucosa
del intestino delgado, que, aunque aparentemente
es simple, es el sustrato anatdomico de una funciona-
lidad extraordinariamente compleja.

La pared del intestino delgado

En forma esquematica la pared del intestino delga-
do esta formada, desde el interior hacia el exterior,
por la mucosa intestinal con su monocapa de células
epiteliales prismaticas y la ldmina propia de tejido
conectivo laxo que le proporciona soporte, nutricion
y defensa. Inmediatamente por fuera de la muco-
sa hay una delgada capa de fibras musculares lisas,
la muscularis mucosae, que marca el limite entre
la mucosa y las demas estructuras de la pared del
intestino. Por fuera de la muscularis la submucosa
esta formada por tejido conectivo mds denso por el
que transitan vasos sanguineos arteriales que pro-
porcionan la irrigacion sanguinea a la mucosa, y por
venas y vasos linfaticos que transportan al resto del
organismo los nutrientes absorbidos; en la submu-
cosa hay ademas numerosos nervios y ganglios del
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sistema nervioso auténomo. Por fuera de la submu-
cosa hay dos capas de tejido muscular liso, la interna
denominada circular interna cuyas fibras muscula-
res lisas estan dispuestas en espirales apretadas en
tanto que la mas externa, cuyas espirales son muy
alargadas, es denominada capa longitudinal exter-
na.

La mucosa del intestino delgado

A simple vista la superficie interna del intestino del-
gado esta caracterizada por repliegues semilunares
formados por la mucosa y la submucosa, llamados
valvulas conniventes o pliegues de Kerkring, cuya

orientacion es perpendicular a la direccion del lu-
men (Figura 1). Las valvulas sobresalen de la super-
ficie de la mucosa hasta 10 milimetros y miden de
25 a 50 milimetros de largo. La funcién de estas es-
tructuras es favorecer la mezcla del contenido del
lumen con las secreciones intestinales, pancreatica
y biliar y hacer mas eficiente el proceso de la diges-
tion (1). El nimero de valvulas conniventes va dis-
minuyendo desde el duodeno hacia el ileon, a cuyo
nivel la superficie de la pared es practicamente lisa,
a excepciodn de los foliculos linfaticos solitarios y de
las placas de Peyer, en posicidon antimesentérica.

El aspecto aterciopelado de la mucosa se debe a
las vellosidades intestinales, todas mas o menos de

Vellosidad

Lamina propia

Foliculo solitario

Muscularis mucosae
Submucosa

Musculo liso
circular interno

Musculo liso
longitudinal externo

Serosa

Figura 1. Esquema de la estructura de
la mucosa del intestino delgado. Se ob-
servan sus principales componentes: la
mucosa y la submucosa forman la vélvu-
la connivente que se proyecta al lumen
intestinal y esta constituida por un eje de
tejido conectivo y vellosidades de tamafio
homogéneo. El epitelio intestinal recubre
las vellosidades y en la profundidad de la
mucosa forma las criptas de Lieberkiihn.
Por debajo de la muscularis mucosae se
encuentra la submucosa que contiene
venas, arterias y elementos del sistema
nervioso autonomo y estd formada por
tejido conectivo. Las dos capas muscu-
lares lisas y la serosa estdn claramente
diferenciadas.
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igual altura, dispuestas apretadamente y que se pro-
yectan al lumen (Figuras 2 y 3). El espesor total de la
mucosa, medido desde el dpice de las vellosidades
hasta la muscularis mucosae es de 450 a 500 um de
altura (2). Las vellosidades representan aproximada-
mente tres a cuatro quintos de este espesor (Figura 4).
El epitelio intestinal es una monocapa continua de
células epiteliales prismaticas que recubren desde el
fondo de las criptas de Lieberkiihn hasta el extremo
distal de las vellosidades. Las criptas representan el
compartimiento germinal, de maduracion y diferen-
ciacién de los enterocitos, en tanto que las vellosi-
dades representan el compartimiento diferenciado,
a cargo de la digestion terminal y la absorcién de los
nutrientes.

En observaciones con el microscopio de luz los en-
terocitos maduros son células prismaticas que mi-
den unos 30 um de altura, separadas del corion
por una membrana basal delgada y refringente
(Figura 5). Su superficie luminal se caracteriza por
el ribete estriado, también llamado borde en ce-
pillo. El grosor de esta estructura es de aproxima-
damente 1 um y en cortes perpendiculares a la
superficie se puede ver que esta formada por es-
tructuras filiformes dispuestas apretadamente; in-
mediatamente por debajo del ribete hay una zona
de citoplasma de aproximadamente 0,5 um de es-
pesor carente de estructura y que apenas se tife.

-t

Figura 2. Lumen del duodeno; vision endoscdpica. Se observan
vdlvulas conniventes y el aspecto aterciopelado que producen las
vellosidades intestinales. (Cortesia Dr. P. Llorens).

Figura 3. Imagen endoscdpica de una vdlvula connivente con ma-
yor aumento. Se observa la disposicion compacta de las vellosida-
des intestinales digitiformes. (Cortesia Dr. P. Llorens).

En el apice de los enterocitos, a nivel de la mem-
brana intercelular, se observa una estructura densa
que rodea todo el perimetro de la célula: fue deno-
minada la banda de cierre en la histologia clasica y
corresponde al complejo de unidn intercelular (3). El
citoplasma de los enterocitos contiene abundantes
granulos que corresponden a mitocondrias, lisoso-
mas y otros organelos. En las células epiteliales del
tercio distal de las vellosidades hay granulos densos
que llegan medir 1-3 um de diametro y correspon-
den principalmente a lisosomas y cuerpos residua-
les; por encima del ntcleo se pueden observar oca-
sionalmente gotas de grasa retenidas en el aparato
de Golgi. El nlcleo es ovoide y esta situado en todas
las células en la unién del tercio medio con el tercio
inferior del citoplasma (Figura 6) (3).

Los enterocitos estan estrechamente adosados unos
a otros, aunque su base puede estar adelgazada y
guedar separada de las células vecinas por espacios
triangulares cuya base es la membrana basal. Estos
espacios se vuelven mas amplios cuando el epitelio
transporta agua o triglicéridos.

Las criptas de Lieberkiihn son el compartimiento
germinativo y de diferenciacion del epitelio. En su
parte mas profunda, inmediatamente por encima
de las células de Paneth, reside al menos una célula
madre (stem cell), que no tiene caracteristicas mor-
foldgicas distintivas y que da origen a los distintos ti-
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Figura 4. Intestino delgado, mucosa normal. Las vellosidades re-
presentan cuatro quintos del espesor total de la mucosa; su dpice
es aguzado y presentan escotaduras laterales. El epitelio forma
un continuo en las criptas y vellosidades y los nticleos estdn dis-
puestos a la misma altura. Entre las células epiteliales se obser-
van células caliciformes cuyo mucus no se tifie. El tejido conectivo
del eje de las vellosidades y entre las criptas es escaso; se obser-
van células mononucleares y fibras musculares lisas. Por debajo
de las criptas hay fibras musculares lisas, la muscularis mucosae.
(H.E. Original x 120).

pos de células del epitelio. La célula madre se divide
aproximadamente cada 25 dias dando origen a otra
célula madre y a una célula epitelial indiferenciada
que se divide repetidamente a intervalos cortos,
generando el clon de enterocitos que reemplazara
a las células que, después de madurar y migrar en
columnas ordenadas, se descaman en el dpice de las
vellosidades en un ciclo vital que dura 5 dias aproxi-
madamente (Figura 7) (4-5). En los lactantes nor-

males aproximadamente el 4 % de las células de las
criptas esta en algun estadio de la division mitdtica
(2). Las células de las criptas tienen forma aproxi-
madamente piramidal, su ribete estriado es poco
visible, delgado e irregular y el nicleo ocupa buena
parte del tercio basal de su citoplasma.

Intercaladas entre los enterocitos se encuentran cé-
lulas productoras de mucina, las células caliciformes
(Figuras 5y 6) y células que secretan péptidos con
importantes actividades hormonales y reguladoras,
las células del sistema enteroendocrino (Figura 8),
llamadas también enterocromafines y, en el fondo
de las criptas, caracterizadas por sus granulos volu-
minosos, hay células que secretan principalmente
proteinas y péptidos con actividades antibacteria-
nas, las células de Paneth (Figura 9).

Sirviendo de soporte y proporcionando vasculariza-
cién sanguinea y linfatica e inervacion a la mucosa
del intestino delgado, el tejido conectivo de la lami-
na propia no solo sirve de soporte al epitelio sino
que es el asiento del sistema inmune mas volumi-
noso del organismo, que participa tanto en las res-
puestas inmunes innatas como en las adaptativas
(Figuras 10y 11). Entre el tejido conectivo de la lami-
na propia y el epitelio hay, incluso en circunstancias
normales, un activo intercambio de linfocitos y muy
ocasionalmente de alglin eosindéfilo. En la mucosa
intestinal normal no hay transito de neutrofilos.

El tejido conectivo de la mucosa intestinal es el asien-
to de una compleja y tupida red de elementos del
sistema nervioso autbnomo: este sistema es segun-
do y muy proximo en tamafio al cerebro del sistema
nervioso central, por lo que este sistema difuso ha
sido llamado el segundo cerebro. Frecuentemente se
observan en la ldmina propia de la mucosa ganglios
nerviosos de diverso tamafio y con nimeros varia-
bles de neuronas y células gliales (Figura 12).
Practicamente todas y cada una de las células pro-
pias del tejido conectivo: miofibroblastos, fibroblas-
tos, fibras musculares lisas y elementos vasculares
sanguineos arteriales y venosos asi como linfaticos
de todos los calibres, estan profusamente inervados.
Algunas células del sistema enteroendocrino emiten
prolongaciones citoplasmaticas a la l[dmina propia,
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Figura 5. Epitelio de vellosidad intestinal. Estd formado por células prismdticas altas con sus nucleos aproximadamente a la misma altura; el
ribete estriado es grueso y parejo; a nivel de las uniones intercelulares se observan las bandas de cierre como puntos oscuros (circulo). Deba-
jo del ribete estriado hay una zona clara sin organelos. El citoplasma es granular. La membrana basal es gruesa y refringente. Hay linfocitos
intraepiteliales. La célula caliciforme se inserta en la membrana basal por un pie delgado y baséfilo que contiene el ntcleo; su teca se abre
al lumen por un ostium estrecho. En la [dmina propia se observan miofibroblastos, linfocitos y capilares subepiteliales. (H.E. Original x 1200).

Figura 6. Preparacion semejante a la
anterior. Fijacion en osmio, inclusion
en Epon, corte de 0,75 um de espe-
sor. En el ribete estriado se vislum-
bran microvellosidades individuales asi
como sus raices y las bandas de cie-
rre. En el citoplasma hay abundantes
mitocondrias y grdnulos oscuros que
corresponden a lisosomas. En la teca
de la célula caliciforme hay grdnulos
de mucus con diferente afinidad tin-
torial. No se observa una membrana
basal definida como en la figura an-
terior. Hay dos linfocitos intraepite-
liales. Por debajo del epitelio se ve
el lumen de un capilar (C). (Azul de
metileno-Azur Il. Original x 1200).
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Figura 7. Células en mitosis en cripta de Lieberkiihn. La mitosis Figura 8. La célula del corte transversal de una cripta cuyo cito-
inferior es una metafase y se observan su huso acromdtico y un plasma estd ocupado por grdnulos densos que ocultan el nucleo,
centro celular. La otra mitosis estd en telofase y se estd formando es un elemento del sistema enteroendocrino. (Epon. Azul de meti-
el plano de division del citoplasma. (HE. Original x 1200). leno-Azur Il. Original x 500.)

Figura 9. Cripta de Lieberkiihn cuyo fondo hay células de Paneth cuyo citoplasma supranuclear estd ocupado por grdnulos densos. (Epon.
Azul de metileno-Azur Il. Original x 500).

-B-
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Figura 10. Eje de tejido conjuntivo de una vellosidad. Se observa
la arteriola central de la vellosidad con eritrocitos y un linfocito en
su lumen; en su extremo distal la arteriola se divide en una rama
izquierda y otra derecha cuyos capilares descienden en espiral
inmediatamente por debajo del epitelio; se observan dos capila-
res a izquierda y uno a derecha. (Epon. Azul de metileno-Azur Il.
Original x 450).

las que también estdn inervadas. Al observar con
el aumento vy la resolucién que proporciona el mi-
croscopio electrénico, se observa el gran nimero de
axones amielinicos que en haces de grosor variable
y mediante sinapsis efectian las inervaciones.

Ultraestructura de la mucosa yeyunal.
Los enterocitos

El ribete estriado

El ribete estriado es la diferenciacion citoplasma-
tica distintiva de las células epiteliales intestinales.
Esta formado por las microvellosidades y sus raices,
por una estructura filamentosa paralela a la super-
ficie luminar del enterocito denominada la malla

oy

Figura 11. Células de la Idmina propia. Entre las criptas de Lie-
berkiihn se observan células plasmdticas en cuyo nucleo la cro-
matina se dispone en “rueda de carreta”; su aparato de Golgi es
prominente y se tifie celeste. Hay también linfocitos, fibroblastos
y un capilar. (Epon. Azul de metileno-Azur Il. Original x 600).

terminal y por el complejo de unidn, que establece
contactos intimos entre los enterocitos contiguos
y regula ademas aspectos importantes de la per-
meabilidad de la mucosa y del pasaje de moléculas
desde y hacia el lumen intestinal (Figura 13y 14) (6).
Las microvellosidades estdn dispuestas apretada-
mente en la superficie luminal de los enterocitos
formando conjuntos compuestos por seis microve-
llosidades en disposicidon hexagonal mas una sép-
tima ocupando el centro (Figuras 16a y b). En los
enterocitos maduros las microvellosidades miden
aproximadamente 1 um de largo y su diametro es de
aproximadamente 0,08 um. (Figura 15). En las célu-
las de la partes profundas de las criptas, la altura de
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Figura 12. Ganglio del plexo nervioso de Meissner. Estd rodeado
por una cdpsula y en su mayor parte estd ocupado por una unica
neurona voluminosa, con nucleo redondeado y un nucleolo pe-
quefio y denso. Hay ademds dos células de Schwann y cortes de
axones que se observan como estructuras circulares. (Epon. Azul
de metileno-Azur Il. Original x 250).

las microvellosidades es menor y su disposiciéon es
menos densa. El extremo distal de las microvellosi-
dades es una semiesfera formada por la membrana
plasmatica en cuya hoja interna hay una placa densa
donde se inserta un haz formado por 20-25 filamen-
tos de actina que forman un eje central a lo largo de
la microvellosidad y que esta separado de la mem-
brana plasmatica por una zona sin estructuras; al pe-
netrar en el citoplasma del enterocito el haz forma
la raiz de las microvellosidades, se vuelve compacto,
los espacios entre los filamentos son ocupados por
un material denso y las raices terminan sin conexio-
nes con otra estructura de la célula (Figura 15) (6).
La estructura del haz de actina se mantiene por la
accion estabilizadora de dos proteinas, la fimbrina 'y
lavillina (7, 8). Entre la hoja interna de la membrana
plasmatica de la microvellosidad y los filamentos de

Figura 13. Vista general con el microscopio electrénico del epitelio intestinal. El ribete estriado estd constituido por microvellosidades de
forma y tamaiio regulares. En el citoplasma hay mitocondrias alargadas y cisternas del reticulo endopldsmico; el aparato de Golgi es su-
pranuclear y contiene algunas gotas de grasa tefiidas de negro por el osmio. El ntcleo es ovoide. (Original x 3200).
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Figura 14. Ribete estriado de enterocito a bajo aumento. Se ob-
servan las microvellosidades, sus raices y la malla terminal hori-
zontal por debajo del ribete, con algunas brechas. A la izquierda
hay una unién intercelular con su complejo de unién (banda de
cierre). (Original x 12000).

actina se extienden perpendicularmente moléculas
de calmodulina y de miosina-1 que estabilizan toda
la estructura (9-11). En embriones de pollo se ha po-
dido observar que las microvellosidades se contraen
con alta frecuencia, lo que contribuiria a promover
un mejor contacto con el contenido intestinal y ace-
lera el transito de las moléculas absorbidas hacia el
citoplasma de los enterocitos. Los espacios entre
las raices de las microvellosidades estan ocupados
por un material amorfo y poco denso donde no hay
organelos citoplasmaticos. Por fuera de la hoja ex-
terna de la membrana plasmadtica de las microvello-
sidades, se extiende una capa de mucopolisacaridos
que son sintetizados en el aparato de Golgi y trans-
portados hacia el lumen. Esta capa, denominada
glicocalix, se visualiza en forma de filamentos muy
delgados y cortos en el ser humano y es mucho mas
prominente si se tifie con sales de metales pesados,
como es el rojo de rutenio. Esta estructura contri-
buiria a la defensa del intestino por cuanto en ella se
concentrarian moléculas con actividad contra bac-

Figura 15. Corte longitudinal de ribete estriado. Microvellosida-
des con filamentos de actina que forman su eje y su raiz. En la
cupula de las microvellosidades la actina se inserta en un material
denso debajo de la hoja interna de la membrana plasmdtica. Los
filamentos de la raiz terminan por debajo de la malla terminal,
que presenta una brecha. Rata. (Original x 120.000).

terias y sus productos, como la inmunoglobulina A
secretoria y la fosfatasa alcalina (Figura 17).

A nivel de la parte profunda de las raices de las
microvellosidades, y en un plano paralelo a la su-
perficie apical de la célula, se extiende una placa
filamentosa perforada denominada malla terminal,
gue se inserta lateralmente en la membrana plas-
matica a nivel de la zénula adherens del complejo
de unidén intercelular donde, en cortes bien orien-
tados, dicha malla terminal forma una placa densa
paralela a la membrana intercelular; estas placas
estan formadas por a-actinina y vinculina (Figu-
ra 18) (12). La insercién de la malla terminal en la
membrana plasmatica del enterocito y su disposi-
cion formando un anillo denso, continuo, formado
por filamentos de actina, que se extiende alrededor
del apice de la célula junto con la zonula adhaerens,
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Figura 16a. Corte transversal del ribete estriado. Las microvello-
sidades se disponen en grupos de “seis y una al centro”, indice de
que su empaquetamiento es el mdximo posible. El didmetro de las
microvellosidades es uniforme asi como el grosor de su membra-
na plasmadtica. (Original x 19000).

es importante para la estabilidad mecénica del dpice
del enterocito, que puede ser separado como una
sola unidad del resto del cuerpo celular por mé-
todos fisicos (vibracidon, shock osmoético). La malla
terminal estd formada principalmente por miosina
no muscular y otras proteinas, algunas de las cuales
establecen uniones con los filamentos de actina de
las raices de las microvellosidades; de manera que
los microfilamentos de la malla terminal conectan
entre si las raices de las microvellosidades y es proba-
ble que establezcan asimismo algun tipo de conexio-
nes con los filamentos de citoqueratina de la malla
desmosdmica e incluso con vesiculas que son trans-
portadas hacia el interior del enterocito (Figura 16b).
Entre las raices de las microvellosidades, pero sin
entrar en contacto con ellas, la malla terminal es
atravesada por filamentos intermedios de citoque-
ratina que se originan en los desmosomas y que

-10-

Figura 16b. Corte transversal del ribete estriado a nivel de las rai-
ces de las microvellosidades y la malla terminal. Se observa el haz
denso de filamentos de actina de las raices y la malla terminal
que se dispone entre ellas como acimulos de material denso; a
ese nivel hay también algunos filamentos del citoesqueleto des-
mosoémico. (Original x 72.500).

sigue trayectos arqueados en su espesor; estos fila-
mentos contribuyen a anclar el apice al citoplasma
del enterocito (Figuras 16b y 18).

La rigidez, elasticidad y estabilidad del apice de los
enterocitos se debe a la disposicidn particular de sus
constituyentes y le permite adaptarse a las fuerzas
mecanicas a las que es sometido. Al distender asas
de intestino delgado de ratas inyectando al lumen
suero fisioldgico a presion, se produce una reorien-
tacion de la malla terminal que se vuelve densa, lo
que tambien sucede con los filamentos del citoes-
queleto desmosdmico que se disponen paralela-
mente a la superficie luminal; al mismo tiempo la
disposiciéon ordenada de las microvellosidades in-
sertas en el borde de las brechas de la malla termi-
nal, se altera por la traccidén que ésta ejerce a nivel
del extremo de las raices desde diferentes sentidos
(Figura 19) (6).

Entre las raices de las microvellosidades se observan
con frecuencia canales pinocitéticos y vesiculas con
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Figura 17. Microvellosidades del ribete estriado de una célula epitelial del tercio medio de una vellosidad. Por fuera de la hoja externa de

L

la membrana plasmdtica se observa una red tupida de filamentos cortos que se tifien fuertemente con rojo de rutenio y corresponden al

glicocdlix. (Tincion en bloque: rojo de rutenio. Original x 110.000).

cubiertas de clathrina que transitan hacia el interior
de la célula. Es probable asimismo que algunas ve-
siculas se muevan en sentido inverso como parte de
procesos de exocitosis (Figura 20).

La membrana plasmatica

La membrana plasmatica no sélo define los limites
de cada célula, sino que mediante su permeabilidad
selectiva y sus mecanismos de transporte posibilita
que se generen diferencias de composicion y de pa-
rametros fisico-quimicos entre los compartimientos
extra e intracelular. La membrana plasmatica es la
estructura que tienen que atravesar las moléculas
absorbidas por mecanismos activos, facilitados o
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pasivos, participa en el proceso de recepcién de se-
fales y en su transcripcion hacia el interior de los
enterocitos que como respuesta modifican su fi-
siologia. Por otra parte, moléculas sintetizadas por
las células pueden difundir hacia células vecinas o
lejanas en procesos de transporte en que también
participa la membrana celular.

La estructura bdsica de la membrana plasmatica es
la bicapa de lipidos, formada fundamentalmente
por acidos grasos y 500 a 1.000 fosfolipidos, esfin-
golipidos y esteroles quimicamente diferentes. Los
fosfolipidos son una familia compleja de moléculas
que tienen en su composicién una molécula de gli-
cerol cuyos tres hidroxilos estan esterificados por
dos acidos grasos con distintos grados de insatura-
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Figura 18. Complejo de union intercelular. Desde la parte mds
superficial a la mds profunda del complejo se observan la union
impermeable (zonula occludens, ZO), la unién intermedia (zonula
adhaerens, ZA) y el primer desmosoma (macula adhaerens, D). A
nivel de la unién impermeable las hojas externas de la membrana
plasmdtica de ambas células estdn fusionadas, de manera que se
visualizan sélo cinco capas en vez de seis. En la zonula adhaerens
se observan las placas densas por dentro de la hoja interna de la
membrana plasmdtica, Se observa parte del primer desmosoma
y filamentos del citoesqueleto. (Original x 110.000).
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cién y un fosfato de colina. Esta estructura quimica
hace que los fosfolipidos insertados en la bicapa de
acidos grasos se orienten con su componente polar
expuesto hacia la superficie externa de la membra-
na, en tanto que su segmento no polar queda inclui-
do en el espacio apolar generado por las cadenas
hidrocarbonadas de los acidos grasos. A la bicapa de
acidos grasos se agregan ademads ésteres de coles-
terol y esfingolipidos que poseen en su estructura
guimica fracciones hidrocarbonadas. La membrana
plasmatica puede ser considerada como una estruc-
tura bidimensional cuya fluidez depende del grado
de insaturacion de los acidos grasos de sus lipidos:
mientras mas insaturados son éstos, mayor es la flui-
dez de la membrana, es decir, la movilidad lateral de
las moléculas proteicas insertas en su espesor, fun-
damentalmente enzimas, transportadores y recep-
tores. La composicidon de las membranas celulares
varia en los distintos tipos de células, lo que explica
las diferencias detectables en sus funciones (13).

Algunas de las moléculas lipidicas de la hoja exter-
na de la membrana plasmatica, tienen incorporada
en su estructura fracciones glucosidicas cuya distri-
bucidén de cargas polares es muy asimétrica y estan
orientadas principalmente hacia los espacios extra-
celulares. Estos glucolipidos son sintetizados en el
aparato de Golgi y desde aqui migran a la superficie
externa de la membrana de las microvellosidades,
como se discutié anteriormente. Los glucolipidos
mas complejos son los ganglidsidos, cuyos residuos
de acido sidlico le confieren a la molécula una fuerte
carga electronegativa. La diferente disposicion espa-
cial de los 4tomos de carbono de los componentes
glicosidicos genera isémeros para cada glicolipido y
da origen a diferentes disposiciones espaciales y car-
gas eléctricas en la superficie de las membranas; por
este motivo los glicolipidos actlian como receptores
para moléculas provenientes del medio externo e in-
tervienen en procesos de reconocimiento celular. El
gangliésido M1, presente en la membrana plasma-
tica de los enterocitos de las criptas, es el receptor
para las toxinas del Vibrio cholerae y termolabil de E.
coli enterotoxigénica; la unién de las toxinas con el
gangliésido permite su penetracion al citoplasma de
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Figura 19. Apice de un ente-
rocito de la unidn cripta-ve-
llosidad sometido a traccion
por distension del asa intes-
tinal. Las microvellosidades se
han separado entre si y se
proyectan desde la superficie
de la célula en varios dngulos
porque sus raices estdn unidas
al borde de las brechas de la
malla terminal; ésta ultima
estd adelgazada por el esti-
ramiento. A la izquierda de
la ilustracidn las placas de los
desmosomas estdn tracciona-
das y separadas y los filamen-
tos del citoesqueleto forman
haces densos que cruzan el
dpice de los enterocitos. (Ori-
“ ginal x 45.000).

Algunas de las proteinas de las membranas celulares
tienen actividad enzimdtica o actian como trans-
portadores y pueden estar incluidas en forma total
o parcial en el espesor de la bicapa lipidica; en este
ultimo caso algunas de sus estructuras funcionales
sobresalen en una o ambas superficies de la bicapa.
Las proteinas encargadas del transporte de iones
y de moléculas hidrosolubles tienen estructuras li-
neales en que uno o varios de sus segmentos son
transmembranosos. Ademas, muchas proteinas se
mueven en el plano de la membrana plasmatica en
: ' S - : tanto que otras quedan inmovilizadas en conjunto
Figura ZQ. an_aliculopinocitético conecttado con’elltil.’nen intestj— con lipidos y glicolipidos en dominios especificos,
nal. El glicocdlix de la membrana plasmdtica estd tefiido con rojo

de rutenio, lo que permite establecer que esta estructura y su con- formando estructuras moleculares que llenan fun-
tenido estdn penetrando al interior del citoplasma del enterocito ciones especificas para la célula.

desde el lumen. (Original x 110.000). En las células epiteliales intestinales el complejo de
unién impide la migracién de las moléculas situadas
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los enterocitos, donde activan permanentemente la en la membrana por encima de la unidn estrecha
adenil ciclasa que produce el AMP ciclico; este esti- hacia la membrana basolateral de la célula y algo se-
mula la secrecidn de grandes cantidades de cloruro mejante sucede con las moléculas de la membrana
y de agua hacia el lumen intestinal por el resto de la basocelular, cuya movilidad hacia el apice de la célu-
vida de la célula (14). la también es bloqueada por el complejo de unién.
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Estructura del intestino delgado

Esto explica porqué la membrana plasmatica de
los enterocitos tiene dos espesores diferentes: 105
Angstrom a nivel de las microvellosidades debido a
la gran cantidad de enzimas, transportadores y re-
ceptores incorporados en su espesor y solo 72 Angs-
trom en la membrana basolateral (Figura 16 )(15).

El complejo de unidn y el transporte
paracelular

El complejo de unidn de las membranas intercelu-
lares fue descrito por Farquhar y Palade (16). Dicho
complejo consta de tres componentes que, desde
el mas superficial al mas profundo son: 1) la unién
estrecha, llamada zdénula occludens (Z0); 2) la unién
intermedia o zénula adhaerens (ZA) y finalmente 3)
un desmosoma o macula adhaerens (MA) (16, 17)
(Figuras 18 y 21). Mientras que las zénulas occlu-
dens y adhaerens son estructuras continuas que for-
man un anillo en la periferia de cada célula, los des-
mosomas son estructuras focales. Cuando la unidn
intercelular es observada con el microscopio de luz,

i
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Figura 21. Complejo de unién en que se visualizan la unién imper-
meable, la unién intermedia y el primer desmosoma. En este ul-
timo se observan las placas desmosomicas y la placa que bisecta
su espacio intercelular. Tincién en bloque con acetato de uranilo.
(Original x 80.000).
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el complejo de unién aparece en la parte superior
de la membrana intercelular como una mancha den-
sa a nivel del apice celular, y recibié el nombre de
banda de cierre (Figuras 5y 6) (3).

En observaciones con el microscopio electrénico la
zénula occludens (en inglés tight junction), tiene una
profundidad de 100 a 600 nm, mayor en las células
de las vellosidades que en las criptas de Lieberkihn
(16, 18). Su principal caracteristica es que en cortes
orientados adecuadamente se observan fusiones de
las hojas externas de la membrana plasmatica de las
células contiguas, de manera que en vez de existir
a ese nivel dos estructuras trilaminares en contac-
to con un total de seis capas, debido a dicha fusion
s6lo se observan cinco capas (Figura 18 y 21). Estas
fusiones de las hojas externas de la membrana plas-
matica se producen en relacidn con una red de mi-
crofibrillas intramembranosas y los correspondien-
tes surcos que se forman a su nivel en el espesor
de las hojas externas de la membrana plasmatica;
las fusiones cierran los espacios intercelulares. La
unién estrecha es un componente fundamental de
la funcion de barrera del epitelio, ya que establece
la polaridad de las células epiteliales y regula la per-
meabilidad paracelular, un proceso complejo en el
que participan moléculas que coordinan y regulan
el paso de los solutos que de esta forma atraviesan
la capa epitelial sin pasar por el citoplasma de los
enterocitos (19).

En la enfermedad celiaca la profundidad de la unién
estrecha y el nimero de fibrillas intramebranosas
estan disminuidos y se ha postulado que esta es una
manifestacién ultraestructural de las alteraciones
inducidas en los enterocitos por la gliadina; seria
ademas una de las causas de las fallas de la funcién
de barrera del epitelio intestinal en esta patologia
(Figura 22) (20). Se ha sugerido que las fallas de
estos mecanismos también participarian en la pa-
togenia de infecciones virales, de algunos tumores
malignos y de enfermedades autoinmunes. Es po-
sible que las células dendriticas puedan introducir
prolongaciones citoplasmaticas a través de la unién
impermeable para muestrear el contenido intestinal
sin que se altere la capacidad de barrera del epitelio,
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Figura 22. Complejo de union de células epiteliales intestinales de
la mucosa duodenal de un paciente celiaco no tratado. El tejido
ha sido incubado con rojo de rutenio como trazador de permeabi-
lidad, el que penetra en la union impermeable hasta casi alcan-
zar la zénula adhaerens. En la enfermedad celiaca no tratada, la
unién impermeable es poco profunda y el nimero de filamentos
intermembranosos que sellan el espacio intercelular estd dismi-
nuido. Esto permitiria el paso de moléculas provenientes de los
alimentos y bacterias hacia el espacio intercelular del epitelio y al
corion donde entran en contacto con el sistema inmune y pueden
desencadenar respuestas adversas. (Tincion en bloque con rojo
de rutenio. Original x 120.000).

ya que inducen la formacion de otra unién imper-
meable por debajo de ellas; los neutrdfilos también
serian capaces de atravesar las uniones estrechas
como parte de sus interacciones con las células epi-
teliales intestinales y el lumen intestinal durante pro-
cesos inflamatorios de la mucosa.

Ademas de las moléculas propias de la membrana
celular, la unién estrecha incluye moléculas especifi-
cas: ocludina, claudinas, moléculas de adherencia de
la unién intercelular (junctional adhesion molecules,
JAMs) y tricelulina asi como otras (ZO 1, 2 y 3) que
forman un andamiaje de soporte de su estructura
desde el lado citoplasmatico de la membrana celu-
lar (20). Los animales incapaces de sintetizar ocludina
debido a mutaciones o al knockout de su gen, sufren
retrasos del crecimiento y presentan alteraciones
histoldgicas del estomago, las glandulas salivales y
el hueso compacto, ademads de calcificaciones cere-
brales y atrofia testicular (21). Las mutaciones de los
genes de la claudina inducen patologias hepdticas,
renales y retinianas asi como hipomagnesemia, ne-
frocalcinosis, insuficiencia renal progresiva y alte-
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raciones oculares cuyo mecanismo causal no esta
aclarado (22). En la piel de los ratones recién naci-
dos, la mutacion de una de las claudinas impide la
formacién de las uniones impermeables y los anima-
les mueren en las primeras 24 horas de vida porque
carecen de la capacidad de evitar pérdidas masivas
de agua por la epidermis (23). Las mutaciones del
gen de la tricelulina, que forma asas en las uniones
estrechas en puntos en que confluyen tres células
del epitelio, inducen sordera en los seres humanos
cuando afectan a las células de la coclea (24); no se
conocen mutaciones de esta molécula que afecten a
los enterocitos. Las JAMs participan en la regulacién
de la migracién de neutrdéfilos y monocitos a través
de capas de células epiteliales (25-27). Se han iden-
tificado otras moléculas que podrian participar en
la estructura de las uniones estrechas, asi como en
la modulacion de la permeabilidad paracelular, pero
su funcion exacta es desconocida (19).

Las funciones de la union intermedia (zénula adhe-
rens) (Figuras 18 y 21) incluyen la iniciacion y esta-
bilizacion de la adherencia entre los enterocitos y la
regulacion de su citoesqueleto de actina; también
participa en la sefializacién intracelular y la regula-
cién del proceso de transcripcion (12). Al igual que
en las uniones estrechas, en la zénula adhaerens
existen moléculas caracteristicas tales como el equi-
noide, la nectina y la afadina, cuya funcién y regula-
cién funcional es poco conocida; estarian asociadas
con la insercién de la malla terminal y con la placa
densa paralela a la hoja interna de la membrana
plasmatica, que también rodea el 4pice de los en-
terocitos inmediatamente por debajo de la unidn
estrecha (12, 29-32).

Los desmosomas son uniones intercelulares puntua-
les que establecen zonas delimitadas de adherencia
entre células contiguas (Figuras 18, 21 y 23). El es-
queleto de filamentos intermedios de citoquerati-
na forma una red en la periferia del citoplasma de
los enterocitos y establece puntos de interaccién
con los desmosomas, proporcionando estabilidad
mecdnica a las células (33). Los desmosomas son
especialmente abundantes en los tejidos que estan
sometidos en forma continua a fuerzas mecanicas,
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Figura 23. Seccion horizontal de la unidn de tres enterocitos. Se
observan dos desmosomas con la placa que bisecta el espacio in-
tercelular y las placas densas intracitoplasmdticas; los filamentos
de citoqueratina hacen asas en su espesor y establecen conexio-
nes con otros desmosomas. (Original x 100.000).

como es el caso del miocardio y la epidermis (34). En
el epitelio intestinal los desmosomas mas cercanos
a la superficie forman parte del complejo de unidn,
en tanto que los mas profundos estan dispersos en
distintos puntos de la membrana intercelular; son
mas abundantes en la mitad superior de estas células.
El desmosoma tipico esta formado por dos placas
densas paralelas: la externa estda inmediatamente
por dentro de la membrana plasmatica y la inter-
na es paralela a la primera y menos densa, de la
que esta separada por unos 40 nm (Figuras 18, 21
y 23). Los desmosomas estan formados por molé-
culas especificas: la desmoplaquina, la placoglobina
y la placofilina en la placa densa externa (35). Los
filamentos intermedios del citoesqueleto llegan a la
placa interna y forman asas en su espesor; a este
nivel los filamentos quedan anclados y contribuyen
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a repartir las fuerzas que puedan actuar sobre la
membrana y el apice de los enterocitos (34). Los fi-
lamentos intermedios también forman asas en el es-
pesor de la malla terminal, en los espacios entre las
raices de las microvellosidades, lo que a su vez ayuda
a anclar al ribete estriado a el cuerpo de la célula. A
nivel del desmosoma, el espacio intercelular es rec-
tilineo, mide 20 a 35 nm de ancho y esta bisectado
por una placa densa formada por la superposicién
alternada de moléculas de desmogleina y desmoco-
Ilina que se ordenan constituyendo puentes que se
extienden desde el centro del espacio intercelular,
hasta la membrana plasmatica respectiva; es la su-
perposicion de estas moléculas la que se visualiza
como la laminilla central; en este punto y a través
de estos puentes intercelulares las dos mitades de
desmosoma de células vecinas entran en contacto
y se unen entre si (Figuras 21y 23) (6). Las mitades
de desmosoma tienen diversos grados de adhesivi-
dad entre si: se considera que las mas adherentes se
encuentran en un estado hiperadhesivo que repre-
sentaria la situacion normal, que les permite resistir
tracciones mecanicas considerables (36); la integri-
dad de este tipo de desmosomas es independiente
de la presencia de calcio. Otra familia de desmoso-
mas, menos adherentes, requiere la presencia de
este cation para permanecer adheridos y se separan
en presencia de quelantes (33). Es probable que las
distintas calidades de adherencia respondan a dife-
rentes sefiales intracelulares. No se han identificado
mutaciones que afecten la funcién de los desmoso-
mas a nivel del intestino, pero sus defectos a nivel de
la piel estan asociados con alteraciones de la desca-
macién y el recambio celular de la epidermis (37).

El citoplasma de los enterocitos

El citoplasma de las células epiteliales intestinales
maduras se caracteriza por la presencia de nume-
rosas mitocondrias, aparato de Golgi, peroxisomas,
vesiculas y cisternas del reticulo endoplasmico gra-
nulary liso, ademds de polisomas y ribosomas libres
(Figura 24). En las células del tercio medio y sobre
todo en aquellas del tercio distal de la vellosidad,
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Figura 24. Vista general del citoplasma de un enterocito del tercio medio de una vellosidad. Se observan mitocondrias alargadas, muchas
asociadas con el reticulo endopldsmico granular al que estdn adheridos ribosomas aislados y polisomas. Hay algunas vesiculas del reticulo
endopldsmico liso y en la parte superior de la ilustracion un cuerpo multivesicular. (Original x 24.000).
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se observan frecuentemente lisosomas de tamafio y
complejidad variables, asi como cuerpos multivesi-
culares. En el apice de las vellosidades no es infre-
cuente encontrar autofagosomas de gran tamafio,
sobre todo si las células han sufrido algun tipo de
dafio (Figura 25).

El aparato de Golgi estd situado por encima del nu-
cleo y esta formado por cisternas paralelas; a nivel
de su zona trans, que representa el compartimiento
de maduracion, se desprenden numerosas vesiculas
de paredes lisas. En biopsias de mucosa intestinal
de sujetos en ayunas, se observan frecuentemente
vesiculas de distintos tamafios que contienen parti-
culas de lipoproteinas de muy baja densidad (very
low density lipoproteins, VLDL) hacia los extremos
de las cisternas (Figura 26) (15, 38).

El nucleo de las células epiteliales es ovoide, esta
situado en la unién del tercio inferior con el tercio
medio del cuerpo celular, a la misma altura tanto en
las células de las criptas como en las de las vellosi-
dades y contiene un nucléolo voluminoso (Figura 13).
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Figura 25. Apice de enterocito del tercio superior de una vellosi-
dad. Se observa un autofagosoma voluminoso, cuyo eje mayor
mide unos 2 um y contiene en su interior mitocondrias con distin-
to grado de degradacion de su estructura asi como fragmentos de
vesiculas y canaliculos. En el citoplasma de la misma célula y su
vecina hay cuerpos residuales y multivesiculares densos. (Original
X 24.000).
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Figura 26. Aparato de Golgi de enterocito. Se observan las cister-
nas superpuestas y vesiculas desprendiéndose de sus extremos
maduros. (Original x 57.000).

El nucleo esta separado del citoplasma por una cis-
terna con poros ocluidos por un diagragma con un
botdn central.

Por debajo del nucleo el citoplasma situado se ca-
racteriza por la presencia de abundantes mitocon-
drias alargadas, en estrecha relacion espacial con
cisternas del reticulo endopldasmico granular que las
rodean parcialmente en una disposicion que recuer-
da a la que se observa en las células que sintetizan
proteinas para exportacion (39, 40). En esta zona es
posible visualizar evidencias de un activo transito de
vesiculas desde y hacia el corion, la mayoria con una
cubierta de clathrina (Figura 27).

En la base de los enterocitos no existe una mem-
brana basal extracelular propiamente dicha sino
una ldmina basal formada por dos capas: una capa
traslucida sin estructura, de unos 20 nm de espesor,
gue separa a la membrana plasmatica de las células
epiteliales de una capa subyacente mas profunda y
densa, de unos 100 nm de espesor, formada por una
malla apretada de filamentos delgados, semejante
a un fieltro (Figuras 28a, b y c) (41). La [amina basal
sigue estrechamente las sinuosidades de la base de
los enterocitos que ocasionalmente envian pseudo-
podios a través de ella, capaces de penetrar varios
micrones al espesor de la ldmina propia (Figura 28c).
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Figura 27. Base de enterocitos. Se observa un canaliculo que se
origina de la membrana plasmdtica de la base de la célula de
la izquierda y del que se desprende una vesicula con cubierta de
clathrina. (Original x 55.000).

La composicion de la membrana basal es compleja;
algunos de sus componentes son sintetizados por
los enterocitos y otros son producidos por los mio-
fibroblastos subyacentes al epitelio. Las moléculas
detectadas en la membrana basal incluyen colageno
tipo IV, laminina |, nidégeno/entactina, fibronectina,
perlecan, agrecan y decorina, siendo las dos prime-
ras las mas abundantes; existen también fracciones
menores de otros tipos de colageno (39, 42). Las
células epiteliales intestinales estan ancladas a la
[dmina basal mediante complejos moleculares que
establecen conexiones entre el citoesqueleto de fi-
lamentos intermedios de actina de los enterocitos y
el tejido conectivo subyacente y en que participan
proteinas especificas: integrinas, talina y vinculina.
La ldmina basal representa un plano de sustenta-
cién que se desplaza conjuntamente con las células
epiteliales hacia el dpice de la vellosidad. En el ser
humanoy la rata las conexiones entre el epitelio y la
I[dmina basal son difusas, pero en el cerdo estas co-
nexiones estan localizadas y tienen la apariencia de
hemidesmosomas. Cuando los enterocitos se desca-
man los componentes de la ldmina basal son reci-
clados en el corion. La lamina basal actia también
como un filtro para células y macromoléculas. Du-
rante la absorcién de los triglicéridos se generan en
la ldmina basal brechas que permiten el paso de los
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quilomicrones desde los espacios intercelulares del
epitelio hacia el corion, en su transito hacia los ca-
pilares linfaticos; esto significa que en este proceso
probablemente intervendrian enzimas capaces de
interrumpir la continuidad de esta estructura (43).
Algo parecido ocurre durante el ingreso de linfoci-
tos y neutrofilos al espacio intercelular del epitelio
intestinal.

La cripta de Lieberkiihn

La células epiteliales de las criptas de Lieberkihn y
de las vellosidades, asi como los demas tipos de cé-
lulas del epitelio intestinal, se derivan de una Unica
célula madre o de un pequefio nimero de ellas que
residen en las vecindades de las células de Paneth
(5, 44). Las células mas abundantes en las criptas
son elementos inmaduros de forma prismatica y
algo menos altos que las células maduras de las ve-
llosidades. En su citoplasma apical se observan uno
o varios granulos que se tifien intensamente y que
desaparecen a medida que las células completan
su maduracion cerca de la base de las vellosidades;
estos granulos contienen a veces estructuras cris-
talinas y pueden llegar a medir varios micrones de

intestinal y el corion. La ldmina basal del epitelio estd formada
por una capa translicida y una densa que siguen el contorno de
la base de los enterocitos. Entre la pared del capilar y el epitelio se
observan prolongaciones de miofibroblastos. El capilar tambien
tiene una ldmina basal. (Original x 12.000).
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Figura 28b. A mayor aumento la capa densa de la I[amina basal
tiene una estructura finamente filamentosa. (Original x 42.000).

didmetro. Mientras que en la mucosa intestinal de
los roedores el limite entre criptas y vellosidades se
puede establecer con exactitud porque esta asocia-
do con un cambio evidente de la altura de las célu-
las; en los seres humanos este limite no esta bien
definido aunque puede ser establecido con bastan-
te precision en cortes histolégicos bien orientados.
En el tercio medio de las criptas las células indife-
renciadas se dividen repetidamente; en el yeyuno
de los lactantes aproximadamente 4 por ciento de
ellas se encuentran en alguno de los estadios de la
mitosis (2).

A la altura de la mitad de las criptas comienzan a
aparecer las células caliciformes, cuya teca contie-
ne granulos de mucus; en el fondo de las criptas
hay células de Paneth de forma aproximadamente
piramidal y cuyo citoplasma supranuclear caracte-
risticamente estd ocupado por numerosos granulos
densos.

El ribete estriado de las células epiteliales de la
cripta estéd formado por microvellosidades cortas,
dispuestas con menor densidad y orden que en las
células maduras de las vellosidades. La estructura
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Figura 28c. Pseudopodio de enterocito que penetra a la Iémina pro-
pia a través de una brecha en la Idmina basal. (Original x 38.000).

de las microvellosidades es similar a la de las cé-
lulas de las vellosidades, pero la malla terminal es
poco densa y el complejo de unién intercelular es
poco profundo y estd menos desarrollado que en
las vellosidades; el glicocalix es tenue y delgado. La
membrana plasmdtica intercelular tiene pocas inter-
digitaciones (45). El citoplasma contiene abundantes
ribosomas libres y polisomas, especialmente en la
zona basal de las células mas inmaduras, donde fre-
cuentemente se observan acimulos de glicégeno. El
aparato de Golgi estd poco desarrollado y no contie-
ne lipoproteinas (45). En el citoplasma supranuclear
se observa con frecuencia el centro celular, forma-
do por una pareja de centriolos dispuestos en angu-
lo recto entre si.

Cuando los enterocitos de las vellosidades sufren
daflo debido a infecciones o la accién de otros
agentes nocivos, las células de las criptas se encar-
gan de su regeneracion a través de aumentos de su
proliferaciéon. Como la vida media de las células del
epitelio intestinal humano es de cinco dias aproxi-
madamente, se puede esperar que las capacidades
funcionales del epitelio se recuperen dentro de este
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plazo, cuando se ha generado una poblacién reno-
vada de células absortivas. Cuando el dafio afecta a
las células de las criptas en division, por ejemplo por
efecto de radiaciones ionizantes o farmacos antitu-
morales, la célula madre es la encargada de iniciar
el proceso reparativo, que puede tener una latencia
mas prolongada ya que esta célula se divide aproxi-
madamente cada 25 dias.

Las células de las criptas juegan un papel importan-
te en el control de la secrecién de cloruro y agua,
ya que en su membrana plasmastica esta localizado
el mecanismo regulador de la conductancia trans-
membranosa del transporte de cloruro de la fibrosis
quistica (CFTR, cystic fibrosis transmembrane regu-
lator) (46). Este mecanismo esta alterado en la fibro-
sis quistica.

Las células caliciformes

Dispersas entre las células epiteliales de las criptas
y las vellosidades, hay un niumero variable de célu-
las productoras de mucina, las que por su forma de
copa reciben el nombre de células caliciformes. El
origen de las células caliciformes es la célula madre
de la cripta (47). En el tercio superior de las criptas
de Lieberkihn algunas de estas células tienen mor-
fologias intermedias entre los elementos celulares
indiferenciados y los plenamente maduros: estas
células oligomucinosas probablemente representan
etapas intermedias del proceso de maduracion. Las
células caliciformes parecen ser mas abundantes en
la base que en el tercio distal de las vellosidades,
aunque es posible que esto se explique porque es-
tas ultimas han descargado su mucina. Estas células
migran de manera sincrdnica con los enterocitos y
se descaman en el apice de las vellosidades, tam-
bién con una vida media de aproximadamente 5
dias (47).

La caracteristica distintiva de las células caliciformes
son los granulos esféricos de mucina que llenan la
teca supranuclear (41). Inmediatamente por debajo
de la teca se encuentran el aparato de Golgi, el nu-
cleo celular y por debajo de éste el citoplasma que-
da reducido a un pie estrecho, intensamente baso-
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filico (1). El mucus se vacia hacia el lumen intestinal
en forma de granulos mas o menos aglomerados
(Figuras 5y 6) (1).

El ribete estriado de estas células estd formado por
microvellosidades escasas, cortas e insertadas irre-
gularmente, cuya continuidad puede estar interrum-
pida por invaginaciones mas o menos profundas que
corresponden a espacios ocupados por granulos de
mucina que han sido vertidos al lumen intestinal (48,
49). Los granulos maduros de mucina miden hasta 3
um de diametro, estan dispuestos apretadamente
en la teca y cada uno de ellos esta rodeado por una
membrana trilaminar (Figuras 29 y 30).

Entre los granulos hay laminas delgadas de citoplas-
ma con ribosomas y vesiculas del reticulo endoplas-
mico; es posible que estos segmentos de citoplas-
ma sean secretados al lumen intestinal junto con la
mucina (45). La pared de la teca misma es delgada y
su citoplasma contiene los organelos propios de una
célula eucariota. Entre la teca y el nucleo celular hay
un aparato de Golgi voluminoso en el que comien-
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Figura 29. Célula caliciforme. Los grdnulos de mucus se comien-
zan a formar en el aparato de Golgi, en la base de la teca cuya
pared es densa y delgada. El citoplasma perinuclear es denso de-
bido a la presencia de abundante reticulo endopldsmico. (Original
x 4.000).
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Figura 30. Ostium y parte de la teca de una célula caliciforme a
mayor aumento. Se observan la capa delgada y densa de cito-
plasma de la teca y los grdnulos de mucus de distinto tamafio y
densidad; entre ellos hay pequefias Idminas de citoplasma. (Ori-
ginal x 30.000).

za a acumularse la mucina con un aspecto que es
inicialmente poco denso pero que progresivamente
se va condensando hasta formar los granulos madu-
ros; la membrana que los rodea proviene de la cara
madurativa del aparato de Golgi (45). Antes de ser
secretados hacia el exterior, los granulos aumentan
de volumen y se vuelven menos compactos.
Estudios de autoradiografia con glucosa, fucosa o
sus derivados acetilados o aminados marcados con
tritio, han demostrado que la sintesis de la muci-
na se inicia en el reticulo endoplasmico del pie de
las células y continda en el aparato de Golgi en un
proceso que en la rata demora tres a cuatro horas
en alcanzar la teca; en el ser humano este proceso
dura unas cuatro veces mas (50-52). En la salida de
los granulos de mucina participan microtubulos que
mantienen la organizacién espacial del complejo se-
cretor (53, 54).

El citoplasma del pie de la célula caliciforme, situado
por debajo del nucleo, estd ocupado por abundantes
mitocondrias y cisternas del reticulo endoplasmico
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granular, con la disposicion caracteristica de las cé-
lulas que sintetizan proteinas para exportacion (41).
Las funciones de la mucina incluyen la lubricacion y
humidificacion de la superficie de la mucosa intes-
tinal, servir de residencia y fuente de energia para
la microbiota del ileon y el colon, y actuar como
barrera mecanica para algunos microorganismos,
incluyendo los enteropatégenos. En la estructura de
sus moléculas existen secuencias que representan
falsos receptores que bloquean la adherencia de las
bacterias a los enterocitos. Ademas, la mucina pue-
de aglutinar células descamadas, bacterias y restos
alimenticios formando grumos que por su tamafio
estimulan el peristaltismo y su movilizaciéon en di-
reccion aboral (55). La inmunoglobulina A secreto-
ria, y probablemente también las inmunoglobulinas
M y G se concentran en la capa de mucina cerca-
na a las microvellosidades creando un mecanismo
efectivo de defensa en la superficie de la mucosa. Es
posible que algunos estimulos, como las reacciones
antigeno-anticuerpo que ocurren en las vecindades
de la mucosa intestinal, induzcan aumentos de la se-
crecién de mucus por las células caliciformes (56).

El sistema de células enteroendocrinas

Las células enteroendocrinas son elementos aislados
y dispersos a lo largo del tubo digestivo, desde el es-
tdmago hasta las vecindades del ano; son morfolé-
gicamente variadas dependiendo de sus productos
de secrecion y la suma de ellas representa el érga-
no endocrino mas voluminoso del organismo (57).
Estas células sintetizan péptidos y moléculas fisio-
I6gicamente activas que ejercen acciones endocri-
nas, paracrinas o autocrinas fundamentales para el
funcionamiento normal del tubo digestivo y del or-
ganismo. Las células enteroendocrinas tienen forma
aproximadamente piramidal y su base generalmen-
te estd en contacto con la [dmina basal del epitelio;
el apice es estrecho y su ribete estriado esta poco
desarrollado, con microvellosidades escasas y de
largo variable; la malla terminal es casi inexistente.
Las células enteroendocrinas estan unidas a los en-
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terocitos vecinos por complejos de unidén y su cito-
plasma es poco denso y contiene un complemento
normal de organelos. Alrededor del nicleo se obser-
va frecuentemente una zona de citoplasma rica en
filamentos delgados. Cada tipo de célula enteroen-
docrina produce uno o a lo mas dos o tres tipos de
péptidos bioactivos que son empaquetados en gra-
nulos con morfologia caracteristica, que se acumu-
lan principalmente entre el nicleo y la membrana
plasmatica de la base (Figuras 31ay b).

Su estudio mediante técnicas de inmunocitoquimica
y microscopia electrénica permitié establecer corre-
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Figura 31a. Pie de célula entero-endocrina. Por debajo del nicleo
hay abundantes grdnulos de secrecion con distinta forma y densi-
dad. (Original x 7.200).

Figura 31b. Corte transversal de célula entero-endocrina. El nu-
cleo estd rodeado por una franja de filamentos delgados y poco
tefiidos. Los grdnulos de secrecion tienen distinta morfologia: esfé-
ricos, esféricos con nucleoide y biconvexos. Probablemente corres-
ponde a una célula G. (Original x 23.000).

laciones entre su morfologia y las moléculas sinteti-
zadas (57, 58). La descarga de su secrecidn es muy
rapida ya que en biopsias de mucosa intestinal de
humanos, incluso si han sido fijadas tan pronto se
extrae el mecanismo con la muestra de tejido, és-
tos ya han sido descargados hacia el espacio entre el
citoplasma de la célula y la IJdmina basal.

La siguiente es una lista de péptidos bioactivos iden-
tificados en este tipo de células (Tabla 1). Hay que
tener en cuenta que cada uno de estos tipos ce-
lulares tiene una distribucion propia a lo largo del
tubo digestivo y que deben existir isoformas de los
distintos péptidos, las que también pueden tener
distribuciones caracteristicas. Entre los mecanismos
que desencadenan la secrecidn de estos péptidos se
cuentan el tipo y densidad de los nutrientes presen-
tes en el lumen intestinal, las concentraciones de
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Tipos de célula Péptido/amina sintetizados Morfologia de los granulos

EC Serotonina Variable; pueden tener centro denso

EC1 Sustancia P Similares a los granulos de las células EC

S Secretina Redondeados, con halo; 0,2 um

G Gastrina, varias formas moleculares En el antro gdstrico. Densos, redondeados

CCK Colecistoquinina Redondeados, densos; 250 um de didmetro

GIP Polipéptido inhibidor gastrico Redondeados, capas concéntricas, 0,2 —0,3 um

L Péptido similar al glucagén, varias formas | Redondeados, densos, tamafio variable

moleculares (GLP, glucagdn-like peptide)

L Péptido YY Redondeados, densos, tamano variable; can-
tidades pequefias en pancreas y en neuronas

D Somatostatina Redondeados, muy densos, tamafio varia-
ble hasta 350 um

N Neurotensina Redondeados, densos, 350 um

X-like o A-like Ghrelina Redondeados o lenticulares, 200 um

M 6 Mo Motilina Redondeados, intestino alto; la eritromici-
na se une a su receptor

Tabla 1. Células enteroendocrinas en el tubo digestivo.

electrolitos, variaciones del pH, cambios de la osmo-
laridad y la presencia de otras moléculas bioactivas
en la pared del tubo digestivo, en su contenido o en
el lumen, asi como diversos estimulos nerviosos y
mecanicos.

Esta multiplicidad de péptidos hormonales y regula-
dores es un indice de la complejidad e importancia
de este sistema para las funciones del tubo digesti-
vo. También refleja la complejidad de las funciones
de cada uno de los segmentos del aparato digestivo
y de su integracion tanto a nivel local como con el
resto del organismo.

Estudios clinicos en seres humanos y en animales
de experimentacion han puesto en evidencia los

_924-

efectos asociados con el exceso o la deficiencia de la
secrecion o la actividad de algunas de estas hormo-
nas. La vagotomia produce hipersecrecion de colecis-
toquinina y aumentos de los niveles de gastrina en
la sangre, aunque los niveles mas altos de gastrina
son detectados en el sindrome de Zollinger-Ellison,
que es causado por tumores de las células G; estos
pacientes frecuentemente también tienen aumen-
tos de la secretina plasmatica. La harina de soya no
lixiviada con agua, contiene un inhibidor de la tripsi-
na que induce aumentos de la secrecidn de colecis-
toquinina; esto indica que factores presentes en la
dieta pueden modular la secrecién de algunas de las
hormonas producidas por las células enteroendo-
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crinas. En los pacientes colonizados por H. pylori se
producen disminuciones de la somatostatina plas-
matica, hormona producida también por las células
G. La secrecion de ghrelina, otra hormona de este
sistema, estd aumentada en la anorexia nerviosa y
en el sindrome de Prader-Willi y, por el contrario,
esta disminuida en la obesidad. La secrecion excesi-
va del polipéptido intestinal vasoactivo (Vasoactive
Intestinal Polypeptide, VIP por sus iniciales en in-
glés) esta asociada con aumentos considerables de
la secrecién de agua, cloruro y bicarbonato a nivel
de las criptas de Lieberkiihn y se manifiesta por una
copiosa diarrea acuosa. Los niveles plasmaticos de
motilina estan disminuidos en la gastroparesia idio-
patica y estan aumentados en el célico infantil y en
algunos pacientes con diabetes mellitus o con el sin-
drome de Zollinger-Ellison. El péptido YY esta dismi-
nuido en la obesidad y, por el contrario, esta aumen-
tado en la malabsorcién de lipidos y en el sindrome
de dumping postgastrectomia y en patologias como
la enfermedad celiaca, la contaminacién bacteriana
masiva de segmentos del intestino delgado alto y en
las resecciones intestinales extensas. Adicionalmen-
te, en los pacientes celiacos disminuye la liberacion
de secretina (59, 60, 60b). La descripcién de estas
alteraciones enteroendocrinas pone en evidencia
su trascendencia en el funcionamiento normal del
organismo (61).

Células epiteliales especializadas

Células M

En la superficie luminal de los foliculos linfaticos so-
litarios y de las placas de Peyer, hay células aisladas
denominadas células M, también llamadas células
epiteliales asociadas con los foliculos linfaticos, que
se caracterizan por su morfologia distintiva ya que
su ribete estriado estd formado por unos pocos plie-
gues y microvellosidades, su citoplasma tiene forma
de U invertida y en su concavidad, llamada bolsillo,
que esta orientada hacia la base del epitelio, se alo-
jan linfocitos, células dendriticas y macrofagos (61).
En la base de estas células, en contacto con la mem-
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brana basal, los brazos de la U son mas gruesos que
el citoplasma en contacto con la superficie luminary
el nucleo generalmente estd localizado en un pie de
célula (62). Las células M no se observan ni en las ve-
llosidades intestinales ni en las criptas; se cree que
participan en el transporte de antigenos hacia las
células encargadas de las etapas iniciales de las res-
puestas inmunes. En la membrana plasmatica lumi-
nal de estas células habria areas especificas para la
captacion de algunos antigenos (63) y adicionalmen-
te proteinas, bacterias y virus que son incorporados
a vesiculas endociticas en la membrana plasmatica
luminar y transportados a prelisosomas y lisosomas.
Alli sus antigenos son procesados y sus epitopes son
presentados a las células dendriticas y los macroé-
fagos del bolsillo o a los linfocitos presentes en el
epitelio que recubre los foliculos linfaticos o a aque-
llos que estan en el corion de la mucosa (64) para
iniciar las respuestas inmunes (65-67). El origen de
las células M no se conoce pero probablemente se
derivan de las células madres de las criptas; su vida
media seria similar a la de las demas células epitelia-
les que recubren los foliculos (68).

Células caveoladas y células en copa

Las células caveoladas, llamadas también células
multivesiculares, se caracterizan por tener altu-
ra normal pero con un dapice estrecho cuyo ribete
estriado estd formado por microvellosidades esca-
sas, mas largas y gruesas que las de los enterocitos
maduros y cuyas raices de actina penetran en el
citoplasma hasta las proximidades del aparato de
Golgi (69). Entre las raices frecuentemente hay mi-
crotibulos y caveolas dispuestas en linea (que dan
su nombre a estas células); las caveolas contienen
un material filamentoso parecido al glicocélix (Figu-
ra 32) (70, 71). Estas células estan presentes en for-
ma aislada en todo el intestino delgado y migrarian
desde las criptas hacia las vellosidades pero su ve-
locidad de recambio es de aproximadamente 8 dias
y se estima que se originan también de las células
madres (72). Su funcién no se conoce con precision
pero se cree que serian receptores unicelulares de
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Figura 32. Célula caveolada en una cripta intestinal; se caracte-
riza por sus microvellosidades escasas y gruesas insertadas en
un dpice celular estrecho; sus raices llegan a la proximidad del
aparato de Golgi y del nucleo. Se observa un centriolo. (Original
X 21.000).

sabor y formarian parte de un sistema de sefializa-
cién que comparte mecanismos eferentes con las
papilas gustatorias, que representarian la parte “evi-
dente” de este sistema sensorial; las células caveo-
ladas representan un componente “oculto”, difuso y
primitivo del sentido del gusto; también estan pre-
sentes en las vias respiratorias altas y en los bron-
quios. Este sistema oculto tal vez no tendria la capa-
cidad de analisis preciso caracteristico de las papilas
linguales, pero seria capaz de transmitir informacién
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al sistema nervioso central (73-75).

Las células en copa también son poco abundantes
y han sido observadas en el ileon de conejos y co-
bayos. Se caracterizan porque las microvellosidades
de la periferia de su ribete estriado son mas largas
que las que ocupan la parte central, lo que da ori-
gen a la caracteristica concavidad de que se deriva
su nombre (76). Tienen una malla terminal poco es-
tructurada y la matriz de sus mitocondrias es densa,
con dilatacidn de los espacios intramembranosos de
sus crestas (76, 77). Las células en copa sintetizan
vimentina, una de las proteinas que junto con la ac-
tina forman parte de los filamentos intermedios y
son constituyentes del citoesqueleto de las células
eucariotas (78).

El origen y funcidon de las células en copa se desco-
noce y se especula que podrian ser sensores de las
condiciones del lumen intestinal, ya que no tienen la
capacidad de transportar particulas, que caracteriza
a las células M ni, al igual que las células caveoladas,
de absorber lipidos. Las células en copa podrian ser,
sin embargo, simples variantes de los enterocitos.

Las células de Paneth

En el fondo de las criptas de Lieberkihn, tanto del
ser humano como en otras especies de mamiferos
(ratas, ratones, cobayos y hamsters) hay 15 — 25 cé-
lulas de Paneth, caracterizadas por su forma de pi-
ramide truncada y por sus abundantes granulos de
1-2 um de diametro que ocupan la mayor parte del
citoplasma supranuclear (Figura 33a).

Estas células estdn ausentes en el intestino de cer-
dos, gatos y perros sin que exista certeza acerca de
las células que reemplazarian sus funciones (79).
El ribete estriado de las células de Paneth es delga-
do y poco denso y el nicleo es voluminoso, esférico
y tiene un nucléolo central. En las tinciones con he-
matoxilina-eosina, el citoplasma situado por debajo
de la parte ocupada por los granulos es fuertemente
basofilo, lo que se debe a la abundancia de reticulo
endopldsmico granuloso y de ribosomas libres. Las
células de Paneth se observan sélo muy ocasional-
mente en mitosis y en estudios en ratones, usando
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Figura 33a. Fondo de cripta de Lieberkiihn con varias células de Paneth con sus grdnulos caracteristicos. Por fuera de las crip-

ta, se observan algunas células de la malla de miofibroblastos y sus prolongaciones que rodean a la cripta. (Original x 3.000).

timidina tritiada aparecen marcadas sélo después
de 48 horas de inyeccion continua (80). Las célu-
las de Paneth se originan de las células madres, su
recambio es lento y su supervivencia es de 20 a 25
dias (80). En el limite entre las células de Paneth y
las células epiteliales indiferenciadas de la cripta se
observan formas inmaduras, con granulos pequefios
y escasos (81).

En observaciones con el microscopio electrénico, el
ribete estriado es ralo y la mitad distal del citoplas-
ma esta ocupada por los granulos caracteristicos,
cada uno de ellos rodeado por una membrana; en
el ser humano los granulos tienen estructura homo-
génea (Figura 33b), en tanto que en los ratones cada
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uno esta rodeado por un halo translicido situado
inmediatamente por debajo de su membrana y tie-
ne ademas un nucleoide central denso. Los granulos
son sintetizados en el reticulo endopldsmico granu-
lar, en estrecha asociacion con las mitocondrias y
las cisternas del aparato de Golgi (82). La adminis-
tracion de pilocarpina estimula su vaciamiento al
lumen de las criptas, que es inhibido por la adminis-
tracidn previa de atropina (81).

Los granulos de las células de Paneth contienen en-
zimas bactericidas, tales como la lisozima, y pépti-
dos de la familia de las defensinas, denominados
criptidinas, que han sido identificados también en
el lumen de las criptas de Lieberkiihn (83, 85). Las
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Figura 33b. Grdnulos de célula de Paneth a mayor aumento; cada
uno de ellos estd rodeado por una membrana unica y su estructu-
ra es homogénea. (Original x 38.000).

defensinas son antibidticos endégenos cuya activi-
dad microbicida esta dirigida tanto contra bacterias
gram positivas y negativas como también contra
hongos, virus y protozoos (85-87).

La importancia de la maduracion funcional de las cé-
lulas de Paneth queda demostrada por el hecho de
que al nacer los ratones, son susceptibles a la infec-
cién por Shigella, en tanto que a la semana de vida,
una vez que estas células han alcanzado la madurez,
los animales se vuelven refractarios a este agente
(93). Teniendo en cuenta estos hallazgos y las capa-
cidades bactericidas de sus péptidos y enzimas, se
ha propuesto que un papel importante de las células
de Paneth seria proteger la integridad de las célu-
las madres de las criptas de Lieberkihn. Otras fun-
ciones de estas células son regular la composiciéon
y densidad de las poblaciones de microorganismos
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que colonizan el tubo digestivo y proteger al hués-
ped de los enteropatégenos (88). También serian
capaces de detectar y diferenciar a los microorganis-
mos comensales y de mantener la homeostasis en
la interfase huésped-bacterias a nivel del intestino,
limitando la penetracién de la mucosa por bacterias
(89). Estudios en ratas demostraron que sus célu-
las de Paneth tienen la capacidad de internalizar y
destruir en su citoplasma bacterias y protozoos (90,
91). El nimero de células de Paneth va aumentando
desde el duodeno hacia los segmentos mas distales,
lo que puede estar relacionado con los recuentos
de bacterias mas elevados en los segmentos mas
préximos a la valvula ileocecal; el repertorio de pép-
tidos antimicrobianos que estas células sintetizan,
va cambiando dependiendo del segmento intestinal
investigado (92).

Existe una creciente cantidad de informacién que
asocia la génesis de las enfermedades inflamatorias
del tubo digestivo, con alteraciones de las células de
Paneth. La exploracién de estos aspectos abre la po-
sibilidad de intervenir en la patogenia y evolucion de
estas enfermedades (88, 94-99).

La ldamina propia de la mucosa intestinal

La ldmina propia de la mucosa sirve de soporte al
epitelio intestinal y al mismo tiempo le proporciona
circulacidn sanguinea y venosa y una rica inervacion
auténoma; en él residen miofibroblastos que forman
un armazon que da forma y sustento a las criptas y
vellosidades. Estas son células de forma estrellada
que con sus prolongaciones arman verdaderas redes
en que entran en contacto entre si. Ademas, estas
células propias del tejido conectivo estan encargadas
de sintetizar algunas moléculas de la ldmina basal del
epitelio y diversos tipos de fibras colagénas (Figuras
34avyb).

De las células del aparato inmunitario predominan
en la lamina propia los linfocitos y las células plas-
maticas. Estas ultimas se caracterizan por el consi-
derable desarrollo de su aparato de Golgi adosado al
nucleo (Figura 35). Los linfocitos son células peque-
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Figura 34a. Fibras y filamentos en el tejido conectivo de la lami-
na propia. Se observan fibras de coldgeno tipo | con su periodici-
dad caracteristica. Los filamentos mds delgados probablemente
corresponden a coldgeno tipo IV y las estructuras redondeadas,
densas, a placas de anclaje. (Original x 105.000).

fias, con mitocondrias y ocasionalmente granulos de
inclusion, también pequeios y nucleo proporcional-
mente voluminoso. Otras células facilmente identifi-
cables son los eosindfilos con sus granulos fusiformes
con un cristal central en su eje mayor (Figura 36).

En las vecindades de los vasos sanguineos es fre-
cuente observar la presencia de células cebadas
(mastzellen) cuyos granulos caracteristicos alma-
cenan sustancias como la heparina y la histamina,
asi como otros compuestos que intervienen en la
génesis de los sintomas de las reacciones alérgicas.
Estos granulos semejan rollos de ldminas formadas
por tubulos muy delgados dispuestos uno al lado
del otro, y arrolladas sobre si mismas. La figura 37a
muestra una de estas células y la figura 37b muestra
las inclusiones a mayor aumento.

La vascularizacion capilar sanguinea aparece en la
figura 38, que ilustra la estructura tipica de uno de
estos vasos, con su pared con poros que miran hacia
la base del epitelio. En la figura 8 del capitulo sobre
absorcion de grasas, se puede observar parte de la
pared de un capilar linfatico, que transporta quilo-
micrones y que presenta apertura de sus uniones
intercelulares y ausencia de membrana basal.
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Figura 34b. Fibras y filamentos en el tejido conectivo de la Idmina
propia. Se observan fibras gruesas con periodicidades distintas a
las del coldgeno tipo | que pueden corresponder a coldgeno tipo
1Il; los filamentos delgados pueden corresponder a coldgeno tipo
IX'y las estructuras delgadas, ramificadas, pueden ser moléculas
de laminina. (Original x 175.000).
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Figura 35. Linfocitos y células plasmdticas en el corion de la mucosa. Las células plasmdticas tienen un aparato de Golgi muy desarrollado
y abundante reticulo endopldsmico dispuesto en cisternas paralelas que llenan su citoplasma. Los linfocitos son células pequefias, con un
ndcleo voluminoso y escaso citoplasma con pocos organelos. (Original x 4.900).
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Figura 36. Eosindfilo en la Iémina propia de una vellosidad; se observan sus
grdnulos citoplasmdticos caracteristicos. (Original x 8.000).

0 ' R 2% BT s > 3 G . d
Figura 37a. Célula cebada en el eje conectivo de una vellosidad. Figura 37b. Grdnulos de una célula cebada a mayor aumento. Se
Se observan algunas inclusiones laminares y como cilindros enrro- observa el “enrollamiento concéntrico” de los tubulos organiza-
llados. (Original x 9.000). dos en Idminas. (Original x 204.000).
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Figura 38. Capilar sanguineo. Se observa el cuerpo celular y el niicleo de un endoteliocito; la pared del capilar estd formada por cuatro célu-
las y presenta numerosos poros. La Idmina basal que se bifurca para incluir dos fibras musculares lisas. En el espacio intercelular alrededor
del capilar, hay quilomicrones de distinto tamafio y densidad. (Original x 11.000).
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CAPITULQO 2

Fisiologia gastrica:
acido clorhidrico y proteasas

Carolina Serrano, Paul R. Harris

El estudio de la fisiologia y la fisiopatologia gastricas
experimentaron grandes avances durante el siglo XX;
sin embargo, desde el descubrimiento en los afos
80, por los médicos australianos Barry Marshall y Ro-
bin Warren de la bacteria Helicobacter pylori, la com-
prension de la etiologia de numerosas patologias
gastrointestinales como la Ulcera péptica y el cancer
gastrico, cambid radicalmente. Con ello, todos los
conocimientos previos fueron sometidos a una pro-
funda reevaluacion critica, generando una explosién
del conocimiento del estdmago en aspectos tan no-
vedosos como la ecologia bacteriana del antes con-
siderado 6rgano aséptico. También, los aspectos de
digestion por pepsinas y acido clorhidrico han sido
intensamente reevaluados.

H. pylori, el patdgeno mas comun del tracto gastro-
intestinal en los seres humanos, es también la causa
mas comun de gastritis crénica y esta etiolégicamen-
te asociado con las Ulceras duodenal y gastrica, el
adenocarcinoma gastrico y el linfoma tipo MALT. Pre-
senta multiples factores de virulencia asociados con
la capacidad de colonizacidn del epitelio gastrico, la
sobrevivencia al ambiente 4cido, la capacidad de ad-
herencia y a la capacidad de generar inflamacién y
romper la barrera epitelial. La respuesta inmune al
patdgeno esta en directa relacion con la capacidad
de producir dafio en la mucosa y generar una res-
puesta inflamatoria controlada, que permite el es-
tablecimiento de condiciones de menor gravedad.
Aunque la mayoria de la gente estd infectada, sélo
una pequefia proporcion tendrad manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad. Las patologias asociadas con

la infeccidn por H. pylori son de alta complejidad y no
existe hasta el momento un marcador Unico a nivel
de la bacteria o del hospedero que prediga el desa-
rrollo clinico de la infeccidn. La presencia de facto-
res de virulencia, los polimorfismos en determinadas
citoquinas, el infiltrado inflamatorio y el tipo de res-
puesta Th observada, ademds de factores externos
como el consumo de alcohol, tabaco y la alimenta-
cién, cumplen papeles fundamentales como factores
de riesgo en el desarrollo de patologias de mayor
gravedad. Es la relacidn entre estos factores la que
contribuye de manera diferencial a la evolucion de la
infeccidn por H. pylori en un individuo en particular.

1. Fisiologia gastrica

La anatomia del estomago comprende tres dareas
topograficas (fondo, cuerpo y antro) y dos areas
funcionales (areas glandulares oxintica y pildrica). El
area oxintica, caracterizada por la presencia de cé-
lulas parietales secretoras de acido clorhidrico (HCI)
comprende aproximadamente un 80% del area total
del estdmago. La glandula oxintica estd organizada
en unidades tubulares verticales, en donde encon-
tramos tanto células epiteliales gastricas como cé-
lulas productoras de mucus, células parietales pro-
ductoras de HCI, células principales productoras de
zimoégenos como pepsindgenos y lectinas, células
enterocromafines (EC) productoras de péptido na-
triurético atrial, serotonina y adrenomedulina, célu-
las tipo EC productoras de histamina (ECL), células D
que secretan somatostatina y células del tipo A o Gr
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gue contienen ghrelina y obestatina. En el area pilo-
rica el tipo celular representativo son las células G,
que secretan gastrina aunque también se encuen-
tran células D, células EC y células del tipo A o GR.

a) Acido clorhidrico

a.1) Secrecidn de acido clorhidrico

Las células parietales secretan HCl a una concentra-
cién molar de alrededor de 160 mmol/L o a pH 0.8.
El 4cido alcanza el lumen gastrico a través de canales
presentes en la capa mucosa creados por las altas
presiones hidrostaticas intraglandulares que ocu-
rren durante la secrecion.

Las tres vias principales involucradas en la estimu-
lacidon de las células parietales para generar la se-
crecién de 4cido son la via neuronal a través de la
acetilcolina, una via de estimulacién paracrina por
histamina secretada por las células del tipo ECy la
estimulacion hormonal a cargo de la gastrina. Esta
ultima actua a través de la interaccién con los recep-
tores de colecistoquinina (CCK-2) en las células ECL,
que liberan histamina que a su vez interactia con
receptores de histamina en las células parietales. Es-
tas tres vias paralelas y no excluyentes generan cas-
cadas de AMP ciclico que estimulan la activacion de
la bomba de protones en la célula parietal (Figura 1).

Neurona

GRP
Orexina

Glucocorticoides

Célula
parieral
Ca2+ Lumen
gastrico
cAMP
HCI
Ca2+
e
Somatostatina
GLP-1
Leptinas

Figura 1. Principales mecanismos de control de la secrecion de dcido. Las tres vias principales involucradas en la estimulacion de las células
parietales para generar la secrecion de HCl son la via neuronal a través de la acetilcolina, una via de estimulacién paracrina por histamina
secretada por las células del tipo EC y la estimulacion hormonal a cargo de la gastrina. GRP: péptido liberador de gastrina; Acth: acetilcolina;
ECL: células tipo enterocromafin; GLP-1: péptido tipo glucagdn-1; CCK-2: receptor de celecistoquinina 2; M3: receptor muscarinico 3; CAMP:

AMP ciclico.
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a.2) Control de la secrecidn del acido gastrico
-Gastrina: sintetizada por las células G a partir del
precursor preprogastrina que es procesado de ma-
nera postraduccional en primera instancia al ser cli-
vado el péptido sefial N-terminal, denominandose
progastrina. Posteriormente la progastrina es proce-
sada en vesiculas intracelulares por endopetidasas y
carboxipeptidasas generando un precursor extendi-
do con glicinas. Se agrega un grupo amida y el pre-
cursor es clivado para generar la gastrina-34 amida-
da, mas gastrina-17 que son las formas secretadas
predominantemente por las células G. La gastrina es
el principal estimulante hormonal para la secreciéon
de HCl luego de la ingesta de alimentos. Activa en
sus células blanco al receptor CCK-2 acoplado a una
proteina G que activa a la fosfolipasa C (PLC) para
generar Inositol 3-fosfato (IP3) e influjo de calcio y
diacilglicerol (DAG), permitiendo la activacion de la
proteina kinasa C (PKC). Ademds, su accion esta tam-
bién acoplada a otras vias de transduccion de sefia-
les como la fosfatidilinostol 3 kinasa (PI13K) y MAPK
kinasas. El receptor CCK-2 se expresa tanto en células
parietales como ECL. La secrecién de acido media-
da por gastrina ocurre de manera indirecta a través
de la liberacidn de histamina por las células ECL. Las
células parietales, por su parte, necesitan de una
concentracion critica de AMPc para poder ser sus-
ceptibles a la estimulacion directa por gastrina para
secretar acido.

La gastrina regula la secrecién de histamina en dos
fases. Inicialmente, provocando la liberacién de gra-
nulos de histamina preexistentes y en, segundo lu-
gar, dando cuenta de la recuperacion de los granulos
de almacenaje aumentando la actividad de la hista-
mina decarboxilasa (HDC).

El pH gastrico regula parte del feedback que deter-
mina la secrecion de gastrina. En condiciones de pH
bajo se inhibe la secrecion de gastrina. Por el con-
tario, un pH gastrico alto aumenta la secrecion de
gastrina generando hipergastrinemia. Adicionalmen-
te, la gastrina ejerce regulacion sobre su propia se-
crecion, aumentando la liberacién de somatostatina
en el caso de encontrarse los niveles de la primera
elevados. La gastrina tiene también funciones como

-41 -

hormona tréfica aumentado la proliferacion tanto
de las células parietales como ECL, dando cuenta de
su posible papel en el desarrollo de neoplasias en el
tracto digestivo.

-Histamina: generada a partir de la decarboxilacion
de L-histidina por la enzima HDC. Es capaz de difun-
dir a las células parietales e interactuar con el recep-
tor Hy de la histamina (Figura 1). Este receptor se
encuentra acoplado a una proteina G que a su vez
activa a una adenilato ciclasa para producir el au-
mento de la concentracion de AMPc lo que llevara al
reclutamiento de la HtK* ATPasa a la membrana api-
cal del canaliculo y a la posterior secrecién de acido.

-Acetilcolina: las células parietales expresan el sub-
tipo M3 de receptor muscarinico (Figura 1). Estos
se encuentran acoplados a PLC y aumentan la libe-
racién de IP3 y calcio intracelular. Adicionalmente,
activan los subtipos muscarinicos M2 y M4 en las
células D, inhibiendo la secrecién de somatostatina
y removiendo asi la inhibicién sobre la gastrina y su
rol inductor de la secrecién de 4cido.

-Péptido liberador de gastrina (GRP): perteneciente
a la familia de las bombesinas, el GRP interactuia con
receptores acoplados a proteinas G de los cuales un
subtipo se encuentra expresado en las células G y
D generando en ultima instancia el aumento de la
secrecion de 4cido.

-Ghrelina: ligando enddgeno del receptor del se-
cretagogo de la hormona de crecimiento. Sus ni-
veles plasmaticos aumentan antes de la ingesta de
alimentos y disminuyen después de ésta. Se ha re-
portado la capacidad de la ghrelina de estimular la
secrecion de acido a través de estimulacién vagal y
liberacién de histamina.

-Orexina: las orexinas Ay B son derivadas a partir de
modificaciones postraduccionales de un precursor.
Interactian mediante receptores acoplados a pro-
teinas G y su administracion intracerebroventricular
y periférica estimulan la secrecién de acido.
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-Glucocorticoides: la administracion de glucocorti-
coides puede generar aumento en la secrecion de
acido a través de la activacion de la via de la PI3K
y la posterior activacion de la kinasa inducible por
glucocorticoides (SGK1). Esta regula el transporte a
la membrana apical de canales rectificadores de K+
indispensables para el funcionamiento de la bomba
H+K*ATPasa.

-Somatostatina: principal inhibidor de la secrecion
de acido gastrico. Se sintetiza a partir de un precur-
sor de 92 aminodcidos que se procesa para dar ori-
gen a la somatostatina-28, forma predominante en
el intestino delgado, y a la somatostatina-14, forma
predominante tanto en el estémago como en los is-
lotes pancreaticos y las neuronas entéricas. Sus cé-
lulas blanco son las células parietales, las células Gy
ECL en las cuales actua a través del receptor de so-
matostatina de subtipo 2, inhibiendo tanto la secre-
cion de 4cido de manera directa en la célula parietal,
o indirecta mediante la inhibicion de la liberacién de
gastrina e histamina.

-Leptinas: se les ha descrito un efecto inhibidor en la
produccion de acido. Secretadas por las células prin-
cipales en el estémago en respuesta al carbacol y a
los alimentos, actlua de manera indirecta a través de
la estimulacion vagal.

-Péptido tipo glucagon-1 (GLP-1): generado a partir
de modificaciones postraduccionales de progluca-
gdn en respuesta a la presencia de nutrientes en el
lumen intestinal. Inhibe la secrecion de 4cido esti-
mulada por la ingesta de alimentos y el vaciamiento
gdstrico mediante estimulacion vagal (1,2).

a.3) Regulacidn fisioldgica del acido en respuesta
a la comida

La estimulacion fisioldgica de la secrecién de aci-
do ha sido dividida clasicamente en tres fases, aun
cuando la mecdnica de dicha secrecién no tiene un
caracter discreto sino que representa un continuo de
respuestas que apuntan a regular la secrecion de aci-
do de acuerdo con estimulos fisiolégicos mediante
mecanismos tanto inhibitorios como estimulantes.
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La primera fase o fase cefdlica se genera como res-
puesta a una estimulacion sensorial asociada con la
comida ya sea por oler, saborear, deglutir, oir, pensar
en comida o por hipoglucemia. Las areas del SNCim-
portantes como centros reguladores de la fase cefa-
lica de la secrecion gastrica son el area postrema, el
nucleo del tracto solitario y el ndcleo motor dorsal,
que llevan a la activacién principalmente de neu-
ronas colinérgicas que llevan el impulso via nervio
vago a las neuronas colinérgicas intramurales gds-
tricas. Reportes en perros y humanos demostraron
una reduccién del 50% en la secrecién de acido gas-
trico en la fase cefalica asociado con vagotomias e
inhibicion de receptores muscarinicos. La acetilcoli-
na liberada por las neuronas colinérgicas actua en el
cuerpo gastrico de manera directa, estimulando las
células parietales, o indirecta removiendo la influen-
cia paracrina inhibitoria mediada por la somatosta-
tina sobre las células parietales y ECL, generando un
efecto neto mediado por histamina, que da cuenta
de un aumento de la secrecion de acido por las célu-
las parietales en respuesta a histamina y un bloqueo
de la inhibicion paracrina via inhibicién de la soma-
tostatina. En el antro, la estimulacidn colinérgica es-
timula la secrecién de gastrina también de manera
directa sobre las células G y de manera indirecta via
la inhibicién de la secrecidn de somatostatina.

La segunda fase o fase gastrica ocurre en respuesta
a los estimulos quimicos derivados de la comida y de
la distension fisica del estdmago por efecto de ésta.
Esta fase aporta casi el 50% del total de la secrecion
acida y es mediada esencialmente por la gastrina. El
bloqueo o la inmunoneutralizacidn de la gastrina en
modelos animales ha demostrado una disminucidn
casi completa de la secrecion de acido durante el de-
sarrollo de la fase gastrica. La utilizacién de bloquea-
dores Hj sugiere ademas que el efecto no es directo
sobre la célula parietal propiamente tal sino a través
de la liberaciéon de histamina a consecuencia del au-
mento en la gastrina.

La tercera fase o fase intestinal de la secrecion de
acido se produce por la llegada de péptidos al intes-
tino delgado. Esta secrecion depende de la emision
de pequefias cantidades de gastrina liberadas por el
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propio intestino y representa en circunstancias nor-
males solamente una pequefa parte de la respuesta
de secrecidn de acido que se produce como res-
puesta a una comida. El restablecimiento del con-
trol sobre la secrecion de acido ocurre de manera de
restituir la influencia inhibidora de la somatostatina
en el cuerpo y antro gdstricos. Este estado se carac-
teriza por la influencia inhibidora sobre las células
G, ECL y células parietales ejercida por las células
secretoras de somatostatina. Un feedback paracrino
negativo generado luego de un aumento de la secre-
cién de gastrina se activa con el fin de restituir la
secrecion de somatostatina. Adicionalmente existe
una disminucién de la activacion de las neuronas co-
linérgicas por la distensidn estomacal seguidas por
una activacion directa de las células secretoras de
somatostatina al generarse el contacto con el acido
luminal restableciendo asi el tono inhibitorio sobre
la secrecidn de acido, caracteristico del estado basal
que ocurre entre comidas.

b) Proteasas gastricas

b.1) Caracteristicas bioquimicas

La mucosa gastrica humana es capaz de sintetizar
proteasas ricas en acido aspartico, secretadas en for-
ma de zimdgenos que en contacto con el acido del
estdmago se convierten a sus formas activas. Existen
cuatro tipos de pepsindgenos (PP) conocidos en hu-
manos, como:

-pepsindgeno A (PPA) también conocido como
pepsinégeno .

-pepsindgeno F (PPF).

-progastricsina (PGC) también conocido como
pepsinégeno Il

-proquimosina. Sus formas activas se denominan
pepsina, gastricsina y quimosina.

La expresién de PPF ocurre esencialmente en la mu-
cosa gastrica fetal. Tanto la PPA como la quimosina
se expresan principalmente en el tejido gastrico no
asi la PGC, cuya expresidon ha sido descrita tanto en
la mucosa gastrica como en el intestino, pulmon, ve-
sicula seminal y préstata. Se han descrito al menos
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cinco isozimdgenos para el caso de PPA, generados
tanto por la presencia de distintos genes codificantes
como por modificaciones postraduccionales como
por fosforilacidn y glicosilacién. Para el caso de las
otras proteasas no se han descrito distintos genes
codificantes pero si isozimdégenos basados en modi-
ficaciones postraduccionales.

Los zimdgenos gastricos consisten esencialmente en
una cadena polipeptidica de aproximadamente 370
aminodcidos. Poseen tres segmentos identificables
a partir de la secuencia nucleotidica: un propépti-
do que constituye el péptido sefial, altamente hi-
drofdbico y que es clivado durante la sintesis del
zimégeno: un segmento de activacion de caracter
relativamente bdsico, y el segmento que presenta la
actividad enzimdtica propiamente tal, caracterizado
por una mayor presencia de aminoacidos acidos car-
gados negativamente. Los residuos de importancia
catalitica son dos acidos asparticos cuya mutacion
dirigida inactiva la actividad enzimatica. Adicional-
mente, los residuos circundantes a los aminoacidos
cataliticos se encuentran también conservados a ni-
vel de la secuencia primaria entre las distintas pro-
teasas.

La activacion de los pepsindgenos gastricos depende
del pH y se basa en interacciones de tipo electrosta-
ticas, hidrofébicas y de puentes de hidrégeno forma-
das entre el segmento de activacidn de la proteina y
el segmento enzimatico propiamente tal. A pH neu-
tro se genera una forma estable del zimégeno en la
cual el segmento de activacién se encuentra unido
al sitio de unidn a sustrato del segmento catalitico.
A pH 5 los residuos acidicos del segmento enzimatico
se protonan generando un cambio conformacional
en la proteina que da inicio a la reaccion de activa-
cién. Para generar la activacion de los pepsinégenos
se requiere del clivaje del segmento de activacion,
realizado por la misma enzima. Existen dos sitios de
clivaje en el segmento de activacion. El primero se
encuentra en el enlace que conecta el segmento de
activacion con el segmento enzimatico. El segundo
sitio se encuentra en la mitad del segmento de ac-
tivacion. Uno o ambos de los residuos que forman
parte de estos enlaces, son de cardcter hidrofébico y
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aromatico. A partir del corte en el primer sitio de cli-
vaje se genera la forma activa de la proteina. El corte
en el segundo sitio genera un intermediario que ne-
cesita de posterior procesamiento para dar origen a
la forma activa de los pepsinégenos. En la activacién
del PPA ambos tipos de clivaje ocurren de manera
simultanea con tasas de ocurrencia similares. En el
caso de PGC el procesamiento es en general de for-
ma secuencial. Adicionalmente a las distintas vias de
activacién de los pepsinégenos se ha descrito que
la reaccion que lleva al procesamiento proteolitico
del segmento de activacidon puede ocurrir tanto de
manera intra como intermolecular (Figura 2).

El rango de pH en donde las proteasas presentan
una mayor actividad enzimatica varia desde 2 a 5,
en donde los residuos acidicos se encuentran proto-
nados, confiriéndole una mayor estabilidad a la pro-
teina en su forma activa. La hidrdlisis de los enlaces
peptidicos ocurre esencialmente a través del ataque
nucleofilico asistido de los enlaces por parte de los
residuos de acido aspartico del sitio activo. La pepsi-
na A tiene su maximo de actividad enzimatica a pH
2 e hidroliza principalmente enlaces que incluyen

aminodcidos hidrofébicos aromaticos. La gastricsina
y quimosina presentan especificidades enzimaticas
similares en general a la pepsina A aunque presen-
tan su éptimo de actividad a pH 3 y 4, respectiva-
mente (3,4).

b.2) Control de la secrecion de proteasas gastricas
La sintesis y secrecién basal de pepsindgeno ocu-
rren en el estdmago de los seres humanos de ma-
nera normal. Esta sintesis basal es independiente de
estimulos y tiene por propdsito mantener el reser-
vorio de granulos de pepsindgeno que permiten la
secrecion rapida en respuesta a un estimulo secretor.
Cuando la sintesis supera la capacidad de almacena-
je, se produce una secrecion basal que responde al
exceso de produccién de pepsindgenos. Existen me-
canismos de feedback tanto negativos como positi-
vos que controlan tanto los niveles de sintesis como
de almacenaje. La sintesis es inhibida por el aumento
de la cantidad de granulos de almacenaje. La libera-
cién de granulos dependiente de estimulo puede
generar dos tipos de respuesta dependiendo del
tipo de estimulo de secrecion. Estimulos leves y de

Clivaje que ocurre en la
sintesis en el reticulo
endoplasmico

Sitio de corte de la proenzima:
requiere posterior procesamiento

Sitio de corte de la
enzima activa

Segmento enzimatico

I—COOH

Sitios corte procesamiento
secuencial

Zimoégeno gastrico tipo

‘ ~ Sitio corte directo enzima
= activa

pH 2-5

Figura 2. Via de activacién de pepsinégenos. La activacion de los pepsindgenos gdstricos depende del pH. Con pH bajos los residuos dcidos
del segmento enzimdtico se protonan generando el clivaje del segmento de activacion de manera autocatalitica. Existen dos sitios de clivaje.
El primero se encuentra en el enlace que conecta el segmento de activacion con el segmento enzimdtico. El segundo en la mitad del segmen-
to de activacion. A partir del corte en el primer sitio de clivaje se genera la forma activa de la proteina. El corte en el segundo sitio genera un

intermediario que necesita de un posterior procesamiento para dar origen a la forma activa de los pepsinégenos.
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corta duracion generan un aumento de la cantidad
de RNA mensajero de los pepsindgenos para la pos-
terior reposicion de los granulos de almacenaje. Los
estimulos de secrecidon mas persistentes generan un
aumento de la sintesis de manera paulatina hasta
alcanzar velocidades similares para la sintesis y la se-
crecion de pepsindgenos. Ante el cese del estimulo
secretor, las células entran en un ciclo restaurativo
que permite reponer los granulos de depdsito.

La secrecién de pepsinégenos por las células princi-
pales es independiente de la secrecidén de acido por
las células parietales y requiere de la participacién
de al menos dos vias de sefializacién intracelular
como las dependientes del mediador AMPc, de cam-
bios en la concentracion intracelular de calcio y de la
activacion de PKC. El estimulo secretor de mayor po-
tencia conocido es la estimulacion colinérgica vagal,
sea esta inducida de manera directa por estimulos
eléctricos o de manera indirecta por distension gas-
trica, hiperventilacion y otras condiciones. La utiliza-
cién de antagonistas colinérgicos como la atropina o
la pirenzepina inhiben la secrecion de pepsinégenos
por un mecanismo dependiente de los receptores
muscarinicos M1y M2.

Se han reportado efectos tanto estimuladores como
inhibidores de la secrecidn relacionados con la pre-
sencia de histamina pero los resultados obtenidos
de modelos in vivo o in vitro difieren, dificultando
determinar el efecto real. Agonistas adrenérgicos,
como el isoproterenol, son capaces de inducir la
secrecion de pepsinégenos en glandulas gastricas
aisladas. Tanto la gastrina como la pentagastrina es-
timulan la secrecién de pepsinégeno en modelos in
vivo pero la estimulacién directa de células principa-
les en cultivo no ha sido demostrada. El octapeptido
colecistoquinina (CCK-8) y sus péptidos relacionados
son capaces de inducir la secrecién en glandulas gas-
tricas aisladas. El péptido vasoactivo intestinal (VIP)
también ha sido reportado como capaz de estimular
la secrecion de pepsindégenos por mecanismos simi-
lares a los inducidos por la secretina. La bombesina
estimula la secrecidon por accién directa sobre las
glandulas o mediante la modulacidn de la secrecidon
de gastrina. Por el contrario, tanto el glucagén como

-45-

la somatostatina son capaces de inhibir la secrecién
de pepsindgenos mediante la activacién de protei-
nas G inhibitorias que inhiben la actividad de la Ade-
nilato ciclasa (5).

2. Helicobacter pylori

H. pylori coloniza el estdmago de aproximadamente
la mitad de la poblacién mundial convirtiéndolo en
uno de los patégenos con mas éxito evolutivo. Ac-
tualmente la infeccién por H. pylori es responsable
de una parte no menor de la morbilidad y morta-
lidad asociada con infecciones del tracto digestivo.
Patologias como la Ulcera péptica, el linfoma MALT
y el adenocarcinoma gastrico han sido relacionadas
con la presencia de H. pyloriy elevado a este ultimo
al estatus de carcindgeno de tipo I.

H. pylori es una bacteria Gram negativa pertenecien-
te al grupo de las Epsilon proteobacterias segun la
filogenia basada en el gen ribosomal 16s propuesta
por Carl Woese. Posee forma de bacilos espiralados
con cuatro a siete flagelos polares. Se han descrito
adicionalmente formas del tipo cocdcea tanto a nivel
ambiental como en laboratorio, asociadas esencial-
mente con una condicion de deprivacion de nutrien-
tes, por lo que se postula que las formas cocaceas
serian morfologias ambientales latentes en espera
de un hospedero. Su crecimiento en cultivo es lento,
a 379C, requiere de microaerofilia en un medio rico,
en general suplementado con sangre. Recientemen-
te el genoma de H. pylori fue secuenciado demos-
trando que la bacteria posee un genoma de reduci-
do tamafo, con un minimo de genes metabdlicos y
escasos mecanismos de adaptacion (6).

La adquisicion de la infeccién por H. pylori estd re-
lacionada con el nivel socioecondmico y las condi-
ciones de vida del hospedero. Especificamente, el
hacinamiento, la calidad del agua disponible para el
consumo, la falta de servicios higiénicos, la perte-
nencia a regiones con mayores niveles de ruralidad,
ingresos familiares bajos y bajos niveles educaciona-
les han sido correlacionados histéricamente con un
aumento en la infeccion por H. pylori. La presencia
de dichos factores da cuenta de prevalencias en la
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infeccién a nivel de pais que varian enormemente
dependiendo del ingreso per cdpita, contraponien-
do paises de altos ingresos versus paises de bajos
ingresos, con prevalencias que varian aproximada-
mente desde un 30% a un 90%, respectivamente.
En Latinoamérica la infeccién es adquirida prepon-
derantemente en la nifiez y no se encuentran dife-
rencias de género en la prevalencia en los distintos
grupos etarios. La reinfeccién es también mds comuin
en las poblaciones pediatricas y son el contacto cer-
cano entre hermanos menores de 5 afios y la trans-
misidon desde madres a hijos, los factores preponde-
rantes en el riesgo de reinfeccion (7, 8).

a) Patologias asociadas con la infeccion

por H. pylori

La generacion del dafio asociado con esta infeccién
depende de la instauraciéon de mecanismos inmu-
nes que buscan la erradicacion de la bacteria, ade-
mas de los factores de virulencia bacterianos. Se ha
relacionado la presencia de H. pylori con la etiolo-
gia de la ulcera duodenal o gastrica, que presenta
aproximadamente un 15% del total de los infecta-
dos. El linfoma de tipo MALT es también atribuido
a la presencia de H. pylori, aunque su prevalencia es
aun menor. Adicionalmente, H. pylori ha sido des-
crito como causa necesaria pero no suficiente para
el desarrollo de adenocarcinomas del estomago en
un porcentaje menor de los infectados. Hoy en dia
es relativamente aceptado que la distribucién y la
extension de la gastritis se relacionan directamente
con los prondsticos y consecuencias de la infeccion.
Se describen tres grandes tipo de gastritis (Figura 3).
El fenotipo mas comun se caracteriza por una pan-
gastritis moderada con pocas alteraciones en la se-
crecion de acido, considerada de caracter benigno y
la presentan en su mayoria pacientes asintomaticos
que no desarrollan complicaciones serias.

El segundo fenotipo se asocia con la aparicién de ul-
ceras duodenales y se caracteriza por una gastritis
de predominio antral con niveles elevados de gastri-
na e infiltrado inflamatorio y alta secreciéon de acido.
El tercer fenotipo se caracteriza por una gastritis de
predominio corporal, niveles alterados en la razén
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de pepsindgeno A/pepsindgeno C, atrofia gastrica
multifocal y niveles bajos o nulos de secrecién de aci-
do, con altas probabilidades para progresar a cancer
gastrico. En general este ultimo fenotipo se presenta
en un porcentaje muy bajo de los infectados, cerca-
no al 1%. Esto eventualmente genera la pérdida del
nicho bacteriano, por lo que en general en pacientes
con gastritis atréfica ya no se observa a la bacteria
en el estdbmago, pero si titulos de anticuerpos en la
sangre que dan cuenta de la exposicién a la bacteria
que gatillo el proceso preneopldsico. En general los
destinos son excluyentes y existen datos consisten-
tes que avalan que el desarrollo de ulcera duodenal,
no asi la Ulcera géstrica, es un factor protector para
el desarrollo del cancer (Figura 3).

La infeccion por H. pylori ha sido asociada con una
amplia variedad de otras condiciones médicas en adul-
tos incluyendo la enfermedad coronaria, infecciones
entéricas recurrentes, enfermedades periodontales,
dolor de cabeza, rosacea, alergia a los alimentos,
baja estatura, enfermedades a la tiroides y fenome-
no de Raynaud. Muchas de estas observaciones ca-
recen de controles apropiados (9).

b) Virulencia bacteriana

b.1) Colonizacién y adherencia

H. pylori es capaz de establecer una infeccion persis-
tente que puede durar toda la vida de un individuo.
Para esto es fundamental la capacidad de la bacteria
de colonizar la mucosa géstrica y soportar las condi-
ciones hostiles caracteristicas del ambiente géstrico.
La motilidad bacteriana, conferida por la presencia
de varios flagelos polares, es de vital importancia en
la capacidad de colonizacién. Mutantes no flagela-
dos de H. pylori son incapaces de generar infecciones
productivas en el modelo murino. H. pylori posee
ademas la capacidad enzimatica de interferir con la
estructura de la mucina asegurando un mayor campo
de movimiento a la bacteria. La motilidad de H. pylori
se encuentra dirigida esencialmente por la necesidad
de protegerse del acido del estémago. H. pylori pre-
senta quimiotaxis positiva para urea, bicarbonato de
sodio y iones de sodio y negativa en el caso del pH.
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Gastritis aguda provocada
por la infeccion

Gastritis de tipo antral
- Altos niveles gastrina
- Denso infiltrado inflamatorio

- Alta secrecién de acido

Gastritis de tipo corporal

- Alteracién en niveles

- Denso infiltrado inflamatorio

- Baja o nula secrecién de 4cido

Gastritis cronica
asintomatica
~85%

Pangastritis benigna

Adenocarcinoma

PPA/PPC L
gastrico ~1%

—)

Figura 3. Historia natural de la infeccion por H. pylori. La infeccion por H. pylori genera en primera instancia una gastritis aguda asintomdti-
ca que progresa con el tiempo a uno de tres grandes tipos de gastritis. El fenotipo mds comun se caracteriza por una pangastritis moderada,
sin alteraciones en la secrecion de HCl y la presentan personas asintomdticas que no desarrollan complicaciones serias. El segundo fenotipo
se asocia con la aparicién de ulceras duodenales y se caracteriza por una gastritis de predominio antral con niveles elevados de gastrina e
infiltrado inflamatorio y alta secrecion de dcido. El tercer fenotipo se caracteriza por una gastritis de predominio corporal, alteraciones de la
razén PPA/PPC, atrofia gdstrica multifocal y bajos niveles de secrecién de HCl y se considera como una antesala del cdncer. Se presenta en
un porcentaje cercano al 1% de los infectados. PPA: pepsindgeno A; PPC: pepsinégeno C.

Dado que el estdmago posee un gradiente de pH,
cercano a la neutralidad hacia cara apical del epite-
lio y 4cido hacia el lumen estomacal, H. pylori utiliza
su capacidad de orientarse espacialmente y mover-
se para evitar su arrastre hacia zonas de mayor con-
centracion de acido, dado el alto nivel de recambio
del mucus.

Otro mecanismo de resistencia al acido es la presen-
cia de la enzima ureasa que hidroliza la urea en NH3
y CO3 (Figura 4). Este proceso es dependiente del
pH, que induce la expresion de un cluster de siete
genes que codifican para las subunidades de la en-
zima, UreA (26.5 kDa) y UreB (60.3 kDa), ademas de
las proteinas accesorias responsables por la incor-
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poracién de urea. La urea hidrolizada genera una ca-
pacidad de buffer tanto en el citoplasma como en el
periplasma bacteriano y crea una capa de pH neutro
alrededor de la superficie bacteriana. La ureasa es
uno de los antigenos mayormente reconocidos por
el sistema inmune por lo que su papel en la patogé-
nia de las enfermedades asociadas con la presencia
de H. pylori puede no terminar con la colonizacidn.

La capacidad de adherencia de H. pylori al epitelio
gastrico es fundamental en la progresién hacia di-
versas condiciones patoldgicas. Si bien la gran mayo-
ria de las bacterias se encuentran en la capa mucosa
del estémago, existe un nimero asociado con el epi-
telio observable en cualquier tincidn histolégica. La
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adherencia de H. pylori al epitelio ocurre mediante
la presencia de adhesinas, proteinas expuestas en la
superficie bacteriana que interaccionan con recepto-
res celulares. Las adhesinas mejor caracterizadas de
H. pylori son la proteina de membrana externa BabA
que media la unién de H. pylori a antigenos de Lewis-
b expresados en las células epiteliales. La adhesina
SabA media la adherencia de la bacteria a antigenos
de Lewis-x y a glicoproteinas conjugadas con acido
sidlico que aumentan su expresion en inflamacion. La
expresion de estas adhesinas esta sujeta a un control
on/off que depende de sefiales ambientales. Otras
adhesinas identificadas para H. pylori incluyen las
proteinas de membrana externa AlpA/AlpB, HopZ,
HpaA, y OipA y su presencia en numerosos casos se
correlaciona con las cepas mas virulentas. Muchas
de estas adhesinas son frecuentemente reconocidas
por el sistema inmune encontrandose en el suero de
poblaciones pediatricas titulos de anticuerpos espe-
cificos, por ejemplo HpaA (10-12).

b.2) HP-NAP

La proteina activadora de neutrofilos HP-NAP, in-
fluye en el reclutamiento de neutrdfilos al sitio de
la infeccidn. Existe una correlacion entre el infiltra-
do de polimorfonucleares neutrdfilos, el dafio en la
mucosa gastrica y la aparicion de enfermedad ulce-
rosa. HP-NAP es una proteina relacionada con las
bacterioferritinas que posee un nucleo central para
la acumulacion de hierro; es capaz de cruzar la ba-
rrera epitelial y ponerse en contacto con células in-
flamatorias residentes. HP-NAP se une a receptores
de membrana acoplados a proteinas G triméricas
generando cascadas de sefializacion intracelulares
que llevan a la activacion de la enzima NADPH oxi-
dasa de fagocitos. Esto produce radicales de oxigeno
como aniones superoxido y especies reactivas inter-
medias de oxigeno, contribuyendo asi a la inflama-
cién (11,13).

b.3) Islote de patogenicidad Cag-PAl

Cag- PAl es el islote de patogenicidad de H. pyloriy
el mayor marcador de virulencia. Se postula que fue
adquirido por transferencia horizontal a partir de un
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cassette genético de una bacteria donante. Contie-
ne 31 genes putativos que incluyen al gen que codi-
fica para la proteina CagA. Andlisis de similitud de
secuencia revelan que este operdn codifica para un
sistema secretor del tipo IV (SS-1V) que opera como
una jeringa molecular para insertar efectores bacte-
rianos a las células eucariontes blanco (Figura 4). En
general, la presencia del islote de patogenicidad, y
en particular de la proteina CagA, se correlacionan
con mayor infiltrado inflamatorio, mayor virulencia
y potencialidad de generar dafo con la infeccion por
H. pylori. Esta asociacion directa desaparece en pai-
ses latinoamericanos y en Japdn, caracterizados por
altos niveles de infeccion por H. pylori CagA+ por lo
que la relacion entre virulencia y patologia sdlo es
aplicable en paises donde el porcentaje de infeccion
con cepas virulentas no esta tan extendido en la po-
blacién. El gen asociado con la citotoxina A, CagA ge-
nera una proteina de 128-145-kDa que es inyectada
por el SS-1V al citosol de las células blanco donde
es forforilada por kinasas celulares en residuos de
tirosina que se encuentran inmersos en motivos de
aminodcidos conocidos como EPIYA. Esta secuencia
presenta polimorfismos asociados con su proceden-
cia geografica, que altera el numero de fosforilacio-
nes, alterando a su vez los posibles sitios de unién
de proteinas efectoras y en ultima instancia la activi-
dad de CagA (Figura 4).

La proteina fosforilada tiene varias funciones:
-genera sitios de unién para proteinas que unen ti-
rosinas fosforiladas como SHP-2, que activa seiiali-
zaciones intracelulares que promueven la entrada
en ciclo celular y las sefiales antiapoptoticas.
-secrecion de IL-8, a través de la activacion del factor
nuclear kappa B por células epiteliales.
-remodelacién de la superficie celular y formacion
de pedestales para aumentar la adherencia.
-activacion de factores de transcripcion (activacion
del factor transcriptor AP-1).

-expresion de proto-oncogenes (c-fos y c-jun).
-desestabilizacién de las moléculas de E-cadherina
presentes en las uniones estrechas mediante alter-
naciones de la via Wnt/B-catenina.

Muchas de estas funciones se relacionan directa-
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Figura 4. Principales factores de virulencia expresados por H. pylori y sus mecanismos de accion. La enzima ureasa permite la sobrevida
de la bacteria en el ambiente dcido del estomago mediante la hidrdlisis de la urea a NH3 y CO2. La proteina CagA entra a la célula mediante
el SSIV y es fosforilada por quinasas celulares pertenecientes a la familia de las Src. CagA fosforilado activa sefializaciones intracelulares
que promueven la entrada en ciclo celular y las sefiales antiapoptdticas, secrecion de IL-8, la polimerizacion de actina conducente a una
remodelacion de la superficie celular y la formacion de pedestales y desestabilizacion de uniones estrechas, entre otros. VacA es una toxina
vacuolizante formadora de poros tanto en la membrana celular como en vesiculas intracelulares. Induce apoptosis a través de la via intrin-
seca, actua como adhesina y contribuye a la disrupcion de la barrera epitelial. SS-1V: sistema de secrecion tipo IV.

mente con los procesos de carcinogénesis y la in-
feccion con cepas que presentan CagA, si bien no
aseguran el desarrollo de ese tipo de patologia, si se
presentan como un factor de riesgo (14,15).

b.4) Citotoxina vacuolizante

VacA es una toxina vacuolizante formadora de poros
que genera vacuolizacidn de células gastricas en cul-
tivo celular (Figura 4). Inicialmente la proteina VacA
se traduce como un precursor de gran tamafio que es
clivado en sus dos extremos para su secrecion desde
la bacteria. La regién amino-terminal o region s, con-
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tiene un péptido sefial. La region carboxilo posee un
dominio que corresponde a un sistema autotrans-
portador que facilita la salida de la toxina desde la
bacteria y que es clivado una vez que la proteina es
secretada. En la regién media se encuentra la regién
denominada m. Tanto las regiones s como m son
polimérficas y se han descrito dos grandes familias
de alelos. La presencia de determinados alelos se
correlaciona con la actividad de la citotoxina. Los
alelos s1m1 son considerados en general con ma-
yor actividad vacuolizante y se correlacionan con la
presencia de desarrollos clinicos de mayor gravedad
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como Ulceras y cancer gastrico que los alelos s2m?2.

VacA posee varias actividades que pueden ser toxi-

cas para la célula (Figura 4):

- actividad como adhesina, aumentando la capaci-
dad de colonizacién bacteriana.

- incrementa la conductividad idnica de la capa epi-
telial al modular la via paracelular (uniones célula
a célula).

- formacidn de un anillo molecular capaz de formar
poros en la membrana plasmatica, con actividad de
canal de cloro.

- alteracion de los compartimentos endosomales me-
diante la insercién de canales que generan vacuo-
lizacion.

- alteracion de la presentacidn antigénica debido a
interferencias en el funcionamiento del transporte
endosomal.

- induccidn de apoptosis en células epiteliales redu-
ciendo el potencial transmembrana de las mitocon-
drias, permitiendo la liberacion del citocromo Cy
la activacion de la via intrinseca de apoptosis.

- inhibicién de la produccién de IL-2 requerida para
asegurar la viabilidad de linfocitos T.

- efectos proinflamatorios que activan a linfocitos y
mastocitos a producir TNF-a e IL-6.

- estimula la expresion de Cox-2 en neutréfilos y ma-
créfagos (13,16).

c) Respuesta inmune

H. pylori en su contacto con la mucosa gastrica in-
duce tanto una respuesta inmune humoral, caracte-
rizada por una elevacion transitoria de IgM con pos-
terior elevacion de IgG e IgA en el suero, como una
respuesta inmune celular. En la mucosa gastrica de
pacientes infectados por H. pylori es posible obser-
var infiltracion tanto de polimorfonucleares como
de células mononucleares, ademas de incrementos
de las concentraciones de citoquinas proinflamato-
rias como IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a.

H. pylori utiliza numerosos mecanismos para evadir
la respuesta inmune con el propdsito de asegurar
su persistencia. La produccién de la enzima argina-
sa por parte de la bacteria limita la generacion de
oxido nitrico producido por macréfagos, un potente

-50-

antibacteriano. Por otro lado, productos bacterianos
tradicionalmente asociados con la estimulacién del
sistema inmune a través de la interaccion con recep-
tores del tipo Toll like (TLRs), presentan una menor
capacidad de generar la activacién de componentes
del sistema tales como células dendriticas. Tanto en
ensayos in vitro como en modelos animales, ha sido
ampliamente demostrado que tanto el lipopolisaca-
rido como las flagelinas pertenecientes a H. pylori
generan una respuesta disminuida en células den-
driticas al estimular a sus receptores blanco TLR-4
y TLR-5 respectivamente, siendo la disminucién ob-
servada varias veces inferior a la desatada por otras
bacterias Gram negativas como E. coliy S. typhi.

La respuesta de linfocitos T helper ha sido sujeto de
estudio por largo tiempo debido a su contribucién
a la patogenia de las enfermedades asociadas con
H. pylori (Figura 5). La infeccidon por esta bacteria
genera la expansion de clones especificos que ge-
neran perfiles de citoquinas tanto del tipo Th2 como
del tipo Thl siendo este ultimo el de mayor pre-
ponderancia. La respuesta Th1 observada en mayor
proporcion en la mucosa de adultos infectados por
H. pylori, esta caracterizada por elevaciones en las
concentracién local de Interferdn (IFN)-y pero no es
capaz de erradicar la bacteria. Sin embargo se corre-
laciona con una mayor severidad de la gastritis y con
el desarrollo de patologias de mayor gravedad como
las Ulceras pépticas y el inicio de la transformacién
neoplasica ayudada por la inflamacidn crénica en
pacientes que llevan muchos afios infectados. El re-
cientemente descrito perfil Th17, caracterizado por
la secrecidn de la citoquina IL-17 ha sido observado
en la mucosa de pacientes infectados por H. pylori.
Esta citoquina estimula a las células presentadoras
de antigenos y a las células epiteliales a producir la
liberacion de IL-8, aumentando el reclutamiento de
neutroéfilos al sitio de la infeccion. Adicionalmente,
incrementa la liberacién de citoquinas proinflama-
torias y la liberacion de metaloproteinasas de la ma-
triz extracelular, contribuyendo asi a generar dafio
en la mucosa de manera indirecta al aumentar el in-
filtrado inflamatorio, y de manera directa al generar
dafio en los tejidos a través de las proteasas.
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Existen publicaciones recientes que indican que con
el propdsito de regular la respuesta inmune gene-
rada por la infeccién, individuos infectados con H.
pylori poseen un mayor numero de linfocitos regu-
latorios con los marcadores CD4+CD25+foxp3+ en
comparacion a los controles sanos. La expresion de
citoquinas antiinflamatorias como TGF-f y de IL-10,
también se encuentra aumentada en los pacientes
infectados y se correlaciona inversamente con la in-
tensidad de la colonizacion y la magnitud del dafo.
Se ha demostrado una asociacién directa entre una
disminucion de la respuesta Treg y el aumento de las
respuestas Thl y Th2 en pacientes con ulcera gas-
troduodenal. Adicionalmente se ha demostrado que
existen diferencias sustanciales en los niveles de res-

puesta Treg inducida por la infeccién por H. pylori en
diferentes grupos etarios. Los niveles de gastritis ob-
servados en nifios infectados con H. pylori (menores
de 12 afios) son significativamente menores con res-
pecto a los adultos. Esta reduccion de la inflamacién
se correlaciona con mayores niveles de citoquinas
regulatorias como IL-10 y TGF-B tanto a nivel de RNA
mensajero como de proteinay a un aumento de cé-
lulas CD4+CD25+Foxp3+ nivel de la mucosa gastrica
en comparacion con los adultos, dando cuenta de la
relevancia de la respuesta Treg en el balance entre
la persistencia de la infeccién y el desarrollo de pa-
tologias producto de desbalances en las respuestas
inmunes ante el patégeno (Figura 5).

Las patologias asociadas con la infeccion por H. pylori

Tbet RORyT GATA-3

Secretan: IFN-y

Citotoxicidad
inflamacion crénica

Control infeccién
parasiticas

inflamacidn crénica

()

Factor transcripcion: Factor transcripcién: ~ Factor transcripcion: Factor transcripciéon:  Actividad supresora

Secretan: IL-17, IL-21 Secretan: IL-4, IL-5, IL-13  Actividad supresora pegyjadoras inducibles Reguladoras inducibles
contra otros linfocitos

Reguladoras naturales Secretan: TGF-B
provenientes del timo

wfm‘ UﬁW‘I 9 { M?WLL — del balance entre poblaciones
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nTreg iTh3 iTrl
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El dafio en la mucosa depende

efectoras y reguladoras

Figura 5. Respuesta inmune a la infeccion por H. pylori. La respuesta T helper gatillada por H. pylori se caracteriza por la induccion de dis-
tintos subtipos celulares. Una respuesta del tipo Thly Th17 es caracteristica de los individuos en la adultez y se caracteriza por la secrecion
de IFN-y y IL-17, por el reclutamiento de efectores como linfocitos citotoxicos y neutrdfilos respectivamente. H. pylori es también capaz de
inducir una respuesta regulatoria y es el balance entre estos tipos celulares el que determina la extensidn del dafio generado por la respuesta
inmune frente a la infeccion. Th: T helper; IFN: interferdn; IL: interleuquina.
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son de alta complejidad y no existe hasta el momen-
to un marcador tanto a nivel de la bacteria como del
hospedero que defina el desarrollo clinico de la in-
feccidn. La presencia de factores de virulencia, los
polimorfismos en determinadas citoquinas, el infil-
trado inflamatorio y el tipo de respuesta T helper
observada, ademas de factores externos como el
consumo de alcohol, tabaco y la alimentacién cum-
plen papeles fundamentales como factores de riesgo
en el desarrollo de patologias de mayor gravedad y
es la relacion particular entre estos factores lo que
contribuye de manera diferencial a la evolucién de
la infeccidn por H. pylori en un individuo en particu-
lar (17-19).

d) Alteraciones en la fisiologia gdastrica

d.1) Polimorfismos en citoquinas y el rol de H. pylori
en la secrecion de acido

Existe evidencia tanto en modelos murinos como en
datos derivados de estudios clinicos que apoyan la
idea que la infeccion por H. pylori esta asociada con
perturbaciones en la fisiologia gastrica que alteran
la homeostasis del acido en el estémago (Figura 6).
El mecanismo mediante el cual H. pyloriinhibe la se-
crecion de acido en el estdbmago es multifactorial y
contempla tanto la inhibicidn directa de las células
parietales por algin producto bacteriano no deter-
minado y la inhibicién indirecta como consecuencias
de modificaciones en el patrén de citoquinas. En el
modelo murino, tanto en ratones como en gerbos, la
sobreproduccion de la citoquina proinflamatoria IL-
1B se ha asociado con alteraciones de la homeosta-
sis de acido. La sobreexpresion localizada en el esto-
mago de esta citoquina bajo el control del promotor
de la H*/K* ATPasa, genera cambios en la mucosa
gastrica que comprenden desde la disminucién de
la secrecidn de acido al desarrollo progresivo de los
cambios morfoldgicos caracteristicos del proceso de
carcinogénesis. La progresion histoldgica observada
en la mucosa gastrica de estos ratones contempla el
desarrollo de gastritis crénica seguida de atrofia, y
metaplasia e imita el desarrollo de la carcinogénesis
en humanos. La infeccion concomitante con H. pylori
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acelera el proceso al contribuir con el aumento de
la inflamacion en respuesta a la infeccion. H. pylori
es capaz por si sélo de provocar en los gerbos un
aumento de la secrecion gastrica de IL-1B que incide
en el desarrollo de hipoclorhidria. Esta disminucion
del acido gastrico es revertida por la administracion
de antagonistas del receptor de IL-1B. Estudios in
vitro demuestran que las citoquinas IL-18 y TNF-a,
ambas producidas in vivo en respuesta a la infeccion
por H. pylori, son capaces de generar en cultivos la
inhibicion de la secrecion de acido por células pa-
rietales, disminucion de la secrecion de histamina
por las células enterocromafines y un aumento de
la secrecién de gastrina por las células G. La infec-
cién por H. pylori en humanos se correlaciona in vivo
con niveles plasmaticos elevados de gastrina y con
niveles gastricos bajos de somatostatina (regulador
negativo de la secrecion de gastrina). La respuesta
inflamatoria asociada con la infeccién caracterizada
por la secrecion de citoquinas y quimoquinas genera
alteraciones en la mucosa gastrica y se ha descrito
el desarrollo de hipoclorhidria tanto a nivel agudo
como crénico de la infeccidn. La presencia de po-
limorfismos en el cluster para IL-1, que contempla
polimorfismos tanto en IL-1f como en IL-1RN que
codifica para el antagonista del receptor de IL-1p,
estdn asociados en ultimo término con un aumento
en la secrecién de esta citoquina en respuesta a la
infeccidn por H. pylori. Estos cambios han sido co-
rrelacionados a nivel poblacional con aumentos del
desarrollo de alteraciones de la fisiologia géstrica
conducentes a hipoclorhidria y a un mayor riego
de desarrollo de cancer gastrico. Adicionalmente,
los polimorfismos para las citoquinas TNF-a y IL-10
han sido correlacionados a su vez con aumentos del
riesgo de desarrollo de neoplasias. La presencia de
varios polimorfismos indicativos de un perfil proin-
flamatorio incrementa de manera progresiva el ries-
go de contraer cancer géstrico, lo que implica que
los genes que codifican para las citoquinas efectoras
y reguladoras caracteristicas de los distintos conjun-
tos de células Th son fundamentales para el desa-
rrollo de las patologias asociadas con la infeccién
(9,17,20).
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d.2) Alteraciones en el metabolismo del hierro
asociadas con la infeccidn por H. pylori

Una de las alteraciones nutricionales de mayor rele-
vancia en paises en vias de desarrollo es la deficien-
cia de hierro, que muestra prevalencias de alrede-
dor del 39% para las edades desde 0 a 4 afios y de
48% para las edades entre 5 y 14 afios. La anemia
provocada por la deficiencia de hierro (IDA) es una
de las manifestaciones clinicas de mayor importan-
cia asociadas con la deficiencia de este metal, dado
que en estadios avanzados genera incrementos de
la mortalidad infantil, una mayor propensién a en-
fermar y retardo en el crecimiento y el desarrollo
neuroldgico de la poblacidn pediatrica susceptible.

Existe evidencia proveniente de estudios de casos,
de estudios epidemiolégicos observacionales y un
numero limitado de intervenciones que asocian la
presencia de la infeccion por H. pylori con el desa-
rrollo de IDA, en particular en los casos en que ésta
es refractaria a la suplementacion por hierro. Los ni-
veles de hierro sanguineo son evaluados en general
por la concentracion sérica de hierro o por los nive-
les plasmaticos de ferritina.

El mecanismo bioldgico mediante el cual la infeccion
por H. pylori contribuye al desarrollo de IDA es mul-
tifactorial y actualmente se encuentra en estudio
(Figura 6). Comprende en parte, alteraciones pro-
vocadas en la fisiologia de la mucosa gastrica como

b@\\g.

Infeccién
en nifos con H. pylori

Secrecion aguda de IL-1
Polimorfismos IL-1

Competencia directa por
el hierro por parte de

Secrecion inducida de
hepcidina por citoquinas

Hipoclorhidria

H. pylori

Aumento de infecciones
entéricas y diarreas

Anemia por
deficiencia de hierro

Malnutricion
Retardo del Crecimiento

Figura 6. Efecto de la infeccion por H. pylori en el metabolismo del hierro. H. pylori contribuye al desarrollo de IDA al generar alteraciones
de la fisiologia de la mucosa gdstrica, alteraciones del metabolismo del hierro y competencia directa por el hierro biodisponible en el esto-
mago por parte de la bacteria. El desarrollo de IDA en la nifiez puede traer como consecuencias el aumento de las enfermedades diarreicas,
malnutricién y retardo en el crecimiento por lo cual se constituye en un problema de salud publica en paises en vias de desarrollo. IL: inter-
leuquina.
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consecuencia de la infeccidn, alteraciones en el me-
tabolismo del hierro, como también competencia
directa por el hierro biodisponible en el estémago
por parte de la bacteria. Modificaciones en la fi-
siologia gastrica, como las alteraciones provocados
en el pH gastrico y en la concentracion de 4cido as-
corbico por la presencia de H. pylori, pueden limi-
tar la absorcion del hierro de la dieta en el tracto
gastrointestinal al interferir con la reduccion de la
forma férrica a ferrosa del metal, lo que incide en
el transporte a través del epitelio gastrointestinal.
Adicionalmente, se ha descrito que la secrecion de
citoquinas que acompafia a una inflamacién cronica,
como ocurre con la infeccién por H. pylori, estimula
la liberacidn del péptido hepcidina desde el higado.
Este inhibe la liberacién de hierro desde reservorios
celulares como macréfagos y eritrocitos, resultan-
do en una disminucion del hierro disponible para la
eritropoyesis y contribuyendo al desarrollo de IDA
(Figura 6).

H. pylori requiere hierro para su crecimiento y la
colonizaciéon de la mucosa gastrica. El crecimien-
to en condiciones de deprivacién de hierro ocurre
mediante un receptor para la lactoferrina humana
expresado soélo en estas condiciones. Por otro lado,
H. pylori es capaz de captar el hierro de la dieta en
forma de citrato férrico a través de transportadores
en su membrana externa codificados en el genoma
bacteriano por los genes FecA y tres copias del re-
ceptor FrpB, homdlogo al transportador de Neisse-
ria. Se han descrito dos copias de la proteina peri-
plasmatica de unidn a hierro CeuE. El paso desde el
periplasma hacia el citoplasma se realiza mediante
un sistema de transporte ABC codificado por los ge-
nes FecD y FecF, que dan origen a una permeasa de
la membrana interna y a una proteina de union a
ATP, respectivamente. La forma ferrosa soluble, por
el contrario, requiere en el modelo murino sdlo la
presencia de un transportador en la membrana in-
terna de H. pylori codificado por el gen FecB, cuya
presencia es fundamental para mantener la capaci-
dad de colonizar la mucosa gastrica por la bacteria.
Para el almacenaje de hierro se han descrito dos pro-
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teinas. La ferritina Pfr sirve como depdsito intracelu-
lar de hierro y evita la toxicidad generada por el exce-
so de hierro citoplasmatico libre. La proteina HP-NAP
es homodloga de las bacterioferritinas, lo que sugiere
un papel en el almacenaje de este metal que ain no
ha sido demostrado del todo.

La regulaciéon del metabolismo de hierro en H. pylori
contempla la expresion constitutiva de algunos de
los sistemas de captacidn de hierro. La regulacion de
la captacion en condiciones de exceso de hierro ocu-
rre mediante un elemento de respuesta homdlogo a
los genes fur. La proteina Fur cumple la doble fun-
cién de reprimir la captacién de hierro en condicio-
nes de exceso modificando la expresién de proteinas
de importacidn de hierro presentes en la membrana
externa de la bacteria. En ausencia de hierro regu-
la ademads la expresidn de proteinas de almacenaje
como la Fpr, ferritina bacteriana. La caracterizacion
del perfil proteémico de aislados bacterianos en pa-
cientes infectados con H. pylori con IDA, difiere de
aquellos que no la desarrollan, sugiriendo que po-
limorfismos a nivel de las cepas infectantes pueden
contribuir probablemente al desarrollo de las alte-
raciones de los reservorios de hierro que influyen
en la generacién de IDA en determinados pacientes
como resultado de la infecciéon en conjunto con las
alteraciones de la fisiologia gdstrica mencionados
anteriormente (21-24).

d.3) Seiializacion via Receptores Toll like y el papel
de H. pylori en la inflamacidn cronica

El reconocimiento especifico de patdégenos micro-
bianos ocurre mediante la interaccidn entre recep-
tores de reconocimiento de patrones conservados
(PRRs), cuya funcion primaria consiste en recono-
cer estructuras microbianas conservadas que son
esenciales para la sobrevida y patogenicidad de los
microorganismos, referidos como patrones molecu-
lares asociados a patdégenos (PAMPs). Hasta la fecha
se han descrito 11 TLR con distintas especificidades
para subproductos microbianos como el LPS bacte-
riano, proteoglicanos, lipopéptidos y flagelinas en-
tre otros. La sefializacién a través de TLRs conduce a
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la activacion de vias proinflamatorias caracterizadas
por la translocacién al nucleo de la forma activada
del NF-kB, AP-1y la via de las MAPK conducentes a
la secrecion de citoquinas proinflamatorias.

En la mucosa gastrica se ha descrito la expresién
localizada en la cara apical y basolateral de las cé-
lulas epiteliales de TLR-2,4,5,9. La sefializacién a
través de TLR juega un papel preponderante en la
respuesta generada por la infeccion por H. pylori. En
la progresion celular hacia el cancer provocada por
la inflamacidn crénica tanto in vitro como in vivo, en
pacientes que presentan tanto metaplasia intestinal
como adenocarcinoma se han descrito cambios en
el patrén de localizacion de TLR-2 y 4 a un patrodn di-
fuso. La sefalizacién via TLR en respuesta a la infec-
cién por H. pyloriy en particular por efecto del LPS,
genera la activaciéon de NF-kB via TLR-4/MD-2, los
cuales se encuentran sobreexpresados en el epite-
lio gastrico de pacientes infectados. La activacién de
TLR- 2 y 9 por otros subproductos bacterianos con-
duce a su vez a la activacion de NF-kB, de quinasas
celulares relacionadas con oncogénesis como Src, de
qguimoquinas y mediadores proinflamatorios como
IL-8, Cox-2 y PGE2, que contribuyen a la inflamacién
cronica. En el modelo murino, ratones deficientes
para la sefializacion por TLR, tanto a nivel de los re-
ceptores o del adaptador Myd88, presentan niveles
elevados de colonizacion bacteriana, disminucion
del infiltrado inflamatorio y de la produccién de ci-
toquinas en comparacidn con sus contrapartes wild
type en respuesta a la misma dosis de desafio con
H. pylori. Adicionalmente, determinados polimorfis-
mos en el receptor TLR-4 en la zona de repeticiones
ricas en leucina (TLR-4 Thr135ala) correlacionan con
un riesgo aumentado de contraer cancer gastrico en
los pacientes infectados por H. pylori.

Los receptores NOD son capaces también de de-
tectar el peptidoglicano de H. pylori generando la
activacién rio abajo de NF-kB y IL-8. Si bien no hay
evidencia directa que involucre la sefalizacién por
receptores NOD con la patologia generada por H.
pylori, es posible que esta contribuya a la inflama-
cién crénica que se describe como parte del proceso
iniciatico de la carcinogénesis del estomago (25-27).
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d.4) Desarrollo de atrofia gastrica: papel de la de-
teccion precoz de la infeccién por H. pyloriy su im-
plicancia en la prevencion del cancer gastrico

En la actualidad es ampliamente aceptado que la
infeccién por H. pylori se encuentra directamente
asociada con el desarrollo del cancer gastrico. Adi-
cionalmente la presencia de la infeccién también se
encuentra relacionada con la aparicion de la atrofia
gastrica, lesiéon considerada como un paso inicial en
la progresion al adenocarcinoma (Figura 7). La pre-
valencia de las lesiones premalignas aumenta con la
edad y es resultado del dafio progresivo generado
por la infeccidn por H. pylori. Estudios epidemiolé-
gicos en distintas poblaciones a nivel mundial han
demostrado que en general es posible encontrar
evidencia de infeccion a partir de los titulos de an-
ticuerpos contra epitopes bacterianos en la mayoria
de los casos con gastritis atrofica demostrada me-
diante endoscopia. Existe evidencia que avala que
en muchos casos es posible revertir lenta y paula-
tinamente la inflamacién crénica de la mucosa del
estomago vy la atrofia al erradicar la bacteria.

La atrofia gastrica es una pérdida de las glandulas de
la mucosa estomacal y resulta en alteraciones fisio-
patoldgicas de gran envergadura. La gastritis atrdfica
en el cuerpo lleva a una disminucién de la secrecion
de 4cido clorhidrico mediada por la pérdida de las
células parietales, mientras que si es de tipo predo-
minantemente antral genera una desregulacion de
la secrecién de gastrina 17 (Figura 3). Estas altera-
ciones llevan a la generaciéon de un estémago con
diversos grados de hipoclorhidria y con alteraciones
en la secrecion de proteasas gastricas que incluso
genera alteraciones de los niveles séricos de pepsi-
noégenos, sirviendo estos como un marcador no in-
vasivo de la presencia de las lesiones atroficas.

En general el adenocarcinoma del estdmago es con-
siderado como una enfermedad silente y su diag-
nostico ocurre en un gran nimero de casos de ma-
nera bastante tardia. La sobrevida a 5 afios de estos
pacientes es cercana al 10-20%. La deteccidon pre-
coz de la lesién atroéfica aumenta dicho parametro
de sobrevida en un 90%, por lo que el tamizaje no
invasivo de poblacién en riesgo es de importancia
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Figura 7. Etiopatogenia del cdncer gdstrico. El desarrollo de adenocarcinomas del estémago ocurre através de una progresion continua de
multiples eventos que incrementan en extension e intensidad con el tiempo. La infeccion con cepas virulentas CagA+ y VacA+, determinados
polimorfismos en citoquinas proinflamatorias, la dieta y hdbitos de vida influyen de manera positiva en la progresion a cdncer gdstrico.
Esta progresion comienza con una gastritis cronica activa no atréfica que deriva en el desarrollo de multiples focos atréficos a lo largo del
estomago; posteriormente se observa el desarrollo de metaplasia intestinal, displasia tisular denominada también neoplasia intraepitelial

y luego del adenocarcinoma del estomago.

mayuscula. El cancer géstrico en Chile es la neopla-
sia maligna con mayor tasa de mortalidad anual, de
alrededor de 19/100.000 habitantes.

Hasta la fecha existen numerosas alteraciones que
han sido reportadas como marcadores de atrofia
gastrica, como cambios en la relacién pepsindgenos
A/C y concentraciones elevadas de gastrina en el
suero, pérdida de la secrecién de acido en el esto-
mago, supresion de la expresién de somatostatina,
perdida de la E-cadherina involucrada en la adhe-
sidn entre las células del epitelio y pérdida de la ex-
presién del morfégeno Sonic Hedgehog encargado
de regular la diferenciacién de las células epitelia-
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les tanto en el estémago fetal como en el adulto.
Actualmente muchos de estos marcadores estdn
siendo aplicados tanto en estudios clinicos como
epidemioldgicos, en busca de su validacién para
su utilizacién en clinica como métodos de tamizaje
para la prevencion del cancer gastrico en paises con
alta prevalencia de esta enfermedad como varios
paises del eje Asia-Pacifico (28-30).

d.5) Progresion histolégica a cancer gastrico

Los eventos en la mucosa que llevan al desarrollo de
adenocarcinoma del estdmago estan descritos de-
talladamente a nivel histoldgico y constituyen una
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progresién continua de multiples eventos que in-
crementan en extension e intensidad con el tiempo
(Figura 7). La progresion al cdncer géstrico comienza
con una gastritis crénica activa no atrofica, caracteri-
zada por una infiltracién difusa de la mucosa gastri-
ca por linfocitos, macréfagos y células plasmaticas.
Es posible encontrar también eosindfilos, mastoci-
tos y neutrofilos. En la progresidn a adenocarcinoma
se observa la pérdida focal y progresiva de glandulas
en la unién entre el antro y el cuerpo, relacionados
directamente con la presencia de determinados
productos bacterianos como Cag-PAl y VacA, adicio-
nal a la presencia de un ambiente proinflamatorio
caracterizado por la secrecion de citoquinas del tipo
Th1. Asociado a la progresidon temporal se observa a
nivel de la mucosa el desarrollo de multiples focos
atroficos a lo largo del estdmago que se caracterizan
por una secrecion aumentada de gastrina y por di-
ferencias en los patrones de secrecion de proteasas
gastricas. Posteriormente se observa el desarrollo de
metaplasia intestinal caracterizada por el remplazo
de las glandulas y el epitelio foveolar por células que
presentan un fenotipo de tipo intestinal. A medida
que el dafio avanza, se observa un tipo de meta-
plasia intestinal que se asemeja mds a la mucosa,
coldnica caracterizado por un aumento en la expre-
siéon de mucinas de tipo intestinal. El siguiente paso
contempla el desarrollo de la displasia tisular deno-
minada también neoplasia intraepitelial caracteri-
zada por cambios atipicos en la morfologia y arqui-
tectura del tejido. Los nucleos tipicos de un epitelio
displasico se caracterizan por ser alargados, hiper-
cromaticos y carentes de polaridad. La arquitectura
tisular se caracteriza por la presencia de estructuras
tubulares empaquetadas, con lumen irregular. La
capacidad de estas células atipicas de atravesar la
membrana basal define el paso al adenocarcinoma
invasivo (Figura 7) (31).
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CAPITULO 3

Absorcion intestinal
del agua y los electrolitos

Martin Gotteland

El epitelio que recubre las mucosas intestinal y co-
Iénica forma una monocapa polarizada constituida
por distintos tipos celulares. Este epitelio funciona
como una barrera selectiva que por una parte per-
mite el transporte vectorial (direccional) de nutrien-
tes, agua y electrolitos mientras que, por otra parte,
impide el acceso al compartimento sistémico de mi-
croorganismos, toxinas, y antigenos potencialmente
dafiinos presentes en el lumen. Existen dos vias de
paso a través del epitelio: la via transcelular a través
de las células epiteliales y la via paracelular entre di-
chas células (Figura 1). La polarizacion del epitelio
y su permeabilidad estdn determinadas principal-
mente por la presencia de uniones estrechas (UE,
“tight junctions” en inglés) que unen las células epi-
teliales entre si a nivel apical. Las UE son estructuras
complejas que involucran a un gran numero de pro-
teinas transmembranares (ocludinas, claudinas, ZO-1,
etc.) ubicadas en dominios raft de la membrana, los
cuales participan en fendémenos de transduccién de
sefales. Estas proteinas estan conectadas entre si
y con otras proteinas intracelulares, en particular
con los complejos de actina y miosina de la malla
terminal; las proteinas de la UE forman en el espa-
cio intercelular una red de poros cuyos didmetro y
profundidad variables determinan el grado de per-
meabilidad de la via paracelular. La permeabilidad
del epitelio en su globalidad esta determinada en un
80% por la permeabilidad de la via paracelular. La
profundidad de las UE es mayor en los segmentos
distales del tubo digestivo (colon) que en su parte
proximal (duodeno) y en consecuencia, el epitelio
del duodeno y del yeyuno es mas permeable que el

del colon. En el intestino delgado la profundidad de
las UE es también mayor a nivel de los enterocitos
de las vellosidades que entre aquellos de las criptas
por lo cual el epitelio de estas ultimas es considera-
do como mas permeable que el de las vellosidades.
Por otra parte, las UE delimitan dos compartimen-
tos membranarios en el enterocito: el compartimen-
to apical (también llamado mucoso o luminal) y el
compartimento basolateral (seroso o sistémico) que
difieren entre si por su estructura, composicién bio-
quimica y funcion. Las UE son catidn-selectivas de-
bido a que en niveles fisioldgicos de pH algunas de
las proteinas que las componen poseen cargas ne-
gativas; esta caracteristica favorece la distribucion
asimétrica de los electrolitos y permite la genera-
cién de una diferencia de potencial, V (expresada en
milivoltios, mV) entre ambos compartimientos del
epitelio, lo que contribuye a su polarizacién. Este fe-
noémeno esta reforzado ademas por la presencia de
la Nat/K+ ATPasa en la membrana basolateral, que
bombea el Na* intracelular hacia el espacio inter-
celular, intercambiandolo por K* (en una relacién de
3 Na* por 2 K*). Este proceso, ATP-dependiente e in-
hibido por la ouabaina, permite mantener bajas las
concentraciones de sodio en el citoplasma de las
células. Cabe destacar que la gradiente de concen-
tracion de sodio generada por este proceso consti-
tuye la principal fuerza electromotriz utilizada por
muchos sistemas de transporte activo secundario
de nutrientes, tales como los implicados en la absor-
cién de glucosa (SGLT-1), aminoacidos, vitaminas,
acidos grasos volatiles y también de las sales bilia-
res. Parte del Na* secretado a nivel basolateral pue-
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Figura 1: Vias transcelular y paracelular de paso del agua y de los electrolitos a través del epitelio intestinal.

de difundir en forma retrégrada hacia el lumen in-
testinal a través de la via paracelular. Por lo tanto, se
puede considerar que el epitelio intestinal funciona
como una membrana semipermeable similar a un
circuito eléctrico caracterizado por una diferencia
de potencial y una resistencia idnica, R;i (expresada
en ohm). Dicha resistencia idnica refleja la capacidad
del epitelio para limitar el paso de electrolitos y, por
lo tanto, para mantener una diferencia de potencial
elevada; correlativamente, la conductancia idnica
(g= 1/R;) refleja la facilidad con que los electrolitos
pueden atravesar el epitelio. Estos pardmetros electro-
fisioldgicos, estrechamente correlacionados con la
estructura de las UE y su grado de permeabilidad,
permiten diferenciar al epitelio colénico (que tiene
una V y R; altas) considerado como “cerrado” (tight)
o impermeable, del epitelio duodenal (con una Vy
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Ri bajas) considerado como “no cerrado” (leaky) o
permeable. Por lo tanto en el epitelio del tubo diges-
tivo existe un gradiente proximo-distal de polariza-
cién y de permeabilidad, que se relaciona en forma
estrecha con sus funciones de transporte de aguay
electrolitos y de barrera; se estima que el diametro
de los poros de las UE es alrededor de 8 A en el ye-
yuno, 3Aenelileony 2 A en el colon. Cabe destacar
que las alteraciones de la funcién intestinal de ba-
rrera se asocian generalmente con el desarrollo de
procesos inflamatorios en la mucosa inducidos por
la mayor exposicidn a antigenos, sales biliares, mi-
croorganismos, etc., presentes en el lumen. El hecho
que algunas de las proteinas de las UE estén relacio-
nadas con los complejos de acto-miosina presentes
en el enterocito, hace que la contraccién de dichos
complejos resulte en la modulacion de la “apertura”
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de las UE. Este fendmeno favorece los movimientos
transepiteliales de agua y electrolitos que ocurren
en el intestino proximal, en particular durante el pe-
riodo postprandial, y también favoreceria el trans-
porte paracelular de moléculas de pequefio tamafio
(mono- o disacéridos, di- o tripéptidos) mediante
el fendmeno de “solvent drag”, es decir, por arras-
tre por solvente. En consecuencia, las UE del epi-
telio del intestino delgado deben ser consideradas
como estructuras dindmicas, cuya permeabilidad o
apertura puede ser regulada fisiolégicamente por la
presencia de nutrientes en el lumen o a través de
la liberacion de factores endégenos como la zonu-
lina (un precursor de la haptoglobina-2) por las cé-
lulas epiteliales. Los niveles circulantes de zonulina
se correlacionan con el grado de permeabilidad del
epitelio intestinal y ambos pardmetros estan signi-
ficativamente elevados en los pacientes con enfer-
medades auto-inmunes o inflamatorias (como en la
enfermedad celiaca o en la diabetes de tipo 1, por
ejemplo), ilustrando la importancia de este meca-
nismo de regulacion de las UE en el desarrollo de
estas patologias.

Movimientos del agua y los electrolitos en
el tubo digestivo

El organismo de un individuo adulto sano contiene
aproximadamente 60% de agua (~42 L en el caso de
un individuo de 70 Kg); sin embargo, dicho conte-
nido puede variar desde el 40%, en el caso de los
sujetos obesos, que tienen mas grasa y por lo tan-
to menos agua, al 70% en el caso de los deportistas
que poseen mayor masa muscular y menos grasa.
Los recién nacidos también tienen un mayor conte-
nido de agua corporal (~70%) lo que los hace mas
susceptibles a los fendmenos de deshidratacion.
El agua corporal se encuentra repartida principal-
mente en tres compartimientos: el agua intracelular
(~67% del agua, es decir ~28 L), el agua intersticial
(~25% o sea ~10,5 L) y el plasma (~8% o sea ~3,5 L).
En términos generales se considera que los fenome-
nos de absorcién de agua y electrolitos ocurren a ni-
vel de las vellosidades mientras que aquellos de tipo
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secretorio se realizan a nivel de las criptas. Dos prin-
cipios importantes gobiernan estos mecanismos. El
primero es que el agua sigue en forma pasiva los mo-
vimientos de absorcién o secrecidn de los electroli-
tos a través del epitelio intestinal. El segundo es que
el transporte de electrolitos es globalmente electro-
neutro, es decir, que no se produce transferencia
neta de cargas eléctricas a través del epitelio. Esto
significa que, por ejemplo, la absorcién de un catiéon
es acompaiada por la de un anidn, independiente-
mente de su via de absorcidn (trans- o paracelular).
Cabe destacar que existen permanentemente mo-
vimientos bidireccionales (lumen - compartimento
sistémico y compartimento sistémico - lumen) de
agua y electrolitos a través del epitelio intestinal. La
suma algebraica de estos movimientos define el re-
sultado final, absorcidon o secrecidon: en situaciones
fisioldgicas prevalece la absorcion.

Se estima que diariamente se vacian al tubo diges-
tivo entre 6 a 10 L de agua; alrededor de 1,5 L son
aportados por los alimentos mientras que 4,5 a 8,5 L
provienen de las secreciones digestivas. La mayoria
de esta agua es reabsorbida por el intestino de tal
manera que soélo ~0,1 L se elimina cada dia por las
deposiciones. Tomando en cuenta que sélo tiene
25 cm de largo, el duodeno es el segmento mas efi-
ciente en cuanto a reabsorber agua: alrededor de
3 L/dia, mientras que el yeyuno reabsorbe 1a 2 Ly
el ileon y el colon alrededor de 1 L cada uno. Cabe
destacar, sin embargo, que la capacidad maxima de
reabsorcién del tubo digestivo es mucho mayor, ya
que puede alcanzar los 18 L/d de los cuales5a 6 Llo
son por el colon. La gran capacidad de reabsorcion
de agua por el colon es de particular importancia en
el caso de las diarreas profusas.

Estudios de perfusidn yeyunal e ileal realizados en
sujetos jovenes alimentados con comidas estanda-
rizadas han permitido determinar las fluctuaciones
diarias de los flujos de liquidos en el intestino. Se ha
observado la existencia de un flujo basal de liquido
(correspondiente a los periodos inter-prandiales) de
alrededor de 1,8 ml/min a nivel yeyunal y 0,75 ml/
min en el ileon, que aumenta durante los periodos
post-prandiales hasta alcanzar los 3-5 ml/miny 2-2,5
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ml/min, respectivamente. Por lo tanto, durante el
dia existe en el tubo digestivo un flujo permanente
de agua que es necesario para mantener el ambien-
te hidrofilico requerido para el buen funcionamiento
de los procesos digestivos. Cualquiera sea la osmo-
laridad del contenido gastrico, el liquido que recibe
el intestino es practicamente siempre isotonico con
el plasma. La perfusion intestinal con soluciones hi-
per- o hipotdnicas de Nat o de K+ muestran que las
concentraciones intraluminales de estos electrolitos
tienden a equilibrarse rapidamente con sus concen-
traciones plasmaticas y que las cantidades de agua
transportadas a través del epitelio son proporciona-
les a las concentraciones iniciales de estos iones en
el lumen. La regulacién de la osmolaridad intralumi-
nal se realiza principalmente a nivel duodenal gra-
cias a que el epitelio de este segmento intestinal es
mas permeable (tiene una conductancia idnica alta
y una diferencia de potencial baja), lo que favorece
los movimientos de agua, sodio y potasio a través
de la via paracelular. En el periodo postprandial, los
nutrientes liberados en el lumen por los procesos de
digestién (glucosa, fructosa, aminoacidos) aumen-
tan la osmolaridad intraluminal, lo cual favorece la
secrecion de agua; sin embargo, estos mismos nu-
trientes también estimulan la reabsorcién de agua
mediante la activacion de mecanismos de transpor-
te activo como SGLT-1 o transportadores de aminoa-
cidos. En los segmentos distales del tubo digestivo,
la absorcién continua de los nutrientes disminuye la
carga osmotica del contenido intraluminal, hacien-
do menos necesarios los movimientos de agua a tra-
vés del epitelio. Por otra parte, la presencia de los
alimentos en el lumen duodenal también estimula la
secrecion de hormonas digestivas que pueden dis-
minuir la reabsorcién de agua (secretina, gastrina,
CCK) o estimular su secrecion (VIP), contribuyendo a
regular el flujo de liquido en el lumen.
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Mecanismos de absorcion de sodio

La cantidad de sodio aportada por la dieta es cer-
cana a los 150 mEqg/dia; a esta cantidad hay que
agregar alrededor de 600 mEq/dia provenientes de
las secreciones digestivas. La concentracién intralu-
minal de sodio varia desde 145 meq en el duodeno,
125 mEq en el ileon a 40 mEq en el colon, con una
concentracidon cercana a 5 mEq en las deposiciones.
En el periodo postprandial el sodio presente en el
lumen puede entrar al enterocito por difusidn pasi-
va gracias a la gradiente de concentracion favorable
gue existe entre ambos compartimentos (baja con-
centracion intracelular de sodio) y por el hecho que
el interior de la célula también es mas electronegati-
vo que la parte extracelular luminal. Ademas existen
varios mecanismos de transporte de este cation que
involucran a proteinas transportadoras especificas
presentes en el ribete estriado de los enterocitos.

a) Cotransporte de Na+ acoplado con
moléculas organicas

Son mecanismos de transporte activo secundario
que utilizan la gradiente de Nat como fuerza elec-
tromotriz; se trata de transportes electrogénicos ya
gue una sola carga positiva atraviesa la membrana
apical desde el lumen hacia el interior del enteroci-
to. A continuacién el Na* es secretado hacia el com-
partimiento sistémico por la Nat+/K+-ATPasa. Dicha
absorcion transcelular de Nat es acompafiada por la
absorcion paracelular de CI°, de manera que se res-
peta el principio de electroneutralidad (globalmente
se trata de una absorcion de NacCl). El transporte de
sodio acoplado con moléculas organicas existe a ni-
vel duodeno-yeyunal y es particularmente activo en
el periodo postprandial, permitiendo la absorcion de
los monosacaridos (glucosa y galactosa) y aminoaci-
dos liberados por los procesos digestivos (Figura 2a).
El cotransportador glucosa-Nat (SGLT-1) funciona de
la siguiente manera (Figura 3): en su estado inicial
el cotransportador esta orientado hacia el lumen vy
tiene baja afinidad por la glucosa. Al comienzo del
periodo postprandial, existe una alta concentracién
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de Nat y una baja concentracién de glucosa en el
lumen duodenal. El Nat (2 iones) se une primero al
transportador, que porta cargas negativas, aumen-
tando su afinidad para la glucosa. La fijacién de la
glucosa induce el cambio conformacional de SGLT1
hacia el interior del enterocito donde la concentra-
cién de sodio es baja. Esto favorece la liberacion del
Na* desde SGLT-1 hacia el citoplasma, disminuyendo
la afinidad del transportador por la glucosa, que es
liberada a su vez al medio intracelular. Liberado de
sus ligandos, el transportador retorna a su confor-
macion original. Es importante destacar que SGLT-1
sigue funcional durante los episodios de diarrea, lo
que representa la base fisioldgica del uso clinico de
las soluciones de rehidratacion oral.

Por otra parte, existen también mecanismos de
transporte activo de sodio acoplados con vitamina
C (en el yeyuno e ileon), sales biliares (en el ileon) y
acidos grasos volatiles, en particular butirato, en el
colon derecho (Figura 2c). En sujetos con célera se
ha observado que la adicion de almiddn resistente a
la digestion a soluciones de rehidratacion oral, per-
mite aprovechar este Ultimo mecanismo de cotrans-
porte; en este caso, la fermentacién del almiddn re-
sistente por la microbiota intestinal produce acidos
grasos volatiles que estimulan la absorcién de Nat,
aumentando la capacidad de reabsorcidén coldnica
de agua y favoreciendo la evacuacién de deposicio-
nes con mayor consistencia.

b) Absorcion electroneutra de NaCl

Este mecanismo (Figura 2b) resulta del acoplamien-
to de dos intercambiadores (antiport), uno (NHE3)
que permite la entrada de Na+* al enterocito, inter-
cambiandolo por Ht y el segundo (DRA) que inter-
cambia un CI” (que entra a la célula) por un HCO3~
(que sale hacia el lumen). La resultante de ambos
mecanismos es la absorcion electroneutra de NaCl; a
continuacion ambos electrolitos salen hacia el com-
partimento sistémico gracias a la Nat/K+-ATPasa y a
un canal (o conductancia) de cloro en la membrana
basolateral. Este mecanismo ocurre en la parte dis-
tal del intestino y constituye la mayor via de absor-
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cién de sodio en los periodos interprandiales. Cabe
destacar que la absorcidn electroneutra de NaCl (y
de agua) por las células de las vellosidades, puede
ser inhibida en las diarreas secretoras por aumen-
tos de segundos mensajeros intracelulares (AMPc,
GMPc, Cat*) inducidos por toxinas de microorganis-
mos (toxina del célera y toxina termolabil de E. coli,
por ejemplo), fendmeno que amplifica la secrecién
de cloro y agua estimulada por estas mismas toxinas
en las células de las criptas.

c) El canal de sodio

Se ha descrito la presencia de un canal de sodio
(ENaC) en la membrana apical de los colonocitos
del colon izquierdo (Figura 2d). La apertura de este
canal y la subsecuente absorcion electrogénica de
Na+, son inhibidas por el diurético amilorida y esti-
muladas por la aldosterona, lo que indica que tiene
un papel importante en la limitacion de las pérdidas
de sodio en las deposiciones y en la regulacion de la
volemiay la presién arterial. La abundancia de ENaC
en la membrana apical es regulada indirectamente
por los niveles de AMPc intracelular, que inhiben la
actividad de la ubiquitina ligasa Nedd4-2, a cargo de
su degradacion. La entrada de sodio por este canal y
a continuacion su paso al compartimiento sistémico
estan acompafiados por la absorcion paracelular de
cloro.

Absorcion y secrecion de potasio

Los aportes de potasio por la dieta (~50 mEq/d) en
relacion con las cantidades enddgenas de este elec-
trolito secretadas por el tubo digestivo (~70 mEqg/d),
son mayores en comparacién con el sodio. Se con-
sidera que el mecanismo de transporte intestinal
de K+ es principalmente pasivo y que puede ser ex-
plicado por su gradiente de concentracion electro-
quimica: por ser su concentracion intracelular ele-
vada (~160 mEq/L), el K+ tiende a difundir hacia el
lumen intestinal. Por lo tanto, el intestino delgado
absorbe sodio y secreta potasio y las concentracio-
nes intraluminales de estos electrolitos evolucionan
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en forma opuesta a lo largo del intestino delgado,
comparadas con las del plasma. En el colon existe un
mecanismo de secrecidn activa y electrogénica de
K+ mediante canales presentes en la membrana api-
cal de los colonocitos; la acumulacion intraluminal
de K* es contrarrestada en el colon distal por una Kt/
H*-ATPasa que reabsorbe activamente este cation al
interior de la célula. El potasio es el cation predomi-
nante en las deposiciones, con una excrecion fecal
diaria cercana a los 10 mEq. En casos de diarrea se-
cretora la excrecion fecal de potasio puede aumen-
tar debido a la estimulacidn de su secreciéon activa
(estimulacion de los canales mediante el aumento
de los niveles intracelulares de segundos mensaje-
ros, como el AMPc); en algunos casos, esta situa-
cién puede conducir al desarrollo de hipokalemia.
En el caso de un exceso en la ingesta de potasio, la
aldosterona estimula la Nat/K+-ATPasa basolateral
aumentando la incorporacion de potasio a la célula
y su posterior secrecién al lumen.

Absorcion y secrecion de cloro y
bicarbonato

a) Absorcion de CI" y HCO3™ y secrecién

de HCO3~

El cloro y el bicarbonato son absorbidos predomi-
nantemente en el duodeno y yeyuno. El cloro atra-
viesa el epitelio siguiendo al sodio en forma pasiva
para mantener la electroneutralidad. Las concen-
traciones de cloro y bicarbonato en el lumen duo-
denal dependen de la importancia relativa de las
secreciones gastrica y pancredtica. El bicarbonato
presente en el lumen se absorbe en forma indirecta:
se combina con los protones secretados desde el en-
terocito por el intercambiador Na*/H* presente en
la membrana apical del enterocito formando acido
carbdnico gracias a la anhidrasa carbdnica. El H,CO3
producido se disocia en agua y CO,, el cual difunde
al interior de la célula y pasa a la sangre antes de
ser eliminado en el aire espirado a nivel pulmonar
(Figura 2b). En los segmentos distales del intestino,
los niveles de bicarbonato y cloro varian en forma
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opuesta debido a la existencia de un intercambiador
HCO3™/CI” que secreta bicarbonato intercambiando-
lo por cloro. Este fendmeno permite rescatar cloroy
mantener constante el pH intracelular. Finalmente,
el cloro y el bicarbonato alcanzan concentraciones
similares a nivel ileal, cercanos a 60 mEq/L. La absor-
cion de Nat y CI” se mantiene en el colon, en tanto
que este dérgano secreta HCO3™ y K*. La diarrea pue-
de aumentar las pérdidas de bicarbonato, aumen-
tando el riesgo de acidosis metabdlica.

b) Mecanismos de secrecion de cloro

La secrecién de cloro ocurre principalmente en las
células de las criptas del epitelio intestinal. Este pro-
ceso permite mantener un flujo basal de agua en el
tubo digestivo y facilita la eliminacién de agentes
patdgenos presentes en la superficie del epitelio. La
secrecién de cloro involucra distintos mecanismos
que actuan en forma coordinada (Figura 4): 1) un
cotransportador electroneutro presente en la mem-

Na+

Cl-

Figura 4: Mecanismos involucrados en la secrecion de cloro por las
células de las criptas del epitelio intestinal. Las células absorben
CI~ desde el compartimiento sistémico mediante el cotranspor-
tador Na*K*2Cl~ (NKCC) presente a nivel basolateral, y secretan
CI- principalmente a través del canal apical CFTR. Otros canales
de CI~ (tales como CaCC y CIC) también podrian contribuir a este
proceso. La salida hacia la circulacion del Na*t y del K* intracelular
gracias a la Nat/K*-ATPasa y al canal de K*, respectivamente,
permite elevar la electronegatividad al interior de la célula. El Na*
y el agua siguen por la via paracelular los movimientos del CI".
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brana basolateral que hace entrar al enterocito un
Na*y un Kt junto con 2 CI” permitiendo a la célula
abastecerse de cloro desde el compartimiento sisté-
mico; 2) la NatK*+-ATPasa presente en la membrana
basolateral que mantiene concentraciones intrace-
lulares de Nat bajas; 3) un canal de K* presente en la
membrana basolateral que permite que este catién
salga del enterocito; 4) canales de cloro presentes
en la membrana apical que permiten la salida de
este anion hacia el lumen. La secrecion de cloro es
un proceso electrogénico que es acompanado por
la secrecidon paracelular de Nat (para mantener la
electroneutralidad) y de agua. La entrada de cloro al
citoplasmay la salida de Naty de Kt permite mante-
ner en la célula un ambiente fuertemente electrone-
gativo, que favorece la salida de cloro hacia el lumen
cuando se abre el canal apical de cloro. La secreciéon
de cloro a nivel apical se realiza principalmente por
el canal CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regu-
lator) aunque otros canales de CI™ (tales como CaCC
y CIC) también podrian contribuir a dicha secrecidn.
Cabe destacar que se ha descrito una gran variedad
de mutaciones del gen del CFTR en los sujetos con fi-
brosis quistica. Las mutaciones hacen que los epite-
lios donde se encuentran dichos canales se vuelvan
ineficientes en la secrecion de cloro y agua llevando
a la acumulacién de un mucus espeso en su superfi-
cie. A nivel del pancreas esta anomalia resulta en la
obstruccién de los canaliculos de la glandula exocri-
na vy en su incapacidad de secretar adecuadamente
sus enzimas y, a nivel pulmonar, en la obstruccion de
las vias respiratorias. A nivel digestivo el sujeto afec-
tado secreta menos agua; por esta razon, y debido
a la alta prevalencia de mutaciones resultantes en la
manifestacion de la patologia en la poblacidn, se ha
propuesto que en tiempos ancestrales la contamina-
cién microbioldgica de los alimentos y del ambiente
era mayor y que aquellos individuos que presenta-
ban estas mutaciones habrian tenido menor riesgo
de deshidratacion en caso de episodios de diarrea
y que, por lo tanto, puede haber representado una
ventaja selectiva para los afectados. De acuerdo con
estas observaciones, la expresion intestinal del ca-
nal CFTR es menor en el anciano mientras que la fre-
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cuencia de constipacion aumenta correlativamente
en estos sujetos.

c) Mecanismos de activacion de la secrecion
de cloro

Existen tres mecanismos principales cuya activacion
a nivel intracelular resulta en la secrecién de cloro
y agua hacia el lumen; implican la activacion de la
adenilciclasa, de la guanilciclasa y el aumento de los
niveles intracelulares de calcio. En el sujeto sano,
dichos mecanismos son estimulados por ligandos
fisioldgicos que regulan el transporte hidroelectro-
litico a través del epitelio intestinal. En condiciones
patoldgicas, en particular en el caso de procesos
de inflamacién y/o de infecciones por patégenos
digestivos (Escherichia coli enterotoxigénica ETEC,
V. cholerae, rotavirus), la estimulacién excesiva de
estos mecanismos puede resultar en la aparicion de
diarrea secretora.

El factor mas estudiado en cuanto a su capacidad de
estimulacion de la adenilciclasa es la sub-unidad A
de la toxina de V. cholerae (Figura 5). Dicha toxina
se une mediante sus sub-unidades B al gangliésido
GM1 presente en la membrana apical del enterocito.
A continuacion la subunidad A de la toxina penetra a
la célula y migra hacia la membrana basolateral don-
de se encuentra la adenilciclasa. La toxina A ADP-
ribosila la subunidad alfa de la proteina G heterotri-
mérica estimuladora, resultando en la activacion de
la adenilciclasa y en el aumento de las concentracio-
nes intracelulares de AMPc. Este compuesto activa
una proteina quinasa A (PKA) AMPc dependiente, la
cual fosforila el canal de cloro a nivel apical, activan-
do su apertura. Cabe destacar que la activacion de la
adenilciclasa por la toxina del célera es irreversible y
es tan potente que los pacientes con cdélera pueden
llegar a eliminar por las heces mas de 20 L de agua
en un dia. Otros activadores de la secrecién de cloro
a través de este mecanismo son el VIP, la histami-
na, algunas protaglandinas y el agonista forskolina
gue actuan a nivel de la membrana basolateral del
enterocito; la toxina termolabil de E. coli, los acidos
biliares y los acidos grasos hidroxilados actuarian a
nivel apical.
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Figura 5. Mecanismos de regulacion de la secrecion de cloro. La presencia de patdgenos o de sus toxinas (toxina de V. cholerae, toxina
termoestable ST de E. coli, rotavirus), asi como la liberacion de distintos mediadores por células del sistema nervioso entérico (VIP, acetil-
cholina (ACh), sustancia P (SP), enkefalinas), o del sistema inmune/inflamatorio (serotonina, prostaglandinas, radicales libres, histamina)
estimulan receptores presentes en las membranas apical y basolateral de las células epiteliales. Estas sefiales, mediante el aumento de
segundos mensajeros (AMPc, GMPc, Ca2*) y la activacion de proteinas quinasas, inducen la apertura de los canales de cloro a nivel apical

y la concomitante secrecion de agua.

En forma similar a la accion de la toxina del célera so-
bre la adenilciclasa, la toxina termoestable (STa) de
E. coli estimula la guanilciclasa presente en la mem-
brana basolateral del enterocito aumentando los ni-
veles intracelulares de GMPc (Figura 5). Este activa
una PKA GMPc-dependiente que activa la apertura
del canal de cloro mediante su fosforilacién. Uno de
los ligandos fisiolégicos conocidos por estimular la
guanilato ciclasa es el péptido natriurético auricular.
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Tanto los acidos biliares (principalmente los deshi-
droxilados y los no-conjugados, que aumentan en
caso de sobrecrecimiento bacteriano intestinal) y
los acidos grasos libres (principalmente aquellos hi-
droxilados y de cadena larga) a nivel apical, asi como
la acetilcolina y la serotonina a nivel basolateral,
pueden estimular la secrecidon de cloro y de agua
mediante el aumento de las concentraciones intra-
celulares de calcio (Figura 5). El calcio liberado des-
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de el reticulo endopldsmico liso se une a la calmo-
dulina y el complejo calcio-calmodulina activa una
PKA Cat*-calmodulina-dependiente que fosforila un
canal de cloro que es Cat+-dependiente (CaCC). Pa-
ralelamente se estimula la salida de potasio por el
canal basolateral, que contribuye a mantener la alta
electronegatividad en el citoplasma del enterocito.

Transporte intestinal de agua

a) Por la via paracelular

A nivel del tubo digestivo, el agua sigue en forma
pasiva los movimientos de los electrolitos. Este mo-
vimiento depende del gradiente osmotico a través
del epitelio: el agua se mueve hacia donde existe la
mayor concentracion de moléculas osmoticamente
activas. De esta forma puede difundir hacia o desde
el lumen para mantener el contenido intraluminal
isoosmolar con el plasma. Se considera que en el co-
lon, la absorcién de agua se efectta en forma hiper-
tonica debido a la menor permeabilidad del epitelio,
mientras que en el intestino proximal la absorcién
de agua ocurre en forma isotdnica, principalmente
(~80%) por la via paracelular. El cloruro de sodio ab-
sorbido por los enterocitos o el que difunde por la
via paracelular pasan al espacio intercelular, donde
permanecen debido a que la membrana basal, poco
permeable a este compuesto, limita su difusidn ha-
cia el compartimiento sistémico (Figura 6). El agua
sigue los movimientos del NaCl y se acumula tam-
bién en el espacio intercelular, incrementando hasta
tal punto la presidon hidrostatica en este comparti-
miento que finalmente permite el paso de la solu-
cién de NaCl a través de la membrana basal hacia la
circulacién y el sistema linfatico.

b) Por la via transcelular

En los afios 90 se demostrd la existencia de una fa-
milia de proteinas que forman canales especificos
capaces de facilitar el movimiento transcelular de
aguay que fueron denominadas acuaporinas (AQP).
Se trata de proteinas formadas por 250 a 300 ami-
nodcidos que tienen seis dominios transmembrana-
rios conectados entre si por lazos intra y extracelula-
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res, cuyo plegamiento a cada lado de la membrana
forma un poro por donde pasa el agua; las AQP es-
tan presentes en la membrana en grupos formados
por cuatro poros (tetrdmero). Estos canales, ademas
de su papel en el paso transepitelial de agua tam-
bién contribuyen a regular el volumen intracelular.
En la actualidad se han descrito en los mamiferos
una decena de AQP de las cuales las numero 3, 4, 5,
8, 9y 10 estan presentes en el tracto gastrointesti-
nal. Las AQP 3, 9 y 10 pertenecen a la familia de las
acuagliceroporinas que, ademas de agua, son capa-
ces de transportar moléculas de pequefio tamafio
sin cargas eléctricas como, por ejemplo, el glicerol
o la urea. En el intestino delgado, los enterocitos
de las vellosidades expresan la AQP3 en su ribete
estriado y la AQP8 estd presente en vesiculas intra-
celulares, mientras que la AQP4 se encuentra en la
membrana apical de las células de las criptas. En el
colon, el epitelio de las criptas puede absorber agua
en forma hipertodnica a través de mecanismos trans-
celulares que implican a las AQP. En el ser humano
se ha demostrado la presencia de AQP3 en la mem-
brana apical de los colonocitos mientras que en la
rata este canal estd presente a nivel basolateral;
ademads los colonocitos de la rata también expresan
la AQP4 en su membrana apical y AQP8 en vesiculas
intracelulares. Se ha propuesto que el aumento de
los niveles intracelulares de AMPc o de Ca+* induci-
do por distintos estimulos externos podria activar la
expresion y sintesis de AQP, las cuales pueden ser al-
macenadas en vesiculas intracelulares o insertadas
en la membrana apical y/o basolateral de la célula.
Los aumentos de AMPc o de Ca+* intracelular tam-
bién pueden activar proteinas quinasas que fosfo-
rilan las AQP presentes en las vesiculas induciendo
su migracion hacia la membrana plasmatica y su in-
sercién en ella. Cuando el estimulo inicial disminuye
o desaparece, las AQP vuelven a ser internalizadas
al citoplasma por endocitosis. La expresion de las
AQP estd alterada en pacientes con enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa. Finalmente, ademas de este
mecanismo, se ha propuesto que el cotransportador
glucosa/Na*, SGLT-1, también podria transportar
moléculas de agua hacia el interior del enterocito.



Absorcién intestinal del agua y los electrolitos

Epitelio
Intestinal

Aumento de la
presién hidrostatica

Permeabilidad
baja al NaCl

Intersticio

Permeabilidad
alta al NaCl + agua

Via
Paracelular

capilar

H20

Espacio
Intercelular

Sistema
linfatico

Figura 6: Transporte isotdnico de agua a través del epitelio intestinal.

Regulacion del transporte de electrolitos

La regulacion del transporte de agua y electrolitos
incluye numerosos factores luminales y sistémicos
y pone en juego varios elementos celulares que
pertenecen al aparato endocrino y a los sistemas
nervioso e inmune asi como a células endoteliales,
musculares y del tejido conectivo (fibroblastos y
miofibroblastos) presentes en el corion de la muco-
sa. Dichas células pueden liberar un gran nimero de
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péptidos hormonales y neurotransmisores capaces
de estimular o inhibir los fenédmenos de secrecion y
absorcion de agua y electrolitos a través del epite-
lio (Tabla 1). Cabe destacar ademas que en el caso
de procesos inflamatorios, las células activadas del
sistema inmune/inflamatorio pueden infiltrar la mu-
cosa a partir de la circulaciéon, aumentando alin mas
la diversidad y cantidad de mediadores (PAF, bradi-
quininas, radicales libres, citoquinas, eicosanoides)
liberados en la proximidad del epitelio intestinal.



Absorcidn intestinal del agua y los electrolitos

Moduladores neuroendocrinos e Segundos Accidn directa sobre el enterocito (E) o
inmunes/inflamatorios del transporte mediadores indirecta via el sistema nervioso (SN) o el
hidroelectrolitico involucrados sistema inmune (SI)
Estimulacion de la Secrecidn
Glucagon AMPc ?
Histariina AMPc E, SN, Sl
Secretina AMPc ?
VIP AMPc E, SN, SI
Péptido natriurético auricular GMPe E, SN, S|
Gugnilina GMPe E
. o GMPc SN, SI
Oxido nitrico +
N Ca E, SN, SI
Acetilcolina +
. Ca E
Bombesina "
Neurotensina ca SN
Serotonina Ca” SN, S|
. ca” E, SN, S!
Substancia P ca™ SN
Calcitonina/CGRP ca™ >
Colecistoquinina ca™ 5
Endot_ellna ? ?
Gastrina 2 2
GIP . ? ?
\l\//lotlllna . ? ?
asopresina
AMPc E, SN, SI
Factor de activacién plaquetaria (PAF Y
Prosta Iandir:\;s on et = (PAn AMPc, Ca™ E, SN, S|
aglan ca” E, SN, S!
Bradiquinina ++
Radicales libres ca E, S|
. ? E, SN, SI
Adenosina
. . ? E, SN, SI
Acido araquiddnico 5 E Sl
Citoquinas ? ,SI
Leucotrienos ’
Estimulacion de la Absorcion
Aldosterona ? E
Agentes a-adrenérgicos Gi E, SN
Angiotensina ? SN
Dopamina ? ?
Encefalina ? E
Glucocorticoides ? E
Neuropéptido Y Gi E
Opiaceos ? E, SN
Peptido YY ?
Prolactina ; ?
Somatostatina Gi E

Tabla 1: Mediadores involucrados en la regulacion del transporte hidroelectrolitico por el epitelio intestinal en situaciones fisiolégicas y
fisiopatoldgicas. Se describen los segundos mensajeros involucrados a nivel intracelular en la activacién/inhibicion de los mecanismos de
absorcién/secrecion y las poblaciones celulares involucradas en estos efectos.
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Estos mediadores pueden actuar directamente so-
bre los enterocitos mediante la estimulacidon de
receptores presentes en su membrana basolateral,
o indirectamente estimulando a otras poblaciones
celulares (miofibroblastos, mastocitos) que a su vez
secretan mediadores que actuan sobre los entero-
citos. Los segundos mediadores involucrados en la
transduccion de sefiales en el enterocito (AMPc,
GMPc, Ca*+) difieren dependiendo de los mediado-
res, por lo cual es posible que puedan potenciarse
entre si.

Entre los factores intraluminales que afectan los fe-
nomenos de transporte hidroelectrolitico, dos de los
mas importantes son la distension mecdanica de la
pared duodenal y el aumento de la presidn intralu-
minal generada por la presencia del quimo. Ambos
factores estimulan mecanorreceptores presentes
en la superficie de las células enteroendocrinas,
las cuales liberan a nivel basolateral hormonas que
pueden actuar en forma paracrina o endocrina so-
bre enterocitos vecinos o distantes, o activar redes
de células nerviosas presentes en los plexos mesen-
térico y mientérico (reflejo corto). El resultado de
este proceso es la modulacion hormonal o nerviosa
del transporte hidroelectrolitico intestinal y, en al-
gunos casos, de la motricidad intestinal. Similares
resultados pueden ser obtenidos a través de la es-
timulaciéon de quimioreceptores sensibles al pH, a
la osmolaridad o a la naturaleza quimica de los nu-
trientes presentes en el lumen.

Por otra parte, el transporte intestinal de electroli-
tos estd estrechamente relacionado con la presencia
de acidosis o alcalosis metabdlica o respiratoria, es
decir, con el equilibrio acido-basico del organismo.
La absorcion de Nat, por ejemplo, aumenta en pre-
sencia de acidosis mientras que disminuye en los
sujetos con alcalosis y la PCO; esta estrechamente
relacionada con los fendmenos de secrecion/absor-
cién de bicarbonato y de cloro. Los cambios de la
volemia también afectan los fendmenos de trans-
porte de agua y electrolitos a través de la estimula-
cién adrenérgica producida por el sistema nervioso
entérico activado por baroreceptores, o del sistema
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renina/angiotensina que aumenta la reabsorcion a
través de la estimulacién del sistema simpatico. Los
receptores a-adrenérgicos presentes en la mem-
brana basolateral de los enterocitos activan la ab-
sorcion e inhiben la secrecidon de agua cuando son
estimulados.

Diarrea

Existen dos causas principales que explican la apa-
ricion de diarrea: la presencia de substancias osmé-
ticamente activas en el lumen intestinal (lactosa en
los sujetos hipolactasicos, sales de magnesio, sorbi-
tol, lactulosa) que inducen una diarrea osmotica, y
la presencia de factores exdgenos (enterotoxinas,
rotavirus) o enddgenos (malabsorcidon de sales bi-
liares, hipersecrecion de hormonas como en el caso
de VIPoma, gastrinoma, etc.) que estimulan la se-
crecion de agua y producen una diarrea secretora.
La alteracion del transporte hidroelectrolitico puede
afectar el intestino delgado, el colon o ambos seg-
mentos simultdneamente. Sin embargo, el principal
factor que determina la aparicion de la diarrea es
la capacidad de reabsorcién de agua del colon que
puede alcanzar los 5 L/ dia. El intestino delgado
puede estar secretando una cantidad anormal de
agua sin que se produzca necesariamente diarrea
siempre que el colon pueda reabsorber todo este
liquido. Por lo tanto, la diarrea se produce cuando
el volumen de agua que llega al colon excede su
capacidad de reabsorcion. Dicha capacidad puede
estar significativamente reducida cuando la funcién
coldnica esta alterada, como ocurre en los pacientes
con enfermedades inflamatorias crénicas del tubo
digestivo.
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CAPITULO 4

Digestion y absorcion
de los hidratos de carbono

Roberto Quezada Calvillo, Maricela Diaz Sotomayor, Buford L. Nichols

Los hidratos de carbono constituyen la principal
fuente de energia proporcionada por los alimentos
y aportan aproximadamente el 50% de las calorias
ingeridas en una dieta occidental promedio, aunque
en ocasiones pueden constituir hasta el 100% del
total del consumo caldrico. Los hidratos de carbono
estan presentes en la dieta en una extensa variedad
de estructuras quimicas que incluyen mondémeros y
polimeros derivados principalmente de tres mono-
sacdridos: glucosa, fructosa y galactosa (Figura 1).
El almiddn es el hidrato de carbono digerible mas
abundante en los alimentos; sin embargo, el consu-
mo de carbohidratos mas simples, tales como la sa-
carosa y otros compuestos naturales o sintéticos, se
ha incrementado sustancialmente con la industriali-
zacion del proceso de elaboracién de los alimentos.
Por su parte, la lactosa es el azlcar caracteristico
de la leche de los mamiferos. En los alimentos de
origen vegetal hay otros hidratos de carbono no di-
geribles, tales como la celulosa o la inulina, que son
clasificados como fibra dietética. Aunque en la dieta
de los humanos la fibra dietética no es una fuente
de glucosa o de otros monosacdridos, los acidos gra-
sos de cadena corta que genera su fermentacién en
el intestino grueso pueden proporcionar cierta can-
tidad de energia al organismo.

Sin excepcidn, el valor energético y nutricional de
los hidratos de carbono depende de la capacidad
de tracto gastrointestinal para digerirlos liberan-
do sus mondmeros constituyentes, principalmente
glucosa, galactosa y fructosa. Estos monosacdridos
pueden ser absorbidos mediante transportadores
especificos localizados en la membrana apical de las

células epiteliales que recubren el lumen del intesti-
no delgado. Una vez absorbidos, los monosacaridos
son transportados a la circulacién sanguinea para su
transporte al higado y a otros tejidos del organismo.
En el higado, los monosacéridos diferentes de la glu-
cosa son transformados principalmente en glucosa
por mecanismos enzimaticos y son llevados a los te-
jidos periféricos para su procesamiento final.

En afios recientes se ha puesto particular atencion en
la presencia de hidratos de carbono en las dietas de
los seres humanos debido a la dualidad de su valor
nutricional. Los hidratos de carbono constituyen una
fuente importante de energia para los seres huma-
nos; en el caso de los lactantes, satisfacen una alta
proporcién de sus elevados requerimientos energé-
ticos durante esta etapa del crecimiento y desarrollo.
Ademas, la glucosa es la principal fuente de energia
del sistema nervioso central. En las férmulas infan-
tiles, cuando se desea aumentar el aporte de ener-
gia como hidratos de carbono, el suplemento usado
mas comunmente es la maltodextrina producida por
la hidrdlisis parcial, quimica o enzimatica, de almi-
dones (1, 2). Por otro lado, los hidratos de carbono
son fuentes de energia indispensable para los atletas
de alto rendimiento, por lo que las maltodextrinas y
la fructosa son componentes frecuentes de las be-
bidas energéticas o “reconstituyentes”. El consumo
de hidratos de carbono no digeribles o de fibra die-
tética, puede asociarse con cambios cualitativos de
la microflora intestinal asi como con modificaciones
de la motilidad intestinal y de la composicién quimi-
ca de las heces. Algunos de estos cambios pueden
ser beneficiosos para la funcidén gastrointestinal y
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Figura 1. Representacion de la estructura quimica de los mono-
sacdridos, glucosa, galactosa y fructosa, de mayor importancia
nutricional para humanos. La estructura ciclica hexagonal (pira-
nésica) de los isomeros enantioméricos de las aldohexosas gluco-
sa y galactosa, difieren en la orientacion del oxhidrilo asociado al
carbono numero 4. La fructosa es una cetohexosa con estructura
ciclica pentagonal (furanésica) que difiere substancialmente de la
glucosa y la galactosa.

constituyen una de las bases para el desarrollo de los
alimentos “prebidticos” y “probidticos” (3, 4, 5). En
contraste con sus efectos nutricionales benéficos, la
ingestion de hidratos de carbono en grandes cantida-
des se ha asociado con la génesis de enfermedades
crénico-degenerativas tales como la obesidad, la dia-
betes, la ateroesclerosis, la cardiopatia coronaria y el
sindrome metabdlico (6).

Dependiendo de sus propiedades bioquimicas y fi-
sicoquimicas y de su contenido de glucosa, los hi-
dratos de carbono pueden ser clasificados desde
distintos puntos de vista. Una de estas clasificacio-
nes es como glucogénicos y no glucogénicos, de-
pendiendo de la capacidad del intestino delgado de
hidrolizarlos enzimaticamente para producir glucosa
libre que desencadena una respuesta glicémica. De
acuerdo con otra clasificacion, estos hidratos de car-
bono glucogénicos son llamados digeribles mientras
que los no glucogénicos son aquellos no digeribles,
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que corresponden a parte de la fibra dietética que
es fermentada (fibra soluble) o no fermentada (fibra
insoluble) por la microbiota del colon. Parte de estos
hidratos de carbono es excretada en las heces, con-
tribuyendo a mantener su volumen y humedad y a
disminuir su consistencia (5, 7).

En las ultimas décadas se ha definido el indice glicé-
mico (IG) como el incremento de la glicemia causa-
do por la ingesta de cantidades estandarizadas de
alimentos que contienen hidratos de carbono, en
comparacion con la glicemia inducida por la misma
cantidad de glucosa pura. El IG varia dependiendo
no soélo del tipo y cantidad de hidratos de carbono
del alimento, sino también de la presencia de otros
macronutrientes, de su procesamiento culinario y
de las caracteristicas fisioldgicas del individuo. El in-
dice insulinémico es un parametro relacionado que
consiste en el incremento de las concentraciones de
insulina en la sangre después del consumo de ali-
mentos que contienen hidratos de carbono (8, 9).

Digestidon de los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono digeribles incluyen poli-
meros, oligdmeros y dimeros de glucosa, galactosa
o fructosa, los cuales son digeridos eficientemente
durante su paso a lo largo del intestino delgado. Su
digestion involucra la hidrdlisis enzimatica del enlace
entre dos monosacaridos, formado por un oxigeno
éster y llamado enlace glucosidico. Sélo los mono-
sacaridos resultantes de este proceso de hidrolisis
pueden ser transportados a través del epitelio intes-
tinal hacia la circulacién sanguinea. En el tracto gas-
trointestinal de los seres humanos, la digestion de
los hidratos de carbono ocurre primordialmente en
el lumen del duodeno y el yeyuno. El proceso involu-
cra glucosidasas con diferentes especificidades por
sustratos y que incluyen endoglucosidasas, como las
amilasas salival y pancreatica, y un conjunto de exo-
glucosidasas conocidas por el nombre genérico de
disacaridasas, que estan incorporadas en el espesor
de la membrana plasmatica del ribete estriado de
los enterocitos.
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Digestion de la lactosa

La lactosa (B-D-galactopiranosil (1->4’) a’-D-gluco-
pirandsido) (Figura 2), es el hidrato de carbono mas
abundante en la leche de los mamiferos y general-
mente es el primer hidrato de carbono que consu-
men los seres humanos después del nacimiento. Los
lactantes amamantados consumen alrededor de 50
g de lactosa por dia, pero la relevancia nutricional
de este azucar se limita principalmente a este pe-
riodo de la vida en el que proporciona buena parte
de sus requerimientos energéticos (10). Después
del destete, otros alimentos satisfacen de manera

proponderante estos requerimientos energéticos. El
consumo de productos lacteos no es indispensable
para los adultos en cuanto a su aporte de lactosa,
pero son componentes importantes de la dieta por
su alto contenido de calcio y de proteina de alta ca-
lidad nutricional.

La digestion de la lactosa depende de la actividad
enzimdtica de la subunidad lactasa de la enzima
lactasa florizina hidrolasa (LPH). Esta subunidad es
la principal B-galactosidasa presente en la mucosa
del tracto gastrointestinal humano y libera glucosa
y galactosa durante la hidrélisis del enlace glucosi-
dico B-1,4 de este disacarido (11, 12). La deficiencia

HO-CH, HO-CH,

Q@

Lactosa (B—D—galactosn (1>4") a —D—glucoplran05|do)

HO-CH,

Maltosa (a—D—qucopiranosiI (124" a —D—glucopiranosido)

HO-CH, HO-CH,
H@ O

HO-CH,

HO-CH,
HO\ oH o/ CH,-OH

Sacarosa (ot-D-qucoplranosn (1%2 ) B'-D-fructofuranosido)

HO-CH,

HO :OH /\ Ho-ci, O

Trehalosa (a-D- glucop|ran05|l (1->1') a'-D-glucopiranosido)

HO

OH OH

Isomaltosa (a-D-glucopiranosil (1-6') a'-D-glucopiranosa)

Figura 2. Principales disacdridos presentes en la dieta de humanos. Lactosa, sacarosa y trehalosa son disacdridos presentes de forma natural
en alimentos. Maltosa e isomaltosa son intermediarios de la digestion quimica o enzimdtica de almidones.
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de la expresiéon de esta enzima, limita la capacidad
del intestino delgado para digerir lactosa en una
alta proporcion de la poblacion. En la mayoria de la
poblacién humana, el periodo del destete coincide
con el comienzo de la disminucién paulatina de la
actividad lactasa de la LPH. Esta condicidn, llamada
“hipolactasia de adulto” es, por lo tanto, un proce-
so fisioldgico en el desarrollo humano que se hace
evidente durante la infancia tardia o la adolescencia.
En sujetos de origen norte-europeo es frecuente ob-
servar que sus niveles de actividad de lactasa intesti-
nal permanecen practicamente sin cambio durante
toda su vida. Este fenotipo, llamado “lactasa persis-
tente”, es una caracteristica distintiva de una pobla-
cién humana que adquirié la capacidad de mante-
ner niveles altos de expresion de la enzima después
del destete, probablemente como resultado de una
adaptacidn al alto consumo de leche asociado con la
domesticacion y crianza intensiva de bovinos; este
caracter se expandid rapidamente a la mayor parte
de la poblacién del noreste europeo y Escandinavia.

Digestion del almidén

Los almidones y sus productos derivados son los po-
lisacaridos de mayor consumo por la poblacién hu-
mana. El desarrollo de la agricultura determind un
cambio importante en el tipo y cantidad de carbohi-
dratos disponibles para el consumo (13). Esta activi-
dad puso al alcance de la poblacién granos con alto
contenido de hidratos de carbono, principalmente
en forma de almidones, que satisficieron una par-
te importante de sus requerimientos de energia. Es
ampliamente aceptado que el cultivo del trigo, maiz,
arroz y cebada fue el cimiento sobre el cual se desa-
rrollaron las principales culturas del mundo. Por lo
tanto, los almidones derivados de cultivos de grami-
neas fueron los hidratos de carbono mas abundan-
tes tanto durante la época preindustrial como en la
actualidad.

Los almidones naturales son sintetizados por las
plantas en forma semicristalina dentro de granulos
presentes en sus tejidos reproductivos, donde sir-
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ven para almacenar energia para el desarrollo del
germen. Dentro de los granulos, el almidén esta
presente en dos formas moleculares principales: la
amilosa, que esta formada por largas cadenas linea-
les de varios cientos de residuos de glucosa, unidos
por enlaces glucosidicos a-1,4 y con ocasionales ra-
mificaciones unidas a la cadena principal mediante
enlaces glucosidicos a-1,6. Esto genera una estruc-
tura primordialmente lineal no ramificada y poco
soluble. Esta estructura tiende a adoptar una forma
helicoidal, estabilizada por puentes de hidrégeno.
La otra forma es la amilopectina, que consiste en
cadenas lineales de glucosa relativamente cortas,
unidas por enlaces glucosidicos a-1,4 y con un alto
contenido de cadenas ramificadas unidas con en-
laces a-1,6 que dan origen a una estructura muy
ramificada y soluble (Figura 3). La estructura de la
amilosa permite su agregacién uniforme formando
regiones cristalinas dentro de los granulos de almi-
don, llamadas dominios A; por el contrario, la es-
tructura ramificada de la amilopectina favorece su
agregacién en los granulos en forma desordenada,
que genera regiones no cristalinas llamadas domi-
nios B. Pequefias cantidades de lipidos y proteinas
estan asociadas con los almidones y contribuyen
en forma limitada a sus propiedades fisicoquimicas
y organolépticas. La proporcion entre la amilosa y
la amilopectina, la longitud promedio de las cade-
nas lineales a-1,4 y la frecuencia de ramificaciones
a-1,6, son variables identificables en los almidones
de las diferentes especies o variedades de plantas y
afectan el grado de cristalizacién de los respectivos
granulos (14). La proporcion amilosa/amilopectina
afecta también la digestion de los almidones ya que
la menor disponibilidad de extremos no reductores
en las moléculas de amilosa, hace mas lenta su de-
gradacion enzimatica que la de la amilopectina, aun
después de su digestidon previa por las amilasas. Los
granulos altamente cristalinos y con alto contenido
de amilosa requieren tratamientos mas intensos
para lograr su hidrataciéon e hidrdlisis enzimatica.
Por eso los almidones con alto contenido de ami-
lopectina y practicamente carentes de estructura
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cristalina, como son los presentes en las harinas dados” generados por procesos sucesivos de calen-
industrializadas, han sido clasificados como de di- tamiento, hidratacion, gelatinizacion, enfriamiento,
gestion rapida (14, 15, 16). Otros almidones, que deshidratacién vy cristalizacién, pueden llegar a ser
presentan alto contenido de amilosa y considerable totalmente resistentes a la digestion (“almidones
estructura cristalina, como los almidones “retrogra- resistentes”). Modificaciones quimicas tales como

la fosforilacién, pueden afectar significantemente la
; L, digestion de los almidones.

Granulo de almidén El maiz, el trigo, la papa, la mandioca y el arroz, son
las principales fuentes de los almidones ofrecidos
comercialmente; sin embargo, cientos de especies
botdnicas han servido como fuentes de almidones
con diferentes propiedades fisicoquimicas, organo-
|épticas o nutricionales empleados para la elabora-
cién de alimentos.

La hidrédlisis enzimatica del almidén tiene lugar
durante su transito por el tracto gastrointestinal y

Amilopectina
amorfa
Enlaces a-1,6

Amilosa
cristalina

Enlaces a-1,4

Figura 3. Micrografia electrdnica de barrido del interior de un grano de almidén mostrando la estructura laminar formada por las regiones
ricas en amilosa y amilopectina. Cada molécula de almidon puede contener varios cientos de miles de residuos de glucosa extendiéndose
desde el centro del grdnulo (extremo reductor) hasta su exterior (extremo no reductor). El acomodo ordenado de regiones lineales con pre-
dominio de enlaces a-1,4 ricas en amilosa permite la adquisicion de estructuras cristalinas. La presencia de una densidad relativamente alta
de enlaces a-1,6 en regiones ricas en amilopectinas no permite su arreglo cristalino, generando estructuras amorfas.

-79-



Digestion y absorcion de los hidratos de carbono

requiere la participacién de diferentes actividades
a-glucosidasas (17). Dada la complejidad estructu-
ral del almiddn y las diversas actividades enzimati-
cas requeridas para su digestion, no ha sido posible
determinar con exactitud los mecanismos involucra-
dos en este proceso. El modelo mas aceptado que
describe la digestion de los almidones no toma en
cuenta su diversidad de composicidn o su estructu-
ra, ni la de los productos intermedios de degrada-
cién. Tampoco toma en cuenta las diferencias en las
propiedades cataliticas de cada enzima en relacién
con sus diferentes sustratos. En este modelo se con-
sidera que existen dos endoglucosidasas a-1,4 que
son las amilasas salival y pancreatica. Ambas ami-
lasas realizan la hidrdlisis en segmentos lineales no
ramificados formados por cinco o mas unidades de
glucosa presentes en las moléculas de amilosa o
amilopectina, y liberan una mezcla de maltosa, mal-
totriosa, oligdmeros lineales de hasta 10 residuos de
glucosa y oligémeros ramificados de seis a siete uni-
dades de glucosa llamados dextrinas a-limite o dex-
trinas limite, mdas una pequefa cantidad de glucosa
libre (18). Las regiones con ramificaciones a-1,6 son
resistentes a estas actividades enzimaticas. Para libe-
rar la glucosa en forma monomérica, absorbible, es
necesaria la participacién de las actividades enzima-
ticas de exoglucosidasas a-1,4 presentes en el ribete
estriado de los enterocitos: la sacarasa-isomaltasa
(SI) y la maltasa-glucoamilasa (MGAM). Cada enzi-
ma es un complejo formado por dos subunidades
que actuan en los extremos no reductores de los
segmentos lineales de los oligdmeros generados por
las amilasas, y liberan eficientemente mondmeros
absorbibles de glucosa (Figura 4) (17, 18). Ademas,
la subunidad isomaltasa de la S| presenta actividad
glucosidica a-1,6 que degrada el enlace a-1,6 de la
isomaltosa o de los sitios de ramificacion presentes
en la amilopectina (Figura 4). De este proceso se de-
riva su nombre aunque en ocasiones también sea
referida como la “enzima desramificante del almidén”.
Estudios mas recientes han mostrado que el modelo
anterior es una simplificacién. Por ejemplo, la ac-
cién de la amilasa salival se inicia en la boca con la
masticacion pero cesa abruptamente después de la
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deglucion debido al medio acido representado por
los jugos gastricos. Aunque la amilasa salival es labil
en medios acidos, su asociacion con los almidones
de la dieta parece tener un efecto protector frente
a su degradacién géstrica (19), lo que podria permi-
tir que una fraccion de la enzima llegue al duode-
no, donde complementaria la accién de la amilasa
pancreatica. En los recién nacidos, y particularmen-
te en los prematuros, la amilasa salival que llega al
intestino puede desempefiar un papel importante
en la digestion del almiddn porque los niveles de
secrecion de la enzima pancreatica son muy bajos
en esta etapa del desarrollo. Por otro lado, la baja
concentracion relativa de amilasa pancreatica en
el lumen duodenal del recién nacido ha llevado a
algunos pediatras y nutricionistas a recomendar la
abstencién de alimentos que contengan almidones
hasta la edad de al menos 6 meses, pese a que los
sintomas clinicos resultantes de la alimentacién con
almidones a edades menores son poco frecuentes
(20). La amilasa pancreatica es secretada en grandes
cantidades hacia la luz del intestino delgado y per-
mite que la mayor parte del almiddn sea hidrolizado
hasta dextrinas limite cuando el bolo alimenticio al-
canza la unién duodeno-yeyunal. Esta cantidad de
amilasa pancreatica también es suficiente para que
la digestion del almidén ocurra practicamente sin
problemas en los pacientes con insuficiencia pan-
credtica exocrina, que mantienen sélo un 10% de su
capacidad secretora.

Otros estudios acerca del proceso de digestion han
mostrado que la accién de la amilasa pancreatica
sobre diferentes tipos de almidones produce dextri-
nas limite con mezclas de oligémeros diferentes y
caracteristicas para cada almiddn (21, 22). Ademas,
las capacidades de generacion de glucosa libre por
la MGAM vy la SI no es homogénea para todos los
oligdmeros de glucosa, ya que existen diferencias de
hasta 100 veces entre las velocidades de hidrdlisis
para cada oligdmero (21, 22). Estas observaciones
implican que la eficiencia de la liberacién de glucosa
es diferente para cada tipo de almidén ya que de-
pende de la concentracién relativa de cada uno de
los oligdmeros en la respectiva dextrina limite.
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A Sacarasa-isomaltasa
(240 kDa)

a-1,2
a-1,4

1. Sacarasa

1. Maltasa

2. Glucoamilasea
(amilo-exoglucosidasa)

a-1,6 7
a-1,4

1. Isomaltasa

1. Maltasa

2. Glucoamilasa
(amilo-exoglucosidasa) _

C Maltasa-glucoamilasa
(240 kDa)

a-1,4 1. Glucoamilasa
(amilo-exoglucosidasa)
2. Maltasa

1. Maltasa

2. Glucoamilasa
(amilo-exoglucosidasa)
o-1,6 1.Isomaltasa

a-1,4

N

Lactasa-florizin
hidrolasa (160 kDa) )

B-1,4 1. lactasa
2. B galactosidasa (?)
3. Florizinasa (?)

D Trehdlasa

a-1,1 1. Trehalosa

Figura 4. Esquema descriptivo de la organizaciéon molecular de las disacaridasas intestinales indicando las actividades hidroliticas observa-

das en cada una de las subunidades respectivas.
Digestion de la sacarosa

La sacarosa, conocida comUnmente como azUcar
de cafa o de remolacha, es el disacarido consumi-
do en mayor abundancia como edulcorante natural.
La mayor parte de la sacarosa para el consumo hu-
mano es obtenida por refinacién a partir de la caia
de azucar o de la remolacha azucarera. La sacarosa
también se encuentra en altas concentraciones en
frutas como las naranjas y las manzanas maduras,
donde sirve como reserva de energia para el rapido
crecimiento de las plantulas. Aunque el azucar de
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cafia parece haber sido conocido en Europa desde
antes de la era cristiana como uno de los produc-
tos que se importaban desde el Oriente, la sacarosa
cristalizada no constituyd una fuente importante de
hidratos de carbono edulcorantes hasta el descu-
brimiento y la colonizacién europea del continente
americano. El cultivo de la cafia de azucar fue una
de las primeras actividades comerciales estableci-
das en América por los colonizadores europeos y
continda siendo uno de los productos agricolas mas
importantes para varios paises de América y otras
regiones del mundo (23).
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La digestion de la sacarosa (a-D-glucopiranosil(1->2)
B-D-fructofurandsido) (Figura 2) requiere la hidréli-
sis del enlace a-1,2 que involucra los dos carbonos
anoméricos de la glucosa y la fructosa. En los mami-
feros la hidrdlisis es llevada a cabo por la subunidad
sacarasa de la sacarasa-isomaltasa (Sl). Los monosa-
caridos resultantes, glucosa y fructosa, son entonces
absorbidos por las células epiteliales y transporta-
dos a la circulacién sanguinea.

Digestion de la trehalosa

La trehalosa (a-D-glucopyranosil-(1->1’) a’-D-gluco-
pirandsido) (Figura 2) es un disacédrido de menor
importancia para la dieta humana contemporanea,
ya que sélo se encuentra en cantidades apreciables
en algunos hongos comestibles, en las levaduras y
en la hemolinfa de la mayoria de los insectos. En los
insectos la trehalosa parece servir como una forma
de movilizacion de la energia y contribuye a la pre-
servacion de su viabilidad después de la desecacion
o de su exposicidn a temperaturas congelantes (24).

Glucosidasas del tracto
gastrointestinal de humanos

Amilasas salival y pancreatica

En los seres humanos, las amilasas salival y pancrea-
tica son codificadas por los genes AMY1 y AMY2,
respectivamente, localizados en el cromosoma 1.
En el tipico genoma haploide humano existen dos
copias del gen AMY2 (AMY2 Ay B) (25, 26). Sin em-
bargo, en la poblacién es frecuente la presencia de
multiples copias de AMY1 y 2. De hecho, se ha ob-
servado una asociacién entre las cantidades de al-
middn ingeridas regularmente en la alimentacién de
algunos grupos étnicos y la presencia de multiples
copias de estos genes, lo que sugiere que la multi-
plicacién de dichos genes de la amilasa puede ser
una rasgo genético de adaptacién a dietas con altos
contenidos de almidones (26).

La secrecion de la amilasa es generalmente muy baja
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durante el desarrollo postnatal temprano, probable-
mente como un reflejo de lainmadurez pancreatica.
Después del nacimiento, la produccién de las ami-
lasas ocurre como parte del proceso de adaptacién
al consumo de hidratos de carbono; este estimulo
se mantiene a lo largo de la vida como el principal
inductor de la sintesis, procesamiento y secrecién
de la amilasa pancreatica. La sefial primaria para la
produccion y secrecion de las amilasas son hormo-
nas o neuro-mediadores como la colecistoquinina y
la acetilcolina, los cuales inducen la secrecién de los
granulos de zimégenos mediante mecanismos que
involucran aumentos localizados de la concentra-
cién intracelular de calcio idnico (27, 28). Aunque
los niveles de expresion del ARN mensajero que co-
difica la amilasa pancreatica pueden sufrir cambios,
la sintesis de esta proteina enzimatica parece ser el
paso limitante que controla la produccion de la en-
zima activa.

Ambas amilasas, salival y pancreatica, son sintetiza-
das originalmente en las células acinares como pro-
teinas formadas por 512 aminoacidos, con un peso
molecular de aproximadamente 78 kDa; tienen mas
de 95% de homologia en sus secuencias y son clasi-
ficadas como parte de la familia 13 de glucohidrola-
sas. Después de la hidrdlisis del péptido secretor de
15 aminodcidos de longitud, la forma madura de la
proteina es transportada y almacenada en granulos.
La actividad enzimatica de las amilasas requiere la
presencia de iones Ca*+y Cl™ para lograr sus niveles
maximos (29, 30, 31, 32). La amilasa pancreatica hu-
mana obtenida en forma recombinante y cristalina
tiene un sitio activo estructurado por regiones en
forma de ldminas plegadas beta dispuestas anti-pa-
ralelamente y formando una estructura anular. Estas
laminas estan a su vez rodeadas por regiones heli-
coidales alfa, las que sirven de sostén a la estructura
anular de hojas beta, generando en conjunto un tipo
de estructura conocida como barril a-f o barril TIM
(en inglés Triose IsoMerase) dada su similitud con
el sitio activo de la enzima fosfotriosa isomerasa.
Los aminoacidos involucrados directamente en la
actividad catalitica no han podido ser identificados
con precisidon; sin embargo, con el uso de acarbosa,
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un analogo de la maltotetraosa que es un potente
inhibidor de las a-glucosidasas, se ha obtenido evi-
dencia que sugiere que los residuos Asp212, Glu248
y Asp315 estan involucrados. Estos residuos forman
parte de las laminas beta localizadas en la estructu-
ra anular y sus cadenas laterales se orientan hacia
el interior del espacio cilindrico formado por la es-
tructura de la molécula (29, 30, 31, 32). Utilizando
oligdmeros de 2 a 7 residuos de glucosa (maltosa
a maltoheptosa; G2 a G7), se ha observado que la
actividad catalitica de la amilasa pancreatica tiene
un orden de magnitud G5>G4>G6>G7>G3>G2. Estos
datos, en conjunto con los andlisis de los productos
de reaccidn, sugieren que el sitio de unidn al sustra-
to contiene cinco subsitios de unién a residuos co-
rrespondientes de glucosa e hidrolizan primordial-
mente el enlace localizado entre los subsitios 3y 4.
Esto parece explicar la dptima actividad observada
sobre G5 y G4, asi como la menor actividad sobre
G3y G2. Ademas, presenta una muy pobre actividad
sobre los oligdmeros que contienen ramificaciones
a-1,6. Desafortunadamente existen muy pocos es-
tudios que analicen las propiedades cataliticas de
las amilasas humanas sobre los polimeros de mag-
nitud mayor que G7. La amilasa pancreatica es una
metaloenzima con un sitio de union paraiones Cat+,
el cual es necesario para su actividad. Ademas, sus
propiedades cataliticas son modificadas por la unién
de iones ClI™ (29).

Sacarasa-lsomaltasa

La sacarasa-isomaltasa (SI) es una enzima localiza-
da en la membrana apical de los enterocitos y esta
formada por dos subunidades que participan en las
respectivas actividades isomaltasa y sacarasa (Figu-
ra 4). Ademas de las actividades glucosidicas a-1,6
y a-1,2 que actuan en la hidrdlisis de la isomaltosa
y sacarosa, respectivamente, ambas subunidades
muestran también sustancial actividad glucohidro-
litica sobre los enlaces a-1,4 presentes en los oli-
gémeros lineales de glucosa y fueron las primeras
descritas. Las dos subunidades se encuentran co-
dificadas en el cromosoma 3 de los seres humanos
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como un solo polipéptido formado por 1.827 ami-
noacidos cuyo peso molecular es de casi 210 kDa
(33). La Sl es sintetizada en el reticulo endoplasmico
(RE) de los enterocitos y posteriormente es Ny O
glicosilada en el mismo RE y en el aparato de Golgi.
La forma madura de la enzima es transportada a la
membrana plasmadtica apical en el ribete estriado
donde las enzimas pancredticas la hidrolizan gene-
rando las subunidades independientes | y S (33, 34,
35). Sin embargo, la subunidad S, correspondiente
al extremo C terminal, puede permanecer unida
en forma no covalente a la subunidad I, la que esta
anclada a la membrana plasmdtica por un dominio
transmembranal hidrofébico. Cada subunidad esta
formada por un dominio estructural perteneciente
a lafamilia 31 de las glucohidrolasas (GlyHyd31) que
contiene la secuencia caracteristica GXWIDMNE.
Ademads, cada subunidad contiene un dominio en
“hoja de trébol” o “Trefoil” cuya funcién es desco-
nocida. Existe una alta homologia entre las secuen-
cias de aminodcidos de las subunidades isomaltasa
(N-terminal) y sacarasa (C-terminal), lo que sugiere
que la SI ha evolucionado a partir de una proteina
ancestral que contenia una sola subunidad, hasta lle-
gar a una proteina con dos subunidades generadas
por una duplicacion gendmica seguida de su poste-
rior especializacion.

La expresion de la Sl esta asociada directamente con
el proceso de diferenciacidn del enterocito duran-
te su migracion a lo largo del eje cripta-vellosidad
y responde a los mismos factores de transcripcion
(Cdx-2, HNF-1a, y factores GATA) que el promotor
de la enzima lactasa-florizina hidrolasa (36, 37, 38).
La region promotora del gen de la Sl posee elemen-
tos reguladores, es decir, secuencias de nucledtidos
blanco llamadas “huellas de la SI” (S| footprints),
SIF1, SIF2 y SIF3 donde se unen los factores de trans-
cripcion Cdx-1 y Cdx-2 (caudal related proteins),
HNF-1a, GATA-4 y GATA-6 para dirigir la transcrip-
cién del gen de manera especifica para el tipo celu-
lar (36, 37, 38).

El transporte de las moléculas de Sl hacia la mem-
brana apical requiere su correcto procesamiento in-
tracelular y, aparentemente, ser reconocida por los
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sistemas especificos de transporte. Se han descrito
diversas mutaciones que afectan a las sefiales nece-
sarias para el procesamiento y transporte, las cuales
parecen constituir los principales factores causantes
de las deficiencias congénitas de Sl en los seres hu-
manos (39, 40, 41).

Maltasa-glucoamilasa

La enzima maltasa-glucoamilasa (MGAM) fue descri-
ta originalmente como una molécula que incluia dos
actividades maltasa que mostraban mayor resisten-
cia a la inactivacién térmica que las dos actividades
glucosidicas de la SI. La proteina de la MGAM, de
al menos 1857 aminoacidos de longitud y alrededor
de 280 a 330 kDa, contiene dos sitios activos distin-
guibles por sus caracteristicas cataliticas y de sensi-
bilidad a inhibidores de a-glucosidasas (Figura 4). La
MGAM es glicosilada en el RE y el aparato de Golgi
y posteriormente es transportada a la membrana
apical de las células epiteliales. A diferencia de la Sl
y las amilasas, no se ha descrito que la MGAM sufra
algun procesamiento proteolitico para alcanzar su
estado final de maduracién. En 1998 Nichols y col.
(42) obtuvieron un cDNA que codificaba la MGAM
humana y a partir de él se derivé la secuencia de
aminodacidos y la estructura probable de la molécu-
la. Dicha estructura resulté ser similar a la de la Sl ya
gue consistia en una proteina integral de membra-
na con dos subunidades, cada una con un dominio
GlyHyd31 y un dominio TFF. Poco tiempo después
se identificé al locus que codificaba a la enzima en el
cromosoma 7 (43).

Las capacidades enzimaticas de MGAM son simila-
res en diferentes especies aunque existen variacio-
nes en las proporciones entre la Sl y la MGAM del
epitelio intestinal. Usando anticuerpos monoclona-
les especificos se demostrd que en los seres huma-
nos la Sl es 50 veces mas abundante que MGAM
(22). En general la MGAM muestra una capacidad
enzimatica al menos un orden de magnitud mayor
(menor K,,) sobre todos sus sustratos en compara-
cién con la Sl (22, 21). Sin embargo, dado el predo-
minio molecular de la SI, la MGAM contribuye sélo
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alrededor del 30% de la actividad maltasa total.
Una observacion importante es que la maltotriosa
y la maltotetraosa, asi como las maltodextrinas y
las dextrinas limite a concentraciones mayores de
4 mmol/L, tienen un intenso efecto inhibidor de la
MGAM sin afectar la actividad de la SI (22, 21). Por
esta razon se ha propuesto que la Sl es una enzima
gue permite la liberacion de glucosa en forma lenta
pero constante, a partir de las dietas con alto conte-
nido de almidones mientras que la MGAM permite
la rapida y eficiente liberacién de glucosa a partir de
dietas con muy bajo contenido de almidones, asegu-
rando de esta manera el aprovechamiento efectivo
incluso de pequefias cantidades de carbohidratos.
Durante el consumo de dietas ricas en almidones, la
MGAM disminuye significantemente su actividad, lo
cual representa un mecanismo de proteccion frente
a los efectos del aumento excesivamente rapido de
la glicemia.

Los estudios sobre la regulacion de la expresion de
MGAM se han visto limitados porque sus activida-
des y sustratos son compartidos con la Sl. Algunas
investigaciones sugieren que la expresion de MGAM
y su actividad son paralelas a las de la SI (44). Ade-
mas, el ARN mensajero de la MGAM es expresado
en diversos tejidos, aunque no se ha aclarado su
funcidn en tejidos diferentes del intestino (45, 46).
La expresion de MGAM es aun mas compleja si se
toma en cuenta la evidente amplificacion gendmica
de la secuencia que codifica la subunidad C terminal
de la proteina (47). En el genoma humano se en-
cuentran al menos cuatro secuencias repetidas en
tdandem que codifican a la subunidad C terminal y
existe evidencia que indica que existe un procesa-
miento por “splicing” alternativo del ARN transcrito
originalmente a partir de estas secuencias. Aunque
se han descrito polimorfismos de un sélo nucledtido
que involucran cambios en la secuencia de aminoa-
cidos de la proteina resultante, no se han observado
asociaciones entre estos cambios y modificaciones o
deficiencias de la actividad de la MGAM.

En los seres humanos, las subunidades N y C termi-
nales de la MGAM presentan importantes homo-
logias en sus secuencias de aminoacidos al igual
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que en la Sl, pero también diferencias en sus ca-
pacidades cataliticas. Comparada con la subunidad
C terminal, la subunidad N tiene menor capacidad
catalitica (mayor K,) para oligémeros de glucosa y
maltodextrinas, menor susceptibilidad a la inhibi-
cién por substrato con maltotriosa y maltotetraosa,
y menor susceptibilidad a la inhibicion competitiva
por acarbosa (mayor K;) (21, 48). Esto ha permitido
establecer que la subunidad C terminal provee la
mayor parte de la actividad de glucoamilasa, mien-
tras que la subunidad N terminal contribuye con la
mayor parte de la actividad de maltasa (Figura 4).
Recientemente se ha logrado resolver la estructura
cristalina de la subunidad N terminal de la MGAM
humana recombinante (48), confirmando que varios
residuos de aminodcidos altamente conservados,
como el acido aspartico de la secuencia caracteris-
tica GXWIDMNE, se encuentran orientados hacia el
interior del anillo formado por las laminas beta del
sitio activo y en contacto con los sustratos. Ademas,
secuencias de aminoacidos que presentan mas va-
riaciones entre las proteinas eucariontas de la fa-
milia GlyHyd31, forman parte de las hélices alfa o
de segmentos de conexion con estructuras al azar
(“coiled coil”) que brindan soporte a las estructuras
formadas por las [ldminas beta. Por lo tanto, las regio-
nes constantes podrian constituir parte importante
del mecanismo catalitico mientras que las regiones
helicoidales o dispuestas al azar podrian determinar
la afinidad o especificidad por sustrato, modificando
la disposicion tridimensional del sitio activo y los si-
tios de reconocimiento o unidn al sustrato.

Lactasa-florizina hidrolasa

El gen que codifica a la lactasa-florizina hidrolasa
(LPH) en los seres humanos estd localizado en el cro-
mosoma 2 (49). La LPH es sintetizada originalmente
como una proteina de 220 kDa que sigue una via
compleja de procesamiento intracelular que involu-
cra Ny O glicosilacion, asi como protedlisis para ge-
nerar la enzima madura, con un tamafio molecular
de aproximadamente 160 kDa. La secuencia nucleo-
tidica del gen de la LPH humana indica la existencia
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de dominios proteicos dispuestos simétricamente
(49). Dos de ellos son eliminados durante el proceso
de maduracion de la enzima generando un producto
final que contiene dos subunidades, cada una con
un sitio activo (Figura 4) (12). En contraste con la Sly
la MGAM, la forma madura de la LPH es insertada en
la membrana de las microvellosidades mediante su
extremo C-terminal (50). El dominio N-terminal, que
es eliminado durante el procesamiento proteolitico,
parece tener funciones de chaperona y es necesario
para el transporte intracelular de la proteina madu-
ra (51, 52). La chaperona de las inmunoglobulinas
BiP también participa en este proceso asi como la
O-glicosilacion de la proteina. Los mecanismos pre-
cisos que regulan la sintesis y el procesamiento de la
LPH no han sido esclarecidos completamente pero
se sabe que el estado nutricional y algunas hormo-
nas, tales como la hormona tiroidea, la insulina y
factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs,
insulin-like growth factors) modifican los patrones
de expresion de la proteina activa (53, 54, 55).

El ARN mensajero de la LPH estad expresado exclusi-
vamente en los enterocitos. La actividad LPH puede
ser detectada en el intestino delgado durante los
dos primeros meses de la gestacion (56, 57) y lo-
gra su maxima actividad durante la etapa postnatal
temprana. En la mayor parte de los seres humanos
la actividad LPH permanece elevada hasta el deste-
te. Posteriormente, la actividad LPH estd programa-
da genéticamente para disminuir lenta pero sosteni-
damente, llegando en los adultos jovenes a valores
inferiores al 10% de la actividad inicial (11, 58). Di-
cha actividad no es lo suficientemente elevada como
para permitir la digestion eficiente de la lactosa; esto
hace que el azucar no digerido llegue al colon don-
de es fermentado por la microflora bacteriana (57,
11). Sin embargo, una fracciéon de la poblacién hu-
mana mantiene niveles altos de actividad de LPH en
la edad adulta.

Se conocen sélo algunos aspectos de la expresion
de la LPH. La enzima es expresada en células epite-
liales embrionarias del intestino delgado cultivadas
in vitro y en ausencia de estimulos hormonales (56),
asi como en tejidos xenotransplantados en érganos
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no intestinales (59). Esto sugiere que la sintesis de
la LPH es fundamentalmente un evento programado
del proceso de diferenciacion de las células epite-
liales del intestino delgado. Sin embargo, el control
hormonal de la expresién de la LPH parece interve-
nir intensamente durante la etapa perinatal, pro-
moviendo la adquisicion de los maximos niveles de
actividad observados normalmente en esta edad.
La insulina y el cortisol inducen la expresion de la
LPH en los enterocitos perinatales, probablemente
a través de la induccidn de su diferenciacién (55).
Asimismo, el factor de crecimiento epidérmico (EGF,
epidermal growth factor) puede amplificar la expre-
sion de la LPH, potenciando los efectos de la insulina
y los esteroides.

Durante la diferenciacion, la expresidon de la LPH es
regulada en forma diferencial a lo largo del eje céfa-
lo-caudal del intestino asi como del eje cripta-vello-
sidad. Los segmentos yeyunal distal e ileal proximal
contienen las concentraciones mas altas de ARN
mensajero de LPH. Se han encontrado secuencias
gendmicas con funciones reguladoras de tipo cis en
regiones anteriores a la secuencia “TATA-box” del
promotor del gen de la LPH (60, 61). El promotor
del gen de la LPH porcina (posiciones -17 a -994) es
capaz de dirigir la expresion de LPH con la misma
especificidad celular que la observada para células
del intestino delgado, incluyendo la disminucion de
la expresién durante la etapa del destete (61).

Se han descrito diversos factores reguladores de
la transcripcién del gen de la LPH, entre los que se
incluyen el factor de transcripcion nuclear NF-LPH1
(62, 37), factores GATA, el factor nuclear de hepa-
tocitos HNF-1a, la proteina Cdx-2 (“Caudal Related
Homeodomain”) y HOXC11 (63).

Trehalasa

La trehalasa es una disacaridasa, también localizada
en el ribete estriado de los enterocitos, que es res-
ponsable de la hidrdlisis del disacdrido trehalosa. A
primera vista, la presencia de esta enzima en el trac-
to gastrointestinal de los seres humanos parece ex-
trafia en vista del bajo consumo actual de alimentos
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que la contienen en altas cantidades; de hecho, la
deficiencia de trehalasa se detecta con mucha me-
nor frecuencia que la de las otras disacaridasas. Esta
enzima pudo haber tenido una funcién muy impor-
tante para las poblaciones humanas prehistdricas,
para quienes algunas especies de insectos y hongos
comestibles constituian componentes importantes
de sus dietas. Debido a que la trehalasa tiene escasa
relevancia fisioldgica, sus propiedades estructurales
y cataliticas han sido poco estudiadas. La trehalasa
ejerce actividad hidrolitica sobre los enlaces a-1,1
presentes en la trehalosa (64). En los seres humanos
el gen de la trehalasa esta localizado en el cromoso-
ma 11 (65) y su proteina contiene 583 aminodcidos
con un peso molecular aproximado de 66 kDa (65,
66). Es procesada intracelularmente por proteolisis
y glicosilacién (66), resultando una molécula de 63
kDa. En contraste con la MGAM, la Sly la LPH que se
insertan en la membrana apical mediante un domi-
nio transmembranal, la trehalasa se inserta median-
te un grupo fosfatidil-inositol (Figura 4) (50, 66).

Se ha detectado actividad trehalasa en diversos te-
jidos humanos, incluyendo el plasma sanguineo y el
rifidén, pero no se ha determinado qué relacion gené-
tica, estructural o funcional guarda con la trehalasa
intestinal. La ontogenia de la trehalasa intestinal es
variable en las diferentes especies de mamiferos. En
el intestino fetal de los seres humanos y los conejos
se han detectado niveles bajos de actividad de treha-
lasa (67) mientras que en ratones y ratas dicha activi-
dad y el ARN mensajero de la enzima correspondien-
te han sido detectados hasta después del periodo
postnatal. Debido a que en los seres humanos la ac-
tividad de trehalasa derivada del intestino y el rifidn
puede ser detectada en el liquido amnidtico, se ha
propuesto que la medicién de esta actividad puede
servir como herramienta diagndstica para detectar
problemas del desarrollo (68). En el intestino los ni-
veles maximos normales de trehalasa son adquiridos
tempranamente, poco después del nacimiento (69).
Existen pocos estudios acerca de la regulacion hor-
monal de la trehalasa intestinal. En ellos se ha de-
mostrado que el desarrollo de su actividad es para-
lelo con el de la Sl y por lo tanto, también parece ser
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parte de un programa preestablecido de desarrollo
intestinal. En los seres humanos y en otros mamife-
ros la actividad de esta enzima se incrementa por
sefiales que estimulan el crecimiento y la diferencia-
cién del epitelio intestinal (69).

Absorcion de las hexosas: mecanismos
y regulacién

En la membrana apical de los enterocitos existen
transportadores especificos para los productos de la
digestién de los hidratos de carbono: glucosa, galac-
tosa y fructosa. Estos transportadores funcionan de
forma concertada permitiendo el paso de los mono-
sacaridos desde el lumen intestinal al citoplasma de
las células epiteliales y de alli hacia el espacio extra-
celular a través de la membrana basolateral y a los
capilares de la lamina propia.

El transporte vectorial de glucosa y galactosa ha-
cia el citoplasma de los enterocitos es realizado
mediante el cotransportador de sodio-glucosa 1
(Sodium-glucose cotransporter 1, SGLT1), mientras
que la fructosa lo es por el transportador de glu-
cosa-fructosa 5 (GLUTS5). El paso de la glucosa, la
galactosa y la fructosa hacia el espacio extracelular
basolateral es llevado a cabo por el transportador de
glucosa 2 (GLUT2).

Aunque de forma natural también se encuentran en
los alimentos cantidades considerables de pentosas
(ribosa, desoxirribosa), generalmente como parte
de acidos nucleicos, existe poca informacion acerca
de su absorcion. La xilosa parece ser transportada
mediante un mecanismo pasivo y su permeabilidad
aumenta cuando el epitelio intestinal estd dafiado.
Por ello, el transporte de xilosa y su excrecion urina-
ria han sido usados como un parametro de la inte-
gridad del epitelio intestinal. El transporte de ribosa
libre parece ser muy limitado; sin embargo, existen
algunos transportadores especificos para nucledti-
dos y nucledsidos que constituyen un mecanismo de
salvamento y recuperacion de estos compuestos. La
relevancia nutricional de estos mecanismos de recu-
peracion es desconocida.
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Transportadores de hexosas

Tanto la glucosa como la galactosa, isdmeros que
difieren solamente en la posicién del grupo hidroxi-
lo asociado con el carbono 4, utilizan el cotrans-
portador de sodio-glucosa 1 (SGLT1). SGLT1 es una
proteina formada por 664 amino-acidos inserta-
da en la membrana apical mediante 14 dominios
transmembranales (proteina multipaso integral de
membrana); ambos terminales, N y C se encuentran
expuestos al lumen intestinal (70, 71). SGLT1 es un
cotransportador con gran afinidad pero baja capa-
cidad para el transporte de la glucosa o la galacto-
sa, que permite su entrada al citoplasma junto con
dos iones Nat contra su gradiente de concentracion.
Este transportador activo tiene una K; (concentra-
cion de saturacion media; constante cinética de
transporte andloga a la Ky, para la actividad enzima-
tica) de 0,5 mmol/L o aproximadamente 80 mg/L
para la glucosa y de 5 mmol/L para los iones Nat,
que corresponden a concentraciones de aproxima-
damente un décimo y un vigésimo, respectivamen-
te, de las encontradas en el plasma sanguineo y el
liquido extracelular (Figura 5).

Una vez que la glucosa o la galactosa y los corres-
pondientes iones Na* penetran al citoplasma de los
enterocitos, siguen diferentes vias. El Na+* sale del
enterocito por su membrana basolateral mediante
la Na*-K* ATPasa (bomba de sodio), lo que mantiene
el gradiente de concentracion de Na* entre el lumen
intestinal y el citoplasma de los enterocitos. Este es
el origen de la fuerza electromotriz que permite el
cotransporte activo de hexosas hacia el citoplas-
ma. Por otro lado, las concentraciones de glucosa
y galactosa intracelulares logran niveles lo suficien-
temente altos como para usar el transportador fa-
cilitado GLUT2 de la membrana basolateral, el que
muestra baja afinidad pero alta capacidad de trans-
porte para las hexosas. La concentracion de satura-
cién media del transportador GLUT2 es comparable
a las concentraciones plasmaticas postprandiales de
glucosa (K; ~11 mmol/L, o 1600 mg/L).

La absorcién de glucosa por SGLT1, sin embargo, no
da cuenta de la totalidad de la glucosa absorbida por
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Captacion de monosacaridos en el intestino delgado
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Figura 5. Esquema descriptivo del transporte de monosacaridos por las células epiteliales del intestino delgado.

el intestino. Estudios realizados en modelos anima-
les han mostrado que para concentraciones altas de
glucosa intraluminal, la cantidad de azucar absorbi-
da por el intestino es en realidad tres a cinco veces
mayor que aquella transportada por SGLT1 (Figura
6). Estudios recientes han mostrado que GLUT2 esta
presente en vesiculas intracitoplasmaticas; cuando
la concentracién postprandial de glucosa aumen-
ta en el enterocito, estas vesiculas migran hacia la
membrana plasmatica del ribete estriado y GLUT2 es
insertado en su membrana plasmatica, permitiendo
la absorcion de la glucosa y fructosa en forma rapi-
da y sin gasto de energia. Este proceso es regulado
por la insulina ya que cuando aumenta en la circu-
lacion estimula la reinternalizacién de GLUT2 hacia
el citoplasma mediante vesiculas, disminuyendo de
esta forma el paso de glucosa y fructosa a través del
epitelio. Esta via de regulacion estaria alterada en la
diabetes mellitus, en la que GLUT2 quedaria inser-
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tada permanentemente en la membrana apical (72).
La fructosa, una cetohexosa cuya estructura quimica
es diferente de la glucosa y la galactosa, es absorbida
hacia el citoplasma de los enterocitos por un meca-
nismo de difusion facilitada mediante GLUT5. Esta
proteina integral de la membrana apical transporta
eficientemente a la fructosa de manera indepen-
diente de los gradientes idnicos. Al igual que la glu-
cosa y la galactosa, la fructosa sale de los enterocitos
por la membrana basolateral mediante GLUT2. Ade-
mas de estar presente en la membrana apical, GLUT5
se puede encontrar en bajas cantidades en la mem-
brana basolateral donde posiblemente desempeiia
funciones complementarias a las de GLUT2 (73). La
presencia de altas concentraciones intraluminales
de fructosa promoveria la insercién de GLUT2 en
la membrana apical, donde podria contribuir, con
GLUTS, a la absorcion de este monosacarido (Figura
7)(72).
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Figura 6. Flujo total de glucosa y me-
diante SGLT1 a través del epitelio intes-
tinal. En la hipdtesis cldsica, el paso de
glucosa por la via paracelular mediante
arrastre por solvente explicaria la dife-
rencia entre el flujo total y el transporte
por SGLT1.

La abundancia relativa de ARN mensajeros que co-
difican para los tres principales transportadores de
hexosas muestra variaciones circadianas con un mar-
cado incremento inmediatamente antes del periodo
de alimentacion. Los estudios en modelos animales
han mostrado que la glucosa intraluminal liberada
durante la digestion de los carbohidratos induce un
incremento de la abundancia de ARN mensajeros
para SGLT1y GLUT2 (74). Asimismo, la presencia de
sacarosa o fructosa en el lumen intestinal causa un
incremento abrupto y especifico de la sintesis del
ARN mensajero que codifica a GLUTS5 (75).

El AMP ciclico (AMPc) causa aumentos de la capa-
cidad de transporte que exhiben SGLT1, GLUT2 y
GLUT5. Ademas, el AMPc regula la velocidad del
procesamiento postsintético intracelular de SGLT1 y
GLUT2 mediante la estimulacién de la fusién de las
vesiculas de transporte intracelular con la membra-
na apical, incrementando de esta manera el numero
de moléculas transportadoras activas disponibles en
la superficie de las microvellosidades. En el caso de
SGLT1, la activacién de las proteina-quinasas Ay C
intracelulares también incrementa la transferencia
de los transportadores desde las vesiculas intrace-
lulares hasta la membrana celular apical. Estos me-
canismos contribuyen a que los incrementos de la
concentracion de AMPc causen a su vez aumentos
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de hasta 100 veces de la capacidad de transporte de
aldohexosas en comparacién con el estado basal, sin
modificaciones de las propiedades cinéticas de los
transportadores (76).

En contraste con los mecanismos de regulacién de
SGLT1 y GLUT2 por el AMPc, el transportador GLUT5
es regulado a nivel de la sintesis de su ARN mensaje-
ro. La activacion de proteina-quinasas dependientes
de AMPc estabiliza y aumenta las concentraciones
del ARN mensajero de GLUTS, resultando en el au-
mento de la sintesis de su proteina (77). Se ha suge-
rido también que las vias de sefalizacion intracelular
mediadas por quinasas dependientes del inositol-3P
modulan la actividad de GLUT5 sin cambios en la
abundancia de su ARN mensajero.

Principales rutas metabdlicas de los
monosacaridos en los seres humanos

Los tres principales monosacaridos que pueden ser
metabolizados por el organismo humano son la glu-
cosa, la galactosay la fructosa. Otros monosacaridos
que logran ser absorbidos requieren ser transforma-
dos enzimaticamente en glucosa antes de ser meta-
bolizados, ya que de lo contrario son excretados por
la via urinaria.
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Figura 7. Modelo de la absorcion intestinal de glucosa mediante GLUT2 apical antes (A) y después (B) de una comida con concentracion muy

alta de carbohidratos.

Dependiendo de los requerimientos energéticos, la
glucosa puede seguir dos vias metabdlicas diferen-
tes: en condiciones de alta demanda energética si-
gue predominantemente la ruta oxidativa con pro-
duccién de CO,, H,0 y de energia en forma de ATP;
en condiciones de baja demanda energética la glu-
cosa es almacenada en el higado y el musculo como
glicdgeno (glicogénesis), mientras que su almacena-
miento en el tejido adiposo implica su transforma-
cién previa en acidos grasos, precursores de lipidos
(78,79,80).

Metabolismo de la glucosa

El higado es el principal érgano que controla las vias
metabdlicas de la glucosa después de su absorcién y
transporte por la vena porta. A su vez, la insulina y el
glucagon son los principales reguladores hormonales
para la incorporacién de glucosa tanto por las células
hepaticas como por otras células del organismo. El
cerebro y el musculo son los dos tejidos extrahepati-
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cos con el mayor metabolismo oxidativo de glucosa.
La entrada de la glucosa a las células del organismo
depende del transportador GLUT2 y de la enzima
hexoquinasa, que cataliza la fosforilacién de glucosa
generando glucosa-6-P. La hexoquinasa es activada
por la insulina, lo que ocasiona el rapido transporte
de la glucosa al interior de las células y su retencion.
El glucagon tiene un efecto opuesto sobre la hexo-
quinasa y en consecuencia permite la liberacion de
glucosa desde el citoplasma hacia el compartimiento
extracelular. Una vez que la glucosa se encuentra en
el citoplasma, puede ingresar a la via metabdlica de
oxidacién con produccion de energia, que involucra
los procesos de glicdlisis anaerdbica, el ciclo del acido
citrico y la cadena respiratoria / fosforilacién oxidativa
mitocondrial, o bien seguir la via del almacenamiento
con produccion de glicogeno y acidos grasos.

En la via glicolitica anaerdbica (Figura 8) la glucosa-
6-P es isomerizada a fructosa-6-P la cual es fosforila-
da nuevamente generando fructosa-1,6-difosfato (Fi-
gura 8). Este paso es la principal etapa de regulacién
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del acceso de la glucosa a la glicdlisis, e involucra al
AMP como regulador alostérico de la 6-fosfo-fruc-
toquinasa que cataliza esta reaccién. Dependiendo
de las condiciones redox intracelulares, la via glico-
litica puede tener como productos finales al acido
piravico o al acido lactico: altas concentraciones de
H* en forma de NADH (Nicotinamida adenina di-
nucledtido) o NADPH, ambos generados por la via
del acido citrico, causan la acumulacion de lactato
y la disminucién del piruvato, limitando la disponi-
bilidad de este ultimo para la misma via del citrato.
Por el contrario, concentraciones bajas de NADH o
NADPH causan incrementos de la concentracion de
piruvato, el principal substrato para la via del acido
citrico. El acceso del piruvato a esta via, también co-
nocida como ciclo de Krebs o de los &cidos tricar-
boxilicos, implica su transformacién irreversible en
acetato, catalizada por la piruvato deshidrogenasa,
con remocion de un carbono en forma de CO, vy la
asociacién del acetato al cofactor conocido como
Coenzima A (CoA) (Figura 8). La piruvato deshidro-
genasa esta formada por multiples subunidades y es
susceptible de ser regulada alostéricamente por di-
versos metabolitos, lo que la transforma en el prin-
cipal punto de control de la via del acido citrico. Los
reguladores mas relevantes son las concentraciones
relativas de ADP/ATP y de NAD/NADH; el ADP vy el
NAD activan a la enzima mientras que el ATP y el
NADH disminuyen su actividad. Aunque en los vege-
tales la produccion de nuevas moléculas de glucosa
(gluconeogénesis) es posible a partir de grupos ace-
tatos, en la mayoria de los mamiferos este paso es
irreversible y, por lo tanto, la gliconeogénesis ocurre
por vias completamente diferentes que dependen
de la transformaciéon de aminoacidos en piruvato.
Esta es la principal causa de la incapacidad que tienen
los seres humanos para producir glucosa a partir de
los grupos acetato generados por la B-oxidacion de
acidos grasos. El acetato producido en la reaccién an-
terior es transportado al interior de las mitocondrias
(Figura 9) donde es condensado con una molécula de
acido oxalacético, generando el 4cido citrico del que
esta via metabdlica toma su nombre. En la via del
acido citrico (Figura 9) los carbonos de la molécula
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Figura 8. Via glicolitica anaerobia.
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de acetato son oxidados hasta CO, y gran cantidad
de intermediarios reductores como son el NADH y
el FADH, (Flavin adenosin dinucledtido reducido),
ademads de algunas moléculas de guanosin trifosfa-
to (GTP). EI NADH y el FADH, son usados posterior-
mente como donantes de protones para generar el
gradiente electroquimico transmembranal que ge-
nera la energia necesaria para la produccion de ATP

por la cadena respiratoria en las mitocondrias.

En el caso de las vias de almacenamiento de la glu-
cosa, en presencia de bajas concentraciones de AMP
y baja actividad de la 6-fosfofructoquinasa, la gluco-
sa-6-P acumulada en el citoplasma es isomerizada a
glucosa-1-P y posteriormente transformada en UDP-
glucosa, para seguir la via de glicogénesis con la pro-
duccion de glicdégeno. Este ultimo es la forma de al-

CH3 - CO -COOH
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DESHIDROGENASA

(30
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Membranas mitocondriales ]__|
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<
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Figura 9. Ciclo de Krebs.
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macenamiento de la glucosa en los tejidos animales.
Ademas, en el tejido adiposo la glucosa sigue una via
glicolitica modificada con produccién de gliceralde-
hido-3-P, que es usado en la sintesis de acidos grasos
y triglicéridos sin que se produzaca piruvato, lactato
o energia (78,79,80).

Metabolismo de la fructosa

La fructosa puede ser metabolizada directamen-
te por la via glicolitica mediante la produccion de
fructosa-1-P, que es catalizada por la fructoquinasa.
La aldolasa, perteneciente a la via glicolitica, hidro-
liza la fructosa-1-P generando dihidroxi-acetona-P y
gliceraldehido; este ultimo es fosforilado y genera
gliceraldehido-3-P. Ambos productos son idénticos a
los dos intermediarios de tres carbonos producidos
durante la glicdlisis, por lo que pueden incorporarse
a esta via metabdlica. Por lo tanto, esta via de de-
gradacion de la fructosa representa un atajo en la
via glicolitica seguida normalmente por la glucosa,
lo cual podria explicar la mayor velocidad de meta-
bolizacidn de la fructosa (78,79,80).

Metabolismo de galactosa

Para el metabolismo de la galactosa es indispensable
su conversion en glucosa por una via relativamente
compleja. Inicialmente la galactosa debe ser fosfo-
rilada en el higado por la galactoquinasa; posterior-
mente con la participacion del enzima galactosa-1P-
uridil-transferasa, la galactosa-1-P es intercambiada
con la glucosa presente en la UDP-glucosa, lo que ge-
nera UDP-galactosa y libera glucosa-1-P. A su vez la
UDP-galactosa es transformada en UDP-glucosa por
la UDP-galactosa 4-epimerasa. La galactosa transfor-
mada en UDP-glucosa puede seguir la via glicogéni-
ca o cualquiera de las rutas catabdlicas normales de
glucosa (78, 79, 80). La deficiencia de la actividad de
la galactosa-1-P-uridil-transferasa da origen a una
enfermedad metabdlica, la galactosemia clasica, ca-
racterizada por ictericia, cirrosis, disfuncién del sis-
tema nervioso central y cataratas, probablemente
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como consecuencia de la acumulacion intracelular
de galactosa-1-P y formacién de galactitol.

Alteraciones de la digestion y absorcion
de los hidratos de carbono

La digestion y absorcion de los hidratos de carbono
puede ser afectada por diversos factores. El primero
es la duracién de la masticacion y el tiempo que el
bolo alimenticio pasa en la boca, que puede afectar
la interaccién entre los almidones y la amilasa sali-
val. Este es generalmente un periodo relativamente
corto, después del cual el bolo queda expuesto al
pH bajo del estdmago, que inactiva a la amilasa. El
estdmago actla primordialmente como un reser-
vorio donde los alimentos se mezclan con los jugos
gastricos y cuya velocidad de vaciamiento depende
en gran medida de su composicion. La presencia de
grasas, fibra dietética y alimentos con alta osmola-
ridad retarda la velocidad del vaciamiento gastrico
y por lo tanto, la velocidad global de la absorcion
de los hidratos de carbono. La motilidad intestinal
es variable y depende de caracteristicas propias del
individuo y de la composicion de los alimentos. Sin
embargo, en ausencia de enfermedades intestinales
0 pancreaticas, la motilidad y la velocidad del transi-
to intestinal parecen tener un efecto limitado sobre
la absorcién de nutrientes.

Los factores que tienen mayor efecto en la veloci-
dad de absorcion de los hidratos de carbono son la
hidrdlisis de estos compuestos en el lumen vy el ribe-
te estriado de los enterocitos y el transporte de los
monosacaridos libres resultantes hasta el torrente
sanguineo. La velocidad de transporte de la glucosa
desde el ribete estriado hasta el torrente sanguineo,
parece ser el factor limitante para los polimeros de
este monosacarido. En cambio, para otros hidratos
de carbono como la lactosa, el factor limitante pare-
ce ser su velocidad de hidrdlisis.

Las alteraciones de la digestidon y absorcion de los
disacaridos: lactosa, sacarosa o galactosa causan
incrementos de la presién osmoética intraluminal y
movimiento de agua y electrolitos hacia el lumen.
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Los hidratos de carbono no digeridos o absorbidos
llegan al colon donde poblaciones bacterianas de la
microbiota autdctona los fermentan con produccién
de 4acidos grasos de cadena corta (acetato, propio-
nato y butirato). El propionato y principalmente el
acetato son absorbidos y pasan al higado para ser
metabolizados permitiendo el rescate de parte de
su energia que de otra forma se habria perdido por
las deposiciones (rescate colénico) (81). La fermen-
tacion colénica de los hidratos de carbono no dige-
ribles también resulta en la produccidon de metano,
CO, e hidrégeno. La medicidn del incremento del H,
en el aire espirado se emplea como evidencia del au-
mento de los procesos de fermentacidn que ocurren
en el colon después de su consumo. Los productos
de fermentacidn también causan incrementos de la
presién osmdtica en el colon con acumulacién de
fluidos y gases que se pueden manifiestar por bor-
borigmos, meteorismo, dolor abdominal célico y
diarrea acuosa con expulsién de gases. En la infancia
temprana la fermentacion intestinal puede causar
una diarrea osmoética acida sensible a la dieta, con
presencia en las deposiciones de carbohidratos no
absorbidos y de los sintomas antes nombrados y
ocasionalmente vomitos.

La sintomatologia de la malabsorcién primaria de hi-
dratos de carbono, causada por la deficiencia de una
disacaridasa o de un transportador de monosacari-
dos, es similar a la de las deficiencias secundarias
debidas a infecciones o patologias que afectan a la
mucosa del intestino delgado por procesos inflama-
torios. En algunos casos, estas patologias disminu-
yen la superficie del intestino delgado y su capaci-
dad de absorcidn.

Alteraciones de los procesos digestivos
y de absorciéon en el lumen intestinal

Las alteraciones de la digestiéon de los almidones
debidas a deficiencias de la amilasa pancreatica son
muy raras. Aunque un porcentaje pequefio del almi-
doén puede escapar a la accion de las amilasas, este
efecto no se debe a la secrecidn de una cantidad li-
mitada de amilasas sino mas bien al estado fisico de
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los almidones (cristalino o recubierto por celulosa
y otros tipos de fibra) que impide la interaccion de
las enzimas con su sustrato. La cantidad de amilasa
pancreatica secretada como respuesta a la ingestién
de alimentos, excede largamente a la cantidad mi-
nima necesaria para lograr la digestion total de los
almidones. La disminucién de la secrecidn de amila-
sa hasta niveles de 10% de las cantidades normales
generalmente no tiene efectos fisiolégicos significa-
tivos. Ademas, la redundancia de los genes que co-
difican a las amilasas salival y pancreatica explicaria
la baja frecuencia de las deficiencias de estas enzi-
mas. En la mayoria de los seres humanos, el geno-
ma contiene dos copias idénticas de los genes que
codifican la amilasa salival y otras dos para la amila-
sa pancreatica. Los patrones y magnitudes de la ex-
presién de estos genes puede variar en los distintos
individuos, observandose cambios que van desde
la transcripcion activa de sélo una de las copias del
gen, hasta la transcripcion activa y simultanea de las
cuatro copias (26).

Los estudios epidemioldgicos de las actividades de
las disacaridasas intestinales han mostrado que
existen variaciones entre grupos étnicos. Por ejem-
plo, en la poblacién esquimal de Groenlandia existe
una frecuencia relativamente alta de individuos que
muestran bajos niveles de las actividades de lactasa
y de sacarasa (82). Estudios en sujetos normales o
con deficiencias de lactasa (hipolactasia) han dado
lugar a su clasificacion en tres fenotipos principales:
a) la hipolactasia de los adultos, que corresponde
al fenotipo mas comun en la poblacién humana, en
quienes los niveles de actividad de lactasa fueron
altos durante su infancia y disminuyeron durante la
infancia tardia o la adolescencia hasta niveles por
debajo del 10% de la actividad presente en la infan-
cia temprana; b) los sujetos lactasa-persistente, en
quienes la actividad de la enzima permanece eleva-
da durante la edad adulta. Son sujetos cuyo lugar
de origen étnico es principalmente el noreste de
Europa y Escandinavia y regiones y grupos étnicos
restringidos de Africa donde existen grupos de po-
blacién que tradicionalmente han consumido leche
(83) y c) la deficiencia congénita de lactasa, en que
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la actividad de la lactasa estd ausente o en niveles
muy bajos al nacer; es un defecto muy raro y se con-
centra en poblaciones con alta tasa de consangui-
nidad: esquimales de Groenlandia, Inuits del norte
canadiense y familias finlandesas (82).

La identificacion y descripcidon de la deficiencia con-
génita de lactasa llevo a la busqueda de deficien-
cias congénitas que podrian afectar a las otras di-
sacaridasas. La deficiencia de S, particularmente
de su actividad de sacarasa, resultd ser una de las
alteraciones digestivas de origen genético mas fre-
cuentes. Esta alteracién se puede presentar como
una deficiencia aislada de la actividad de la sacarasa
con niveles normales de actividad de isomaltasa, o
como una deficiencia combinada de ambas activi-
dades (84,40). Existen observaciones aisladas que
sugieren la existencia de deficiencias que involucran
exclusivamente a la actividad de isomaltasa pero
no hay publicaciones que demuestren la ocurrencia
de este defecto en los seres humanos. Lo anterior
parece implicar que el procesamiento y transporte
de la Sl depende en gran medida de la estructura
y funcién correcta de su subunidad isomaltasa.
Por otro lado, en todos los casos de deficiencias de
sacarasa estudiados se ha logrado detectar la pre-
sencia de moléculas inactivas de la enzima con dos
situaciones alternativas: en la primera, la molécula
de Sl es sintetizada y transportada a la membrana
apical pero su subunidad de sacarasa es inactiva de-
bido a alteraciones moleculares de origen genético.
En el segundo caso la molécula de Sl es sintetizada
normalmente pero su transporte hacia la membra-
na plasmatica de las microvellosidades no se lleva
a cabo debido a la presencia de mutaciones que lo
bloquean, resultando en su acumulacién en el cito-
plasmay su eventual degradacion (84).

La MGAM es la enzima con la mayor velocidad de
degradacion para los oligémeros de glucosa prove-
nientes de la digestion de los almidones por las ami-
lasas. Hasta ahora no se han identificado con certe-
za casos de deficiencia aislada de causa genética de
esta enzima. La mayoria de las publicaciones acerca
de las deficiencias de MGAM se refieren a casos en
los que estd asociada con deficiencias de otras disa-
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caridasas (85, 86), lo que sugiere que son debidos
a factores no genéticos o a deficiencias de factores
de regulacion de la expresion génica comunes para
varias o todas las disacaridasas intestinales. Ade-
mas, aunque han sido identificados polimorfismos
genéticos de la MGAM, no parecen estar asociados
con defectos de la actividad de la enzima. El Unico
caso reconocido de deficiencia genética de MGAM
en mamiferos ha sido descrito en ratones CBA/Cal
y al parecer involucra una deficiencia de la sintesis
de la enzima (87). En estos ratones y en otros cuyo
gen de la MGAM fue inactivado artificialmente, el
aporte limitado de glucosa causado por la deficiente
digestion de los oligdmeros de glucosa parece ser
compensado por la gluconeogénesis hepatica.

La deficiencia genética de trehalasa fue descrita por
primera vez en la poblaciéon de nativos Inuit cana-
dienses, con una frecuencia de alrededor del 8%
(88). Sin embargo, estudios mas recientes en pobla-
ciones de Finlandia y del Reino Unido han mostrado
una ocurrencia de entre 0y 3%. Los sintomas obser-
vados son similares a los que produce la deficiencia
de otras disacaridasas pero se asocian exclusiva-
mente con el consumo de champifiones (89).

Otro grupo de alteraciones relativamente raras corres-
ponde a los defectos estructurales de los transpor-
tadores SGLT1 y GLUT2. SGLT1 transporta en forma
activa glucosa o galactosa libres a través de la mem-
brana apical de los enterocitos hacia el citoplasma
en un proceso que involucra el cotransporte de so-
dio (90,71). Se han identificado mutaciones de SGLT1
que afectan su procesamiento y transporte intrace-
lular y causan su acumulacién en compartimentos
del aparato de Golgi con ausencia de su insercion
en la membrana plasmatica de las microvellosida-
des (90, 71). La malabsorcion de glucosa-galactosa
es generalmente identificada muy tempranamente
en la vida de los afectados y puede ser fatal a me-
nos que todos los hidratos de carbono sean elimina-
dos de la dieta. Aunque los sujetos que sufren este
defecto pueden absorber fructosa normalmente,
la sacarosa, formada por fructosa y glucosa, no es
tolerada.

Las mutaciones del transportador GLUT2 no pa-
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recen afectar la absorcion de glucosa y galactosa.
Por otro lado, no se han identificado en los seres
humanos mutaciones de GLUT5 con efectos meta-
bodlicos. Los papeles complementarios de GLUT2 y
GLUTS parecen ejercer un efecto compensador para
los defectos de la actividad de GLUT2. Ademads de
estar expresado en el epitelio intestinal, el transpor-
tador GLUT2 esta expresado también en el rifidn, el
higado vy las células beta de los islotes del pancreas
(71). Se cree que GLUT2 colabora en el pancreas
con funciones de sensor de las concentraciones de
glucosa circulante en el plasma, necesarias para la
regulacion de la secrecién de insulina. Las alteracio-
nes estructurales, de origen genético, de este trans-
portador son las principales causas del sindrome de
Fanconi-Bickel, una enfermedad genética autosé-
mica recesiva con acumulacion renal y hepdtica de
glucdgeno, disfuncion de los tubulos renales proxi-
males y menor tasa de metabolismo de glucosa y
galactosa (90, 71).

Deficiencias adquiridas de la digestion
de los hidratos de carbono

La causa mas comun de aparicién de sindromes cau-
sados por deficiencias de la absorcidn de hidratos de
carbono es la hipolactasia, la que se puede manifes-
tar en cualquier etapa del desarrollo temprano, des-
de poco después del destete hasta la adolescencia
temprana. Como se menciond anteriormente, este
proceso ocurre en la mayor parte de la poblacién
humana como resultado de la disminucion genéti-
camente programada de la expresién de LPH, por lo
que se puede considerar como el fenotipo normal
de los adultos sanos. Aun en la poblacidn caucasica
originaria del norte de Europa se pueden encontrar
casos de hipolactasia con una frecuencia que oscila
entre 5y 20%. Sin embargo, comparativamente, la
capacidad de digestiéon de lactosa de los seres hu-
manos es substancialmente menor que la de los al-
midones, incluso en las poblaciones que expresan
lactasa en la edad adulta.

Los procesos de digestidon de almidones y oligdmeros
de glucosa, asi como el transporte final de los mono-
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sacaridos resultantes, son suficientemente eficien-
tes como para lograr la hidrdlisis y absorcién practi-
camente total de los almidones en la mitad proximal
del intestino delgado. Aunque generalmente el ileon
desempefia un papel secundario en este proceso,
este segmento es capaz de adaptarse y desempefiar
funciones primarias en la digestiéon y absorcién de
los carbohidratos en situaciones en las que existe
disfuncion yeyunal o resecciones de los segmentos
proximales del intestino delgado.

Cuadros patoldgicos del intestino delgado, tales
como la enfermedad celiaca y la enfermedad de
Crohn, inducen procesos inflamatorios de la mucosa
intestinal, atrofia de las vellosidades intestinales y
deficiencias de las actividades de las disacaridasas
(91). Asimismo, algunos procesos inflamatorios sis-
témicos, tales como la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), pueden inducir
deficiencias de las disacaridasas aun en ausencia de
atrofia de la mucosa intestinal (92). En ocasiones, la
intensidad de las deficiencias de las disacaridasas
no se correlaciona con los cambios morfolégicos
del epitelio o con la pérdida de la actividad de otras
enzimas de la mucosa intestinal, lo que sugiere que
en estos casos las deficiencias son ocasionadas por
cambios en la regulacion genética o metabdlica de
los enterocitos.

La ausencia prolongada de ingestion de alimentos
produce atrofia de la mucosa y de las vellosidades
intestinales con la consiguiente disminucion de la
actividad enzimatica de las disacaridasas y de otras
enzimas del epitelio intestinal. Esta atrofia, que con-
lleva el acortamiento de las vellosidades y la dismi-
nucidn de su contenido de ADN y de proteinas, asi
como el deterioro de la inmunidad de la mucosa,
parece ser causada por la ausencia de estimulos
hormonales endocrinos o paracrinos y puede ser
revertida por la restitucion de la alimentacion enté-
rica. Este efecto de atrofia de la mucosa intestinal
constituye un serio problema, particularmente para
los recién nacidos prematuros, que pueden reque-
rir nutricién parenteral por periodos prolongados y
puede manifestarse al cabo de pocos dias de haber
sido iniciada dicha forma de nutricién (93).
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En los casos de desnutricién es comun la presencia
de niveles bajos de actividad de las disacaridasas
intestinales. Durante el desarrollo postnatal, dietas
deficientes en proteina o hierro pueden causar de-
ficiencias reversibles de los niveles de actividad de
LPH, SI'y MGAM (94).

Otras condiciones patoldgicas que se asocian con
deficiencias secundarias de las disacaridasas intes-
tinales son las infecciones por agentes bacterianos,
virales o parasitos. La disminucion de las disacarida-
sas intestinales por efecto de infecciones parasita-
rias intestinales ha sido estudiada en detalle en las
infecciones por protozoarios (95) y por algunos hel-
mintos (96). Aunque existen pocos estudios acerca
de los efectos directos de las infecciones intestinales
bacterianas se ha observado que algunas toxinas de
este origen modifican la actividad de las disacarida-
sas (97). En el caso de las infecciones virales, aque-
llas causadas por el rotavirus, que son una de las
principales causas de enfermedad diarreica en los
nifos, inducen una disminucidén de las actividades
de la Sly LPH (98).

Existen productos quimicos capaces de inhibir los
enzimas glicohidroliticos y que han sido usados
con cierta frecuencia con fines clinicos o experi-
mentales. Por ejemplo, el Trisma Base [2-amino-
2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol], un amino-alcohol,
es usado ocasionalmente para el tratamiento de la
acidosis y es un potente inhibidor reversible de las
disacaridasas intestinales (99). Este compuesto es uti-
lizado en una de las técnicas mas ampliamente usa-
das para medir la actividad de las disacaridasas in-
testinales y de otras a-glucosidasas (100). Asimismo
la acarbosa, un acil-trisacérido andlogo de la malto-
tetraosa, es un potente inhibidor de las glucosidasas
usado frecuentemente para el control de la glicemia
en pacientes con diabetes tipo | y Il y ha sido pro-
puesto para el control de la obesidad (101). El sala-
cinol es un derivado heterociclico del ién sulfonio,
con alta actividad inhibidora sobre las glucosidasas;
es también el principio activo de Salacia reticulata,
una planta usada ampliamente en la medicina tra-
dicional de la India para la preparacién de bebidas
hipoglicemiantes para pacientes diabéticos.
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Terapias comunes para el tratamiento
del sindrome de malabsorcién

Los carbohidratos son una fuente caldrica de bajo
costo relativo en la dieta de los seres humanos; sin
embargo, en situaciones especiales algunos indivi-
duos requieren dietas restringidas en cuanto a la
cantidad o tipos de hidratos de carbono. En caso de
que se detecte la existencia de alteraciones de su
digestion o absorcidn, la forma principal y mas efec-
tiva de tratamiento es la eliminacidn total o parcial
del hidrato de carbono involucrado. Por ejemplo,
para los individuos que sufren de cualquier forma de
hipolactasia, frecuentemente es necesaria la elimi-
nacion de la leche. Dado que la leche y los produc-
tos lacteos son una excelente fuente de proteinas
y calcio, es generalmente Util la adicidn de lactasas
(B-galactosidasas) de origen microbiano o de hon-
gos con capacidad para hidrolizar a la lactosa de la
leche (102). Otra alternativa es el consumo de pro-
ductos lacteos fermentados, con bajo contenido de
lactosa. De igual manera, se ha demostrado que el
uso de suplementos que contienen preparaciones
de sacarasa derivada de levaduras tiene un claro
efecto benéfico en la digestién de sacarosa por los
pacientes con deficiencias de SI (103).
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CAPITULO 5

Digestion y absorcion
de los lipidos

Martin Gotteland, Oscar Brunser

Los lipidos son aquellos compuestos de la dieta
que pueden ser extraidos por solventes organicos;
incluyen principalmente a lipidos no-polares como
los triglicéridos (TG) y a lipidos polares como los fos-
folipidos (FL). Las recomendaciones dietéticas indi-
can que los lipidos deberian representar alrededor
del 30% del aporte energético total del individuo,
lo cual corresponde a aportes diarios de 90-105g
y de 68-85g para un hombre y una mujer adultos,
respectivamente. Los TG representan la mayoria de
la grasa de la dieta mientras que los aportes de FL
(1-2g/d), colesterol (CS, 0.3-0.4g/d) y vitaminas li-
posolubles (A, D, E) son menores. Cabe destacar sin
embargo, que cada dia llega también al intestino
una cierta cantidad de lipidos de origen enddgeno
a través de la secrecion biliar, la descamacion de las
células epiteliales y de bacterias muertas provenien-
tes de la microbiota; representan alrededor de 1-2
g/d de CSy 20 g/d de FL, es decir, mucho mas que
los aportes dietarios de estos lipidos. La digestion y
absorcion de los lipidos es un proceso eficiente que
ocurre en el intestino delgado: duodeno y yeyuno
proximal; mas del 95% de los TG y mds del 60% del
CS aportados por la dieta son absorbidos, de tal ma-
nera que finalmente, el organismo excreta por las
deposiciones sélo 2 a 5 g de lipidos por dia. Debido
a su naturaleza hidrofdbica, los lipidos son poco so-
lubles en el medio acuoso intraluminal. El problema
de la absorcidn de lipidos es transformar un nutrien-
te insoluble en agua que esta presente en particulas
(gotas de emulsién) en una forma hidromiscible que
pueda llegar a la superficie del epitelio para ser ab-
sorbida. Por esta razén, los mecanismos asociados a
su digestion y absorcion difieren de aquellos de los
demds macronutrientes.

Digestion luminal de los lipidos

a) Fase gastrica

La digestidn de los lipidos es un proceso intralumi-
nal que empieza por la accién de las lipasas acidas,
lingual y gastrica. La lipasa lingual funciona en un
rango de pH de 4.5 a 5.4 por lo cual puede seguir
funcionando en el estémago, mientras que la lipasa
gastrica, liberada por las células principales del fon-
do gastrico, funciona en un rango de pH de 3 a 6 por
lo cual también puede seguir funcional cuando llega
al duodeno, hasta que el pH acido del quimo gastri-
co es neutralizado por la secrecion de bicarbonato
del pancreas, o hasta que esta enzima es degradada
por la tripsina. La lipasa gastrica hidroliza con mayor
velocidad los TG con 4cidos grasos (AG) de cadena
media que aquellos con AG de cadena larga. Actua
preferentemente en el carbono 3 de los TG, liberan-
do diacilglicerol (DG) y &acidos grasos libres (AGL)
qgue ejercen un papel estabilizador de la emulsion
lipidica en el duodeno.

La emulsificacidn de los lipidos se inicia en el est6-
mago gracias a la motricidad gastrica, que permite
la mezcla y molienda de los alimentos; este proceso
resulta en la dispersion de los lipidos en gotitas de
grasas de un diametro inferior a 0,5 mm. Se conside-
ra que las lipasas acidas dan cuenta de la digestién
del 10 al 30% de los TG. Su actividad es particular-
mente importante en los sujetos con insuficiencia
pancreatica (debida a fibrosis quistica, por ejemplo),
y también en el lactante para digerir los TG de la le-
che materna, debido a que la secrecién de la lipasa
pancreatica es inmadura en el periodo neonatal.
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Finalmente cabe recordar que la densidad energé-
tica del contenido gastrico (es decir principalmente
el contenido en grasa del alimento) es el principal
factor que determina la velocidad del vaciamiento
gastrico y la llegada del quimo al duodeno.

b) Fase duodenal

El duodeno es el lugar donde se encuentran tres flu-
jos liquidos: el quimo gastrico, el jugo pancreatico
y la secrecidn biliar, cuya mezcla es crucial para de-
terminar la adecuada digestion de los lipidos. Dicha
mezcla modifica en forma importante la relacién
entre la fase acuosa y los componentes lipidicos
presentes en el lumen; se considera que existe un
equilibrio dindmico o “continuum” entre la hidrélisis
de la fase oleosa (emulsidn), la incorporacién de los
productos de hidrdlisis a las micelas de sales biliares
(SB) y su difusién hacia el epitelio y absorcion.

Secrecion biliar

La secrecién biliar es estimulada por la secretina y
por la colecistoquinina que produce la contraccién
de la vesicula biliar. Se secreta alrededor de 750ml
de bilis por dia; es un liquido isoténico con el plas-
ma que contiene bilirrubina, lecitina (fosfatidil-
colina), colesterol y SB. Los acidos biliares, cdlico y
guenodesoxicdlico, pueden ser transformados por
las bacterias intestinales en 4cidos biliares secun-
darios, litocdlico y desoxicdlico, siendo este ultimo
facilmente reabsorbido a nivel ileal por lo cual tam-
bién puede ser encontrado en la bilis. El acido célico
y el quenodesoxicdlico representan cada uno el 40%
de los 4cidos biliares, en tanto que el desoxicélico
representa el 20% del pool total de acidos biliares.
Dichos acidos se conjugan con los aminoacidos glici-
na y taurina para formar las SB conjugadas, proceso
gue aumenta su hidrofilia (Figura 1). La concentra-
cién de sales biliares en el duodeno es elevada en
los primeros 30 minutos que siguen a la ingestién de
la comida, debido a la contraccidn inicial de la vesi-
cula biliar que descarga su contenido en el lumen,
y luego disminuye y se estabiliza. Mas del 90% de
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las SB se reabsorben en el ileon terminal gracias a la
presencia de un transportador activo dependiente
de Nat, ISBT (lleal Bile Salt Transporter) luego pasan
a la circulacion, son captadas por el higado y excre-
tadas de nuevo en la bilis. Existe por lo tanto una
gradiente proximo-distal de SB en el intestino, con
concentraciones que van de 8-10mM en el yeyuno,
hasta 0,9-2mM en el ileon distal. El ciclo éntero-he-
patico de las SB (Figura 2) se realiza dos a tres veces
en el curso de la digestién de una comida, es decir
seis a diez veces por dia. Si bien el pool total de SB
es pequefio (2-4g), su reciclaje rapido explica que su
excrecion a nivel duodenal sea alta, de 12 a 40g por
dia; dicha secrecién no es continua a lo largo del dia,
sino que tiene lugar en relacion con las comidas. La
vida media de las SB es de dos a cuatro dias; las pér-
didas de SB son compensadas por la sintesis de novo
de 0,6g por dia que representa entre el 15y el 30%
del pool total.

Digestidn de los triglicéridos

Cuando llega al duodeno, la emulsién lipidica debe
ser estabilizada para evitar su coalescencia, es decir,
la fusion de las gotas de grasa y la formacién de una
capa oleosa. Esta estabilizacién es llevada a cabo
por los FL y sobre todo por las SB aportadas por la
bilis. Las SB son moléculas anfipaticas (es decir que
tienen regiones hidrofilicas e hidrofdbicas) y planas
gue actian como detergentes, formando una peli-
cula en la superficie de las gotas de grasa (Figura 3).
Ademas de estabilizar la emulsidn, las SB también
fragmentan las gotitas de grasa reduciendo su tama-
fio (0,2—2um de diametro) y aumentando alin mas
la superficie disponible para la accién de la lipasa.
Sin embargo, la presencia de las SB impide la unién
de la lipasa con la interface agua/lipido de la emul-
sidn, y ademas inhibe su accidn lipolitica. Dicha inhi-
bicién es suprimida por la presencia de la colipasa,
que desplaza a las SB de la superficie de las gotas
permitiendo la fijacion de la lipasa y el inicio de la
hidrolisis de los TG presentes. La colipasa es un pép-
tido liberado en el jugo pancreatico como proenzi-



Digestion y absorcion de los lipidos

Co0~

OH

Y

Acido glicoquenodesoxicdlico
Acido tauroquenodesoxicdlico

Colesterol

coo”

Acido quenodesoxicélico
_—

conjugacién con glicina o taurina

Ccoo”

OH
Acido célico

HO

Acido glicocdlico
Acido taurocélico

QHH

\(\/%—N—C ’.cco-

R conjugados con glicina

\(\/

R

9 HHaHy
¢-N—C ~C -SO5"

conjugados con taurina

Figura 1. Estructura de los dcidos y sales biliares.

ma inactiva; requiere de la accion proteolitica de la
tripsina para ser activada. La lipasa pancreatica es
secretada en forma activa; se libera en exceso en el
lumen al inicio de la comida y actua en los enlaces 1
y 3 de los TG, liberando AGL y 2-monoacilglicerol. La
hidrdlisis del AG en posicién 2 es muy lenta debido
a que el sitio activo de la lipasa no llega hasta dicho
enlace. Por otra parte, la isomerizacién espontdnea
del 2-MG con el cambio del AG hacia las posiciones
1 o 3 es también muy lenta. Sin embargo, la lipa-
sa se degrada rdpidamente en el lumen y se estima
que el 92% de esta enzima desaparece en el yeyu-
no, por lo cual su concentracién en el ileon es baja.
Cabe destacar que los AG de cadena larga liberados
durante la lipdlisis, pueden reaccionar con los catio-
nes divalentes (principalmente Ca*+) presentes en
el lumen, formando jabones insolubles que no se
absorben y llegan al colon. Por el contario, los AG
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de cadena media tienden a reaccionar con cationes
monovalentes (Nat, Kt), generando productos que
permanecen solubles en el lumen y pueden ser ab-
sorbidos.

Digestidn de los fosfolipidos

Los FL son hidrolizados en el lumen intestinal prin-
cipalmente por la fosfolipasa A2, una enzima pan-
credtica liberada como una proenzima inactiva que
es activada por accidon de la tripsina. La fosfolipasa
A2 hidroliza los FL (mayormente fosfatidil-colina),
liberando el AG en posicion 2 y con formacion de
liso-FL. Como se vio anteriormente, los FL presentes
en el lumen intestinal provienen principalmente de
la secrecion biliar y estan asociados con las micelas
mixtas de SB; los FL aportados por la dieta repre-
sentan una cantidad menor que los de la bilis y se
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encuentran en la interfase agua/lipido de la emul-
sién lipidica, donde adhieren fuertemente a la su-
perficie de las gotas de grasa e impiden la fijacién de
la colipasa. Por lo tanto, la actividad de la fosfolipasa
A2 es importante para la iniciacién del proceso de
digestidn, ya que hidroliza los FL de la superficie de
la emulsidn, liberando liso-FL y facilitando la fijacidn
de la colipasa. La fosolipasa A2 también hidroliza los
FL presentes en las micelas mixtas.

Digestidn de los ésteres de colesterol;
otras lipasas

Ademas de las lipasas gastrica y pancreatica y de la
fosfolipasa A2, existen otras lipasas que funcionan
solo en presencia de SB, cuando éstas se encuentran

-108 -

en concentraciones inferiores a la concentracién mi-
celar critica. Se trata principalmente de la lipasa de
la leche materna estimulada por SB (BSSL) y de la
colesterol esterasa. La primera se encuentra en la
leche materna y esta ausente en la leche de vaca;
es estable a pH 4cido e hidroliza tanto los TG como a
las vitaminas liposolubles esterificadas. Su presencia
puede compensar la baja actividad de la lipasa pan-
credtica observada en el recién nacido, en particular
cuando es prematuro. La colesterol esterasa es tam-
bién llamada lipasa dependiente de las SB o carboxyl
éster hidrolasa. La forma activa de la enzima es po-
limérica y este proceso de polimerizacion es activa-
do por las SB. La colesterol esterasa tiene un amplio
rango de substratos (TG, MG, vitaminas liposolubles
esterificadas, esfingolipidos) incluyendo a los éste-
res de CS (los cuales representan el 10-15% del CS
total de la dieta) presente en la emulsion lipidica. El
CS presente en las micelas mixtas secretadas por la
bilis ésta principalmente en forma no-esterificada.

Formacion de las micelas

Cuando estan en bajas concentraciones en solucio-
nes acuosas, las SB existen como mondmeros pero
se agregan para formar micelas de pequefio tama-
fio (3-20nm) cuando su concentracién aumenta por
encima de un limite denominado “concentracién
micelar critica” (~2,5mM). En la bilis, las SB se en-
cuentran asociadas con FL y CS y tienden a formar
micelas mixtas discoidales. Los AG de cadena larga,
liso-FL, CS, vitaminas, MG vy glicerol resultantes de
la digestion enzimatica de los lipidos de la dieta,
se incorporan a las micelas mixtas presentes en el
lumen, las cuales aumentan su tamafo y adoptan
forma esférica y se denominan micelas expandidas.
En efecto, estos compuestos liposolubles no pue-
den difundir por si solos en forma eficiente a través
de la capa de agua no agitada, hidrofilica, que esta
en contacto con el epitelio intestinal (Figura 3). Las
micelas mixtas, ricas en SB que actian como deter-
gente, favorecen la difusién hacia la superficie del
epitelio duodeno-yeyunal, donde son liberados en
contacto con la membrana plasmatica del ribete es-
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triado. Los AG de cadena media que son mds hidro-
filicos, no requieren ser incorporados a las micelas
para atravesar la capa de agua no agitada. Por otra
parte, cuando la concentracion de los productos de
digestidn es alta en la fase acuosa, mientras la con-
centracion de SB permanece baja, se forman vesi-
culas liquidas cristalinas (liposomas), de 40 a 60nm
de didmetro, que podrian jugar un papel importante
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en la absorcion de AG de cadena larga y MG por el
enterocito en los pacientes con deficiencias de SB.
Finalmente, a medida que las micelas liberan los pro-
ductos de la digestion en la superficie del epitelio, su
estructura se desorganiza y las SB permanecen en el
lumen intestinal donde son reutilizadas para reformar
otras micelas. Este proceso se repite hasta que las SB
llegan al ileon terminal donde son reabsorbidas.
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Absorcion intestinal de los lipidos

a) Transporte apical de los acidos grasos de
cadena larga (Figura 4)

En el periodo postprandial, las concentraciones de
AG y MG en la proximidad del ribete estriado llegan
a 50mM vy son mayores que las concentraciones
intracelulares. Este gradiente de concentracion fa-
vorece la entrada de estas moléculas al enterocito
mediante difusion pasiva. Sin embargo, estudios con
linoleato indican que cuando las concentraciones
extracelulares de este AG son bajas, es transporta-
do al citoplasma del enterocito por un sistema de
transporte activo dependiente del gradiente de Na+.
Uno de los potenciales candidatos para actuar como
transportador de AG de cadena larga en la membra-
na apical del enterocito es el CD36. Se trata de un
complejo proteico que incluye una proteina trans-
membranosa de unién a AG y otra citosélica (FA-
BPpm y FABPc, respectivamente). La FABPpm se uni-
ria en forma reversible al AG de cadena larga a nivel
extracelular, atrayéndolo a la vecindad de la mem-
brana apical, la cual atravesaria por simple difusién
0 gracias a proteinas como FAT-4 (Fatty Acid Trans-
porter-4). El AG seria luego removido por la FABPc.
Ratones knock-out para CD36 absorben menos AG
en el yeyuno; ademas, la expresion de CD36 aumen-
ta en el intestino de los animales alimentados con
una dieta hipergrasa. El estado fosforilado/no fosfo-
rilado de CD36 es un factor critico para determinar
su actividad de transporte de AG; dicho estado po-
dria ser regulado por la fosfatasa alcalina intestinal.

b) Transporte apical del colesterol

El transporte de CS al enterocito es un proceso com-
plejo que aun no estd completamente aclarado.
En términos generales, hay que diferenciar entre
“captacion intestinal de CS” y “absorcidn intestinal
de CS”. El primer concepto se refiere a la cantidad
de CS libre que entra al enterocito y el segundo a la
cantidad de CS esterificado que se exporta al siste-
ma linfatico en los quilomicrones. Ambas cantidades
no son iguales debido a que no todo el CS libre que
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entra es reesterificado en el enterocito y que la par-
te no reesterificada es secretada de vuelta al lumen
por un sistema de transporte reverso.

A pesar de que el CS pueda entrar al enterocito
por difusidon pasiva dependiente de su gradiente
de concentracion, la mayor parte penetra median-
te un mecanismo de difusién facilitada gracias a un
transportador especifico presente en el ribete es-
triado. Varias proteinas como CD36, APN (aminopepti-
dasa N) o SR-BI (Scavenger Receptor Class B Type 1),
han sido propuestas como potenciales candidatas
para el transporte de CS al enterocito. La candida-
ta mas probable, sin embargo, ha sido identificada
como la Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), que se
expresa principalmente en el intestino, y mads es-
pecificamente en el yeyuno proximal, lugar donde
ocurre la absorcion de esteroles (tanto de origen
animal como vegetal). Este transportador esta ubica-
do en microdominios Raft de la membrana apical, en
asociacion con otras proteinas como caveolina-1 y
anexina-2 que forman heterocomplejos implicados
en la modulacion de NPC1L1 y la captacién de CS.
La identificacion de NPC1L1 en los enterocitos fue
facilitada por el descubrimiento del ezetimibe, un
inhibidor de la absorcidn intestinal de CS, que se une
a NPC1L1 e inhibe su actividad. Un elemento regula-
dor de esteroles en la regién promotora del gen del
transportador y la presencia de un dominio sensible
a esteroles (sterol sensing domain) en su proteina,
parecen estar involucradas en la regulacion de la ab-
sorcion de CS en respuesta a su ingesta en la dieta.
La expresion de NPC1L1 es mayor cuando la dieta
es pobre en CS y por el contrario disminuye en el
caso de dietas ricas en CS. La mayoria de NPC1L1
se encuentra en vesiculas intracelulares; el consumo
de una dieta pobre en CS induce la translocacion de
dichas vesiculas hacia la membrana apical.

Por otra parte, el heterodimero de los “ATP binding
cassette transporters” G5y G8 (ABCG5/ABCGS) esta
involucrado en el transporte reverso de esteroles
(CS y FS) no esterificados desde el enterocito hacia
el lumen intestinal, es decir, en direccion opues-
ta a la de NPC1L1. Se han identificado mutaciones
de los genes que codifican ABCG5/G8 en pacientes
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Figura 4. Absorcion intestinal de los dcidos grasos y el colesterol. Los productos de la digestion de los lipidos de la dieta estdn solubilizados
en el lumen intestinal en las micelas y llegan con ellas a la superficie del epitelio intestinal. La membrana apical del enterocito expresa varios
transportadores que permiten la captacidn del colesterol (Niemann-Pick C1 like 1, NPC1L1), los dcidos grasos de cadena larga (CD36 y Fatty
Acid Transport Protein, FATP) y vitamina E (Scavenger Receptor class B type I, SR-B1). En el citosol de los enterocitos, las proteinas de unién
(FABP, SCP, CRBP) transportan los dcidos grasos, el colesterol y el retinol hacia el reticulo endopldsmico (ER), donde se produce su reeste-
rificacion con glicerol o con 2-monoglicérido procedente del lumen intestinal (MAG) hasta formar triglicéridos (TG) mediante la accién de
enzimas como la Acil-CoA aciltransferasa (ACAT2) y las diacilglicerol y monoacilglicerol aciltransferasas (DGAT y MGAT) y y la lecitina:retinol
aciltransferasa (LRAT). Los productos esterificados son incorporados a quilomicrones junto con la apolipoproteina-48 (ApoB-48) gracias a
la proteina transportadora microsomal (Microsomal Transport Protein, MITP). Los pre-quilomicrones son transportados al aparato de Golgi
y a continuacion son secretados a través de la membrana basolateral hacia el corion de la mucosa y el sistema linfdtico. Los enterocitos
expresan ademds a nivel apical el transportador ABCG5/G8, que permite el transporte reverso de CS hacia el lumen intestinal y a nivel de
su membrana basolateral el transportador ABCA1, que permite la secrecion de CS junto con las HDL hacia el compartimento basolateral.
Colesterol libre (CS); éster de retinol (RE); éster de colesterol (CE); apolipoproteina A-IV (AlV); lipoproteina de alta densidad (HDL) proteina
ligante de dcidos grasos (Fatty acid binding proteina, FABP); proteina celular ligante de retinol (cellular retinol binding protein, CRBP); pro-
teina ligante de colesterol esterificado (sterified colesterol-binding protein, SCP).
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con R-sitoesterolemia. La expresién de ABCG5/G8
en respuesta a una dieta hipercolesterolémica esta
regulada por el Liver-X-Receptor-a (LXRa). ABCG5/
G8 existe también en el higado donde promueve la
secrecion de CS biliar. NPC1L1 y ABCG5/G8 regulan
en forma coordinada la cantidad de CS que llega al
sistema linfatico.

c) Transporte, reesterificacion y formacién de
quilomicrones en el enterocito

En el citoplasma, los AG de cadena larga y el CS se
unen a proteinas de unién (Fatty Acid Binding Pro-
tein, FABP y Sterol Carrier Protein, SCP) que los trans-

portan hasta el reticulo endopldsmico. En los ente-
rocitos se han descrito dos isoformas de la FABP: la
FABP intestinal [I-FABP], que transporta sélo AG y la
hepatica [L-FABP], que transporta un amplio rango
de sustratos como AG, liso-FL, MG, vitamina A, bili-
rrubina etc. El SCP también existe como dos isofor-
mas, 1y 2; el SCP-2 esta involucrado en el transporte
intracelular de CS en el enterocito. En la membrana
del reticulo endopldsmico, los AG son activados a
acil-CoA por la acil-CoA sintetasa y luego reesterifi-
cados hasta reconstituir TG y ésteres de CS (Figuras
5, 6y 7). Este proceso permite mantener bajas con-
centraciones intracelulares de AG y CS en el citoplas-

Dihidroxiacetona fosfato
(4) Acil-CoA
sn-Glicerol 3-fosfato CoA
Acil-CoA 3) Acildihidroxiacetona fosfato
(5) NADPH
CoA
NADP
2-Monoglicéridos ______;(,.192_\ ______ > Lisofosfatidatz oA
Acil-CoA 4 . cil-Co
" SN (6)
CoA ATP  ADP CoA
1 2-Dielicérid fosfatidato
sn-1,2-Diglicéridos H,0
(7) b
Acil-CoA (2) !
CoA _ sn-1,2-Diglicéridos CDP-etanolamina
Acil-CoA CDP-colina
T CMP
Trigliceridos CoA 5 (8) (9)
(2) CMP
Trigliceridos Fostatidilcolina Fostatidil-etanolamina

Figura 5. Enzimas que participan en la sintesis de glicéridos en la mucosa intestinal:

(1) Aciltransferasa de monoglicéridos

(2) Aciltransferasa de diglicéridos

(3) Aciltransferasa del sn-glicerol-3-fosfato

(4) Aciltransferasa del fosfato de dihidroxi acetona
(5) Reductasa del fosfato de la acildihidroxi acetona

(6) Aciltransferasa del acilglicerolfosfato

(7) Fosfohidrolasa del fosfatidato

(8) CDP colina: 1,2-diglicérido colinafosfotransferasa

(9) CDP-etanolamina: 1,2-diglicérido etanolamina fosfotransferasa
(10) Quinasa de monoglicéridos
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Figura 6. Vista a bajo aumento de enterocitos de un adulto 20 minutos después que recibié una emulsion de aceite de oliva por

sonda nasoduodenal. Se observa la presencia de gotas de triglicéridos en el citoplasma supranuclear y sobre todo en el aparato
de Golgi que estd muy distendido. Casi no hay quilomicrones en el espacio intercelular del epitelio. (Intestino humano. x 7500).
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Figura 7. Gotas de lipidos en enterocito 30 minutos después de la
instilacion de una emulsion de aceite de oliva por sonda nasoduo-
denal. Las gotas estdn en el lumen de vesiculas del reticulo endo-
pldsmico liso, tienen tamarfio y densidad mds o menos uniforme.
Empiezan a aparecer quilomicrones en el espacio intercelular del
epitelio (flecha). (Intestino humano. x 50.000).

A

ma, evitando su acumulacidén. La reesterificacion se
realiza mediante tres enzimas: la MG-aciltransferasa
(MGAT), la DG-aciltransferasa (DGAT) y la ACAT-2
(Acil-CoA acil transferasa o esterol aciltransferasa).
Esta ultima es la isoforma de ACAT presente princi-
palmente en el intestino. Estas enzimas transfieren
un grupo acil-CoA al CS o al MG/DG, formando TG
y ésteres de CS. Se estima que este proceso repre-
senta el 70% de la resintesis de TG en el enterocito,
mientras que el 30% restante utiliza 3-glicerofosfato
sintetizado de novo a partir de glucosa. El 3-glicero-
fosfato también es utilizado para la resintesis de FL.
La deficiencia de ACAT-2 resulta en la acumulacidn
de CS libre en el enterocito y en la disminucion de la
captacion de CS por NPC1L1. La actividad de ACAT-2
es regulada por la concentracidn de sus substratos y
también, en forma negativa, por la acumulacion de
su producto en el reticulo endoplasmico. La Micro-
somal Transfer Protein (MTP) transfiere los ésteres
de CS y los TG a los quilomicrones nacientes, evi-
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tando la acumulacién de los productos terminales.
Estudios in vitro en modelos de células intestinales
y en ratones indican que existe también una secre-
cién basolateral de CS libre, probablemente a través
de un transportador de tipo ABCA1. Este transpor-
tador tendria un papel importante en la biogéne-
sis de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), las
cuales estan asociadas con ApoAl, como lo sugieren
las concentraciones circulantes de HDL en ratones
knockout para ABCA1, 30% menores que las obser-
vadas en ratones no modificados (wild-type). En
consecuencia, las HDLs podrian contribuir en forma
importante a la absorcion intestinal de CS.

El quilomicrén primario nace en el reticulo endoplas-
mico por el agregado de FL a la apolipoproteina B48
(ApoB-48); esta particula se expande a continuacién
mediante la incorporacién de ésteres de CS, vita-
minas E y A, y proteinas, principalmente ApoB-48,
pero también en menor proporcion ApoA-I, ApoA-IV
y ApoC. El quilomicrén naciente esta formado por
un nucleo que contiene los TG, ésteres de CS vy las
vitaminas, y que es recubierto por una monocapa
de FL, CS libre y Apo-B48 (que es fuertemente hidro-
fébica) y Apo-AlV. El quilomicron naciente aumenta
de tamafio a medida que incorpora mas lipidos en
el nucleo, formando un prequilomicréon que luego
es transportado por vesiculas de transporte hacia el
aparato de Golgi donde las apoproteinas son glico-
siladas. El quilomicron maduro (Figura 8) tiene un
tamafio que varia entre 80 y 500nm y una densidad
< 0.95g/ml; contiene alrededor de 86% de TG, 4%
de CS, 8% FLy 2% de proteinas. Es liberado por exo-
citosis a través de la membrana basolateral del en-
terocito hacia el espacio intersticial del epitelio, des-
de donde migra al corion de la mucosa y al sistema
linfatico a través de brechas de la lamina basal y de
aperturas del endotelio linfatico (Figura 9). La pre-
sencia de ApoB48 es primordial para este proceso
ya que en su ausencia (a-beta-lipoproteinemia) se
observa una acumulacioén intraepitelial de TG. El en-
terocito también puede formar VLDL en un proceso
similar al del quilomicrén; el tamafio de las VLDL es
inferior al del quilomicrén (30 a 80nm), su densidad
varia entre 0,95 y 1,006g/ml y su composicién lipi-
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Figura 8. Quilomicrones en el espacio intercelular del epitelio in-
testinal, por encima de la Idmina basal. Los quilomicrones tienen
distintas densidades y tamafios, siendo mds densos los mds volu-
minosos, que miden hasta 300 micrones de diadmetro. (Intestino
humano. x 27.000).

dica también es diferente (~ 60% TG, 15% CS, 15%
FLy 10% proteina). No se sabe con exactitud si los
procesos de formacién y secrecion de ambas lipo-
proteinas son independientes uno de otro (Figuras
10y 11).

Digestion y absorcion de los triglicéridos
con AG de cadena media

Los procesos de digestion y absorcion de los TG con
AG de cadena media (entre 6 y 14 dtomos de carbo-
nos) difieren de aquellos de los TG con AG de cadena
larga. Debido a su menor grado de hidrofobicidad,
los TG con AG de cadena media, no requieren ser
emulsionados para que las lipasas puedan hidroli-
zarlos. Los AG de cadena media resultantes del pro-
ceso de lipdlisis no se incorporan a las micelas y, per
se, pueden difundir a través de la capa de agua no
agitada hasta alcanzar la superficie del epitelio. Una
vez en el enterocito, estos AG no son activados por

Figura 9. Quilomicrones en el corion de la mucosa una hora des-
pués de la instilacion de una emulsion de aceite de oliva por sonda
nasoduodenal. Los quilomicrones estdn penetrando a un capilar
linfdtico cuya unidn intercelular se ha abierto para permitir el
paso de las particulas (flecha). (Intestino humano. x 17.000).

Figura 10. E/ aparato de Golgi incluye vesiculas que contienen
actumulos de particulas de lipoproteinas de muy baja densidad.
Intestino humano, ayuno de 6 horas. Las mds grandes miden 100
nanometros; las mds pequefias (en un canaliculo de reticulo en-
dopldsmico liso (flecha) miden unos 50 nanometros. (Intestino
humano, en ayunas de 6 horas. x 45.000).
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Figura 11. Particulas de lipoproteinas en el espacio intercelular del epitelio intestinal y en el corion de la mucosa; Son de tama-
Ao uniforme y miden entre 30 y 60 nanometros de diametro (flechas). (Ayuno de 8 horas. x 50.000).

la coenzima A, ni reesterificados para formar TG, ni
son tampoco incorporados a los quilomicrones. Los
AG de cadena media difunden a través del citoplas-
ma del enterocito y son secretados directamente a
la circulacién sanguinea donde se unen a la seroal-
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bdmina para su transporte. Estos AG representan,
por lo tanto, una fuente de energia rapidamente uti-
lizable por el organismo, por lo cual son frecuente-
mente utilizados en soluciones de nutricidn enteral
y en el manejo nutricional de pacientes.
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Digestidn y absorcion de las
vitaminas Ey A

a) Vitamina E

La vitamina E es uno de los antioxidantes liposolu-
bles mas abundantes en el plasma y en las células.
Existe en los alimentos en formas de tocoferoles y
tocotrienoles, que tienen biodisponibilidades y ac-
tividades bioldgicas distintas. Se estima que aproxi-
madamente el 50% de la vitamina E aportada por
la dieta, se absorbe en el intestino proximal mien-
tras que el resto se excreta en las deposiciones. La
lipasa pancreatica puede hidrolizar los ésteres de
tocoferol y tocotrienol y los productos resultantes
son incorporados a las micelas. Tradicionalmente se
pensaba que la vitamina E era transportada al en-
terocito por difusion pasiva, siguiendo su gradiente
de concentracidn; sin embargo, estudios en células
intestinales Caco-2 han demostrado la existencia de
un componente saturable que podria ser SR-BI (el
cual también ha sido implicado en el transporte de
CS). Posteriormente, los tocoferoles y tocotrienoles
son incorporados a los quilomicrones y secretados
al sistema linfatico, como lo indica el hecho que la
absorcion intestinal de vitamina E sea inhibida por
inhibidores de la MTP. Sin embargo, cabe destacar
gue existe también la alternativa de que la vitamina
E sea secretada hacia la circulacion sistémica junto
con las HDL. La posibilidad de que la vitamina E sea
transportada por los sistemas ABCA1 o ABCG5/G8
aun no ha sido clarificada.

b) Vitamina A

La vitamina A se encuentra en los alimentos como
carotenoides, principalmente R-caroteno, en las fru-
tas y verduras y como retinol esterificado por AG en
productos de origen animal. En el lumen intestinal
los ésteres de retinol son hidrolizados por la lipasa
activada por sales biliares de origen pancreatico o
por la retinil éster hidrolasa del ribete estriado. La
primera enzima es mas especifica para los ésteres
con AG de cadena media o corta, mientras que la se-
gunda enzima hidroliza aquellos conjugados con AG
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de cadena larga. El retinol y los AG de cadena larga
resultantes, son incorporados a las micelas mixtas.
En condiciones fisioldgicas, la captacion de retinol
(en su forma all-trans) por el enterocito se realiza
por transporte activo, aunque cuando estd presente
en concentraciones farmacoldgicas penetra por di-
fusion pasiva. La captacion de carotenoides por el
enterocito es mas lenta que la del retinol. En la célu-
la epitelial intestinal, los carotenoides son transfor-
mados por la B-caroteno monooxigenasa en retinal
que luego es reducido a retinol. El retinol presente
en el enterocito se une a la CRBP-II (Cellular Retinol
Binding Protein-Il). La mayoria del retinol es reeste-
rificado por la lecitina:retinol aciltransferasa (LRAT) y
almacenado en el citosol. Los ésteres de retinol pue-
den ser incorporados a quilomicrones y secretados
al sistema linfatico; este proceso es independiente
de la captacion del retinol y de las concentraciones
intracelulares de ésteres de retinol. La mayoria de
los ésteres de retinol detectados en plasma estan
presentes en quilomicronesy, en menor proporcion,
en las VLDL. Existe también secrecién de retinol li-
bre hacia la circulacién, probablemente a través del
sistema ABCA1; esta secrecidn podria ser importan-
te en condiciones patoldgicas, cuando la secrecion
de quilomicrones esta afectada.

La grasa en el colon

Se estima que diariamente llegan al colon 4 a 5g de
grasa y son eliminados en las deposiciones. La ma-
yoria son jabones insolubles de AG unidos con ca-
tiones, CS, SB y lipidos de origen bacteriano. Los AG
insaturados que llegan al colon pueden sufrir mo-
dificaciones en sus doble enlaces: reduccién (hidro-
genacion) u oxidacion para formar AG hidroxilados
u oxidados que pueden ejercer efectos catdrticos o
actuar como prooxidantes sobre las células del epi-
telio coldnico. Por otra parte, se ha propuesto re-
cientemente que el contenido de lipidos de la dieta
es un factor importante que afecta a la microbiota
intestinal y la funcidn intestinal de barrera.
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Figura 12. Mecanismos de accion de los fitoesteroles.

Modulacién de la digestion y/o absorcion
intestinal de lipidos por componentes de
la dieta o farmacéuticos

a) Fitoesteroles y fitoestanoles

Los fitoesteroles (FS) son estructuralmente similares
al colesterol pero son de origen vegetal; su aporte
en la dieta occidental (aproximadamente 400 mg/d)
es equivalente al aporte de CS, pero puede ser
mayor en los vegetarianos o en aquellos que con-
sumen grandes cantidades de nueces, legumbres,
semillas o granos. El NCEP-ATP IlI (National Choles-
terol Education Program—Adult Treatment Panel Il1)
recomienda consumir 2g de FS por dia, como parte
de una dieta saludable. Se estima que 20 a 25% de
los FS de los vegetales, estan presentes en formas
glicosiladas, que no son tomadas en cuenta en los

ensayos convencionales, lo que puede llevar a sub-
estimar su concentracién real en los alimentos. Los
FS y sus derivados hidrogenados, los fitoestanoles,
son ampliamente utilizados para enriquecer produc-
tos alimenticios (margarina, yogur, leche, jugos, etc.)
o como suplementos nutricionales para reducir los
niveles circulantes de CS total y de LDL-CS. A pesar
de que los FS son insolubles en agua y poco solubles
en grasa, su esterificacion aumenta su liposolubili-
dad. Los FS pueden, ademas, ser emulsionados con
lecitina o0 MG, para su adicion a alimentos no grasos
como yogures, jugos, clara de huevo, etc.

En el intestino, los FS se absorben unas 10 veces mas
(0,4%—5,0%) que los fitoestanoles (0,02%—0,3%),
pero mucho menos que el CS (>55%). Es interesante
notar que a pesar de su baja absorcidn, FS y fitoes-
tanoles han sido detectados en placas de ateroma
y que pacientes con fitoesterolemia homocigota
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desarrollan ateroesclerosis en forma prematura; la
concentracién plasmatica de FS en estos pacientes
es 20 a 100 veces mayor que en los sujetos sanos
(0,6- 2,0 mg/dL).

Los mecanismos que explican los efectos de los FS
sobre las LDL-CS vy el riesgo cardiovascular son aun
materia de controversia. Por su similitud estructural,
los FS inhibirian la absorcion intestinal de CS com-
pitiendo con él por su incorporacién a las micelas
mixtas y, posteriormente por su captacién por el
enterocito mediante el transportador NPC1L1 (Fi-
gura 12). Se ha propuesto que los FS, ademas, po-
drian estimular el LXR, aumentando la expresion del
ABCG5/G8 en la membrana apical del enterocito y
el transporte reverso de CS libre hacia el lumen. Este
mecanismo, sin embargo, esta en discusiéon puesto
que los FS también logran reducir el CS en ratones
knockout para ABCG5/G8 y LXR. En el enterocito, los
FS pueden competir con el CS por su reesterificacion
por ACAT-2, aumentando la excrecion al lumen por
ABCG5/G8 del CS que no es reesterificado.

b) Proantocianidinas

Las proantocianidinas (PACs) son formas oligoméri-
cas de dos a mas de diez subunidades de flavan-3-
ol (catequina, epicatequina y/o sus derivados), que
se encuentran en altas concentraciones en distintos
productos de origen vegetal, tales como la piel y se-
millas de uva, el vino tinto, cacao, palta, cranberries,
cascara de mani, canela, manzanas, etc. Las PACs
de mas de tres unidades son en general poco ab-
sorbibles en el intestino y tienden a acumularse en
el lumen donde pueden interferir con la absorciéon
de nutrientes, las enzimas digestivas y las SB, afec-
tando la digestibilidad de los lipidos. En particular,
se ha demostrado que las PACs provenientes de la
manzana alteran la formacién de micelas y aumen-
tan la excrecion fecal de SB, CS y de productos de
oxidacion del CS; observaciones similares han sido
descritas con las PACs de uva y de cacao. Las PACs de
manzana también inhiben in vitro la lipasa pancrea-
tica y su administracidon a ratones y humanos dis-
minuye la trigliceridemia post-prandial. También se
ha observado que las PACs de manzana reducen en
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forma dosis-dependiente la reesterificacién del CS 'y
la sintesis de ApoB en células intestinales en cultivo,
fendmeno que resulta en una menor secrecién de
quilomicrones. De acuerdo con estas observaciones,
el consumo de vino tinto desalcoholizado por muje-
res postmenopdusicas dislipidémicas, disminuye los
niveles plasmaticos de ApoB-48 (un marcador de la
secrecion de quilomicrones) después de una comi-
da. Los efectos de las PACs sobre la lipasa, las SB,
la resintesis de TG y la secrecion de quilomicrones
sugiere, por lo tanto, que su consumo podria contri-
buir a disminuir la absorcién intestinal de grasa, me-
jorar el perfil lipidico y reducir los factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares.

c) Ezetimibe

El ezetimibe es un farmaco aprobado por la FDA
para el tratamiento de los pacientes hipercolestero-
Iémicos, ya que inhibe la absorcion intestinal de CS.
Se une a NPC1L1 a nivel del segundo dominio ex-
tracelular de la proteina, bloqueando la endocitosis
del transportador inducida por CS. Este fendmeno
se traduce por una menor expresién de SRB1 y de
ABCA1, los cuales son regulados, via el receptor LXR,
por el contenido intra-celular de CS en el enteroci-
to. Ademas de actuar directamente sobre NPC1L1,
el ezetimibe puede ser absorbido y glucuronizado
por las células intestinales; su forma glucuronizada
es transportada al higado y luego secretada por la
bilis al lumen duodenal donde puede inhibir NPC1L1
en forma mas eficiente que la molécula original. Se
ha demostrado que la administracion de ezetimibe
reduce los niveles de CS y de LDL-CS circulantes en
un 15 a 25%. Como la inhibicién de la absorcién in-
testinal de CS resulta en el aumento compensatorio
de su biosintesis enddgena, el ezetimibe es frecuen-
temente utilizado en combinacién con estatinas, las
cuales bloquean dicha biosintesis a nivel hepatico.
Como NPC1L1 también estd expresado a nivel hepa-
tico, la recirculacion enterohepatica del ezetimibe le
permitiria también inhibir su funcion, disminuyendo
la captacion de CS por el hepatocito y aumentando
su excrecion en la bilis.
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d) Secuestradores de sales biliares

Los secuestradores de SB son resinas de intercam-
bio anidnico (Colestiramina, Colestipol, etc.) que se
unen en forma irreversible a dichas sales. Con esto
disminuyen la formacion de micelas a nivel duode-
no-yeyunal y la reabsorcion de SB a nivel ileal, au-
mentando su excrecion fecal y la de CS. La interrupcion
del ciclo enterohepatico de las SB induce el aumen-
to de su sintesis en el higado como mecanismo de
compensacion de las pérdidas, proceso que se rea-
liza a expensas del pool sistémico de CS. La menor
concentracién de SB en los hepatocitos puede resul-
tar en una elevacién leve de las concentraciones de
HDL y en un descenso de las LDL, probablemente a
través de la estimulacion del Farnesoid X Receptor
(FXR) y de la inhibicidn del Liver X Receptor (LXR)
a nivel hepatico. Se ha descrito que la administra-
cién de estas resinas idnicas podria estimular la se-
crecion de GLP-1 por células enteroendocrinas del
epitelio intestinal e impactar positivamente el me-
tabolismo glucidico y la insulinemia. Sin embargo, la
administracién de estos agentes secuestradores de
SB puede afectar la absorcidn de vitaminas y drogas
liposolubles y producir efectos secundarios adver-
sos en el tubo digestivo.

e) Orlistat

Orlistat (tetrahidrolipstatina) es un farmaco aproba-
do en 1999 por la FDA para el manejo de la obesidad.
Ensayos clinicos han demostrado que su administra-
cién por mas de 2 afios junto con una dieta hipoca-
Iérica disminuia significativamente el peso corporal,
comparado con el placebo; dicha pérdida de peso
estaba asociada con un menor riesgo cardiovascular.
Orlistat tiene una baja absorcién intestinal y actua
en el lumen del tubo digestivo inhibiendo en forma
especifica las lipasas gastricas y pancreaticas (en un
47 a 91% segun los individuos), sin afectar a las de-
mas actividades enzimdticas pancreaticas, incluyen-
do a la fosfolipasa A2. Dicha inhibicion de la lipasa
reduce la absorcidon de los TG en un 30% aproxima-
damente y aumenta en forma correlativa su excre-
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cién en las deposiciones. Por esta razon, se estima
que 8 a 27% de los sujetos tratados con orlistat de-
sarrollan efectos digestivos adversos (esteatorrea,
sensacion de deposiciones aceitosas, urgencia fecal,
etc.) que, si bien tienden a disminuir con el tiempo,
afectan la adhesion de los pacientes al tratamiento.
Por otra parte, el uso de Orlistat puede reducir la
absorcidn de las vitaminas liposolubles y de ciertos
farmacos como la ciclosporina.

f) Fenofibrato

Los derivados del acido fibrico (fenofibrato, gemfi-
brozilo) son activadores del Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor a (PPARa), un factor de transcrip-
cién que regula la expresion de genes involucrados
en el metabolismo lipidico, tales como aquellos rela-
cionados con el transporte y oxidacion de los AG y la
actividad de la LPL. La administracion de fenofibrato
disminuye los triglicéridos circulantes y aumenta los
niveles de HDL. A nivel intestinal, el fenofibrato po-
dria disminuir la absorcién de CS a través de la modu-
lacion de la expresién de NPC1L1.
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CAPITULO 6

Digestion y absorcion
de las proteinas

Martin Gotteland, Oscar Brunser

El aporte de proteinas en la dieta representa entre
el 12 y el 15% del aporte energético diario total del
individuo. En el caso de los adultos, significa el con-
sumo de 0.75 a 0.80g de proteina por kg y por dia;
en las mujeres, estas cantidades deben ser incre-
mentadas en 6g/d durante el embarazo y en 16g/d
durante el amamantamiento. A los 60 a 100g de
proteinas provenientes de la dieta que llegan diaria-
mente al tubo digestivo, hay que agregar 30 a 60g
de proteinas enddgenas que estan presentes en las
secreciones gastricas, biliares, pancreaticas (enzi-
mas, mucinas...), e intestinales (proteinas plasmati-
cas, IgAs...), ademas de aquellas provenientes de las
aproximadamente 150g de células epiteliales que se
descaman cada dia en el lumen intestinal y de las
bacterias muertas de la microbiota intestinal. Cabe
destacar que las proteinas de la dieta son la princi-
pal fuente de aminodcidos esenciales que son indis-
pensables para mantener el equilibrio del balance
nitrogenado. La digestidon y absorcion de las protei-
nas, es un proceso eficiente pero el coeficiente de
utilizacion digestiva [CUD=(Ningerido-Nfecal)x100/
Ningerido] de las proteinas, puede ser afectado por
varios factores como son su naturaleza (por ejemplo
su riqueza en prolina como en el caso de la keratina
o del colageno), la presencia de envolturas celuldsi-
cas (leguminosas) o la presencia de inhibidores de
proteasas; la coccion del alimento generalmente au-
menta el CUD de las proteinas. En término general,
el CUD de las proteinas de origen animal es mayor
que el de aquellas de origen vegetal. Por ejemplo, el
CUD de la harina refinada de trigo es del 96% mien-
tras es del 86% para la harina integral; en cambio, es

del 100% para la proteina de huevo cocido mientras
que es sélo del 30% cuando estd crudo. Diariamen-
te se eliminan alrededor de 9g de proteinas por las
deposiciones (es decir <1.05g de nitrégeno), que co-
rresponden principalmente a proteinas bacterianas
y mucinas que estan presentes en grandes cantida-
des en el colon distal.

Varios factores, sin embargo, influyen sobre la di-
gestibilidad de las proteinas. Es necesario diferen-
ciar las proteinas que pueden ser hidrolizadas por
las proteasas en forma directa (proteina del huevo,
de los productos lacteos), de aquellas que deben
ser primero liberadas del tejido conjuntivo que las
engloba (proteinas de carne y de pescado), de las
nucleoproteinas presentes en el nucleo de las célu-
las y que requieren de una digestion previa por nu-
cleasas, y de las proteinas que constituyen tendones
y otros tejidos conectivos.

1. Digestion de las proteinas

a) Fase gastrica

La secrecidn gastrica contiene alrededor de 3g/L de
proteinas principalmente pepsina y factor intrinse-
co. La pepsina es secretada en forma inactiva como
pepsindgeno (1 y Il) por las células principales de la
mucosa gastrica. Este proceso es regulado por la gas-
trina y la histamina y por el sistema nervioso (vago/
acetilcolina). El pepsindgeno se activa con el pH 4ci-
do del estomago: el acido clorhidrico liberado por
las células parietales produce un cambio conforma-
cional en la molécula que favorece la autocatalisis
de la molécula y la formacién de pepsina activa. La
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pepsina tiene su maxima actividad enzimatica a pH
1-3 y se inactiva a pH > 4.5. Su accién sobre las pro-
teinas es facilitada por su denaturacién por el acido
clorhidrico. En funcién del pH, el HCI contribuye a
insolubilizar algunas proteinas (como la caseina de
leche) y a solubilizar otras. Como muchas de las pro-
teinas tienen cargas negativas a pH acido, pueden
neutralizar los protones y generar un aumento del
pH que puede llevar a inactivar la pepsina. Tanto el
aumento del pH intraluminal como la presencia de
proteinas, son factores que estimulan la secrecién
de acido estimulada por la liberacién de gastrina;
la secrecion de acido, por lo tanto, es directamente
proporcional a la cantidad de proteina aportada por
los alimentos.

La pepsina es una endopeptidasa que actua sobre
los enlaces peptidicos formados por aminoacidos
aromaticos (tirosina, fenilalanina, triptofano), gene-
rando principalmente oligopéptidos de gran tama-
flo que no son absorbibles (peptonas). La secrecién
gastrica también contiene catepsina, cuya pH o6pti-
mo es de 5.5 y que contribuye a la digestion de las
proteinas en el estémago. Se ha determinado que
alrededor del 10-15% de la digestion de las protei-
nas de la dieta ocurre en el estdmago; sin embargo,
no es un proceso esencial para la digestion completa
de las proteinas. En el recién nacido, la funcién de
secrecion de HCl es inmadura; el estomago produce
guimosina que actua sobre la unién Phe-Met de la
K-caseina, permitiendo su floculacién y facilitando
su posterior degradacion.

Las proteinas se encuentran principalmente en la
fase sdlida del quimo gastrico y en consecuencia, su
vaciamiento a través del piloro hacia el duodeno se
efectla en forma constante y regular. Las proteinas
que llegan al duodeno se encuentran en forma de
particulas de pequefio tamafio o bien solubilizada
para aquellas que fueron parcialmente digeridas en
el estdmago.

b) Fase intestinal

Los péptidos y aminodcidos que llegan al duodeno
estimulan la liberacion de colecistoquinina (CCK) por
las células enteroendocrinas del epitelio. Esta hor-
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mona estimula a las células acinares del pancreas
exocrino para que liberen los precursores inactivos
(zimbégenos) de las proteasas pancreaticas, lo cuales
llegan al lumen duodenal por el canal pancreatico.
Ademas de la CCK, el olor y la vista de la comida
(fase cefalica de la digestidén gastrica), asi como la
distensidn del estdmago, también estimulan la libe-
racién de zimdgenos a través de mecanismos que
implican al sistema nervioso parasimpatico (vago).
La enteroquinasa, una serina-proteasa presente en
la membrana del ribete estriado de los enteroci-
tos, tiene alta especificidad para el tripsindgeno
del que hidrolisa el octapeptido amino-terminal, li-
berando la tripsina activa. La tripsina, también una
serina-proteasa, actla sobre los demas zimdgenos,
liberando endopeptidasas (quimotripsina, elastasa,
colagenasa) y exopeptidasas (carboxipeptidasas).
Cada una de estas enzimas actya en un rango de
pH de 6 a 7 en sitios especificos de la cadena pep-
tidica de las proteinas, que son determinados por
la estructura quimica de los aminodcidos presentes;
dicha estructura constituye una sefial para que la
proteasa ejerza su accién hidrolitica. Asi, la tripsina
actua a nivel de los aminodcidos bdasicos (Lys, Arg) y
la quimotripsina a nivel de aminodcidos hidrofdbi-
cos de gran tamafo (Tyr, Phe Trp, Met y Leu) mien-
tras que la elastasa actua a nivel de los aminoacidos
neutros de pequefio tamafio (Ala, Gly, Ser, Val). Las
endopeptidasas inician la digestion de las proteinas
y polipéptidos que llegan al duodeno, liberando una
mezcla de polipéptidos formados por alrededor de
10 aminodcidos. Posteriormente las carboxi- y ami-
nopeptidasas liberan los aminoacidos ubicados en el
terminal COOH de las cadenas, liberando aminoaci-
dos libres y oligopéptidos de 2 a 6 aminoacidos de
longitud. La presencia de prolina en la proximidad
de estos aminodcidos o en las extremidades carboxi-
licas, inhibe la accidn hidrolitica de estas enzimas, lo
cual explica la menor digestibilidad de las proteinas
con altos contenidos en este aminodcido. La diges-
tion luminal de las proteinas resulta en liberacion
de aminoacidos libres (30% del total, principalmen-
te Arg, Lys, Phe Tyr, Leu) y oligopéptidos (70%). Se
estima que la concentracién yeyunal de péptidos
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después de la administracion de albumina, alcanza
los 120-145 mM mientras que la concentracion indi-
vidual de los aminoacidos varia entre 0.6 y 16 mM,
con una concentracién total de 30 a 60 mM.

c) Digestion terminal

La digestidn de las proteinas es completada por di-
versas peptidasas presentes en el ribete estriado de
los enterocitos. Estas enzimas actian a nivel de los
enlaces peptidicos de los oligopéptidos, hidrolizan-
dolos pero también pueden actuar directamente so-
bre algunas proteinas como la a-caseina. La peptida-
sa mas abundante es la aminopeptidasa, que libera
los aminodcidos ubicados en la extremidad NH2 ter-
minal de los péptidos. Existen otras aminopeptida-
sas: las aminopeptidasas Ay N, la dipeptidilpeptida-
sa IV y la prolina-iminopeptidasa que posee una alta
eficiencia para hidrolizar aquellos péptidos con pro-
lina que no pudieron ser digeridos por las proteasas
pancreaticas. En el ser humano, la actividad de estas
enzimas es menor en los segmentos proximales del
intestino que en el ileon, lo que indica que su papel
es complementario del de las enzimas pancreaticas.
El ribete estriado contiene también una carboxipep-
tidasa, la peptidil dipeptidasa, una enzima que esta
asociada también con la regulacion inmunitaria, la
transduccion de seiales y la apoptosis. Algunos fac-
tores de la dieta modulan las proteasas del ribete
estriado, en particular su contenido de proteinas o
péptidos que estimulan las aminopeptidasas en ma-
yor grado que los aminoacidos libres.

Ademas de las peptidasas del ribete estriado, los en-
terocitos también poseen di/tripeptidasas en su cito-
plasma, que pueden hidrolizar los péptidos trans-
portados al interior de la célula. Alrededor del 90%
de los dipéptidos y el 50% de los tripeptidos son hi-
drolizados por peptidasas citoplasmaticas. Aunque
la mayor parte del nitrégeno proteico es transpor-
tado hacia el compartimento sistémico como ami-
noacidos, algunos di y tripéptidos también pueden
ser absorbidos como tales y una pequefia fraccion
(~1%) puede pasar en forma intacta. El transporte
de proteinas intactas hacia la circulacidn puede au-
mentar en condiciones patoldgicas que afectan la
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integridad de la mucosa intestinal; dichas proteinas
pueden desencadenar respuestas inmunes e infla-
matorias adversas tanto a nivel local en el intestino,
como sistémico. Algunos péptidos bioactivos de ori-
gen dietético pueden pasar a la circulacién y ejercer
efectos en el organismo.

2. Absorcion de aminoacidos

La tasa de absorcion de los aminoacidos depende
de la concentracion molar de cada uno de ellos en el
lumen. Muchos aminodcidos se absorben en forma
mas eficiente como péptidos que en su forma libre.
Los aminoacidos libres pueden ser transportados al
interior del enterocito por simple difusion, a través
de la membrana cuando sus concentraciones intra-
luminales son altas, o bien por sistemas de trans-
porte facilitado o de transporte activo dependiente
de gradiente de Na+. No existe por cada aminoacido
un transportador especifico, sino que distintos siste-
mas capaces de transportar grupos de aminoacidos
con estructura y caracteristicas fisicoquimicas simi-
lares (Tabla 1). Dichos sistemas de transporte tienen
estéreo-especificidad para los L-aminoacidos, pero
tanto el D-Asp como la D-Ser, también pueden ser
absorbidos cuando son aportados por los alimentos.
Los sistemas de transporte ubicados en la membra-
na apical son especificos del intestino y transportan
aminoacidos neutros, acidos, basicos o iminoacidos,
mientras que aquellos ubicados en la membrana
basolateral existen también en otros tipos celulares,
en particular en las células de los tubulos renales.
Los transportadores presentes a nivel basolateral
permiten abastecer al enterocito con aminoacidos
desde la circulacion. Los transportadores pueden
ser monoméricos o heterodiméricos, formados a
partir de distintas subunidades. Algunos de los sis-
temas de transporte (de aminodcidos neutros o
acidos) de la membrana apical funcionan como co-
transportadores (simport) ya que, ademds del ami-
noacido considerado, transportan sodio u otros io-
nes segun su gradiente electroquimico mientras que
otros (de aminodcidos basicos) son independiente
del gradiente de Na* y usan el potencial de mem-
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Sistemas de Dominio en la | Dependencia Sustratos
transporte membrana de iones
A Basolateral Na* Gly, Pro, Ala, Ser, Cys, GlIn, Asn, His, Met
ASC Apical Na* Gly, Ala, Ser, Cys, GIn, Asn, Met, aa cationicos
BO Apical Na* aa neutros, Gln
BO, + Apical Nat, CI aa neutros y cationicos, [3-ala
b0+ Apical Arg, Lys, Orn, Cys
IMINO Apical Nat, Cl- Pro, OH-Pro
L Basolateral aa ramificados
PAT Apical H* Pro, Gly, Ala, GABA, B-ala
T Basolateral Phe, Tyr, Trp
X AG Apical Nat, K*, H* Asp, Glu
Xe Basolateral Glu, Cys
y* Basolateral Arg, Lys, Orn, His
yiL Basolateral Na* (para Lys, Arg, Gln, His, Met, Leu, Ala, Cys
los aa
neutros)

Tabla 1. Sistema de transporte de aminoacidos en el intestino.

brana como fuerza electromotora para su absorcién.
Ademas de los aminodcidos que participan en la
composicidon de las proteinas, el epitelio intestinal
también puede absorber otros tipos de aminodcidos
presentes en los alimentos tales como la creatina,
la ornitina, la taurina, la B-alanina, el GABA y la L-
DOPA.

Cabe destacar que varios aminoacidos tales como
el glutamato, la glutamina, el aspartato y la argini-
na son metabolizados por los enterocitos (Figura 2).
La glutamina en particular es utilizada como fuente
preferencial de energia por las células epiteliales del
intestino delgado; en los periodos interprandiales,
estas células pueden captar la glutamina circulante
liberada por el musculo gracias a sus transportado-
res en la membrana basolateral. Ademas de NH3,
lactato, alanina y prolina, el metabolismo intesti-
nal de la glutamina también libera citrulina hacia la
circulacién, un compuesto que ha sido propuesto
como un marcador de la masa funcional intestinal.

Cabe destacar que se ha descrito un niumero de de-
fectos congénitos del transporte de aminoacidos,
gue también estan asociados a defectos de la reab-
sorcion de aminoacidos por las células del tubulo
renal (por ejemplo la cistinuria).

3. Absorcion de péptidos

En el intestino delgado de varias especies se ha iden-
tificado en forma exclusiva un sistema de transporte
activo para di/tri-peptidos, PepT1, (Figura 1). La ex-
presién de Peptl es mayor en el ileon que en el duo-
deno, confirmando que parte del nitrégeno proteico
se absorbe en el intestino distal, especialmente en
forma de di y tripeptidos. Peptl es un transporta-
dor activo terciario, que co-transporta péptidos ha-
cia el citoplasma del enterocito junto con protones.
Peptl estd asociado con el intercambiador NHE-3,
(Nat/H+ Exchanger-3) que re-exporta los protones
hacia el lumen intestinal, intercambidandolos por Na+
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Figura 2. Metabolismo nitrogenado en el intestino y el colon.

y evitando la acidificacién del medio intracelular. La
actividad del NHE-3 depende del gradiente de Na*
generado por la Nat/K+-ATPasa presente en la mem-
brana basolateral. El gen del hPEPT1 estd presente en
el cromosoma 13qg33-34 y codifica una proteina de
708 aminoacidos con 12 dominios transmembrano-
sos y con sus dos terminales amino y carboxi, a nivel
intra-citoplasmatico. Otra particularidad de Peptl es
la enorme gama de substratos que puede transpor-
tar, alrededor de 400 dipéptidos y 8000 tripéptidos
distintos, con un amplio rango de pesos moleculares
y de cargas eléctricas, a lo que hay que agregar su
capacidad de transportar farmacos como antibidticos
de tipo R-lactam e inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (ACE). La abundancia y activi-

dad de Peptl en las células epiteliales es regulada
por hormonas. La leptina, que es secretada en el
lumen gastrico por las células de la mucosa gastrica
puede unirse, en el lumen intestinal, a su receptor
en la membrana apical del enterocito, y aumentar la
densidad de PEPT1 en dicha membrana a través del
reclutamiento de este transportador desde vesiculas
presentes en el citoplasma. Mientras que la insulina,
la leptina y la hormona de crecimiento aumentan el
transporte de péptidos, la triiodotironina (T3) lo re-
duce asi como la expresion de Peptl. La expresion
intestinal de PEPT1 muestra variaciones circadianas
en animales mantenidos en un ciclo luz/obscuridad
definido, siendo mayor al final del dia que en la ma-
fiana. En ratas, el ayuno agudo y crénico y la des-
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Figura 1. Transporte intestinal de péptidos.

nutricion aumentan la expresion de PEPT1. Similar-
mente la expresion del transportador no es afectada
por farmacos como el 5-fluorouracil, lo que sugiere
que el transporte de péptidos se mantiene intacto
pese a las alteraciones que este farmaco induce en
la mucosa intestinal de los pacientes tratados.

En términos generales, se considera que la absor-
cién de aminodcidos y péptidos en el colon es mi-
nima. Sin embargo, se ha detectado la presencia de
los transportadores necesarios para la absorcion de
dichos compuestos en la mucosa coldnica y por otra
parte, se ha detectado aminoacidos de origen bac-
teriano en la circulacién; el significado nutricional
de esta eventual absorcién coldnica de aminodcidos
y péptidos no estd determinado.
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4. Errores congénitos de la absorcion de
aminodcidos y péptidos

Los drganos encargados de la absorcién y reab-
sorcion de los aminoacidos, el intestino y el rifidn,
comparten transportadores especificos cuyos genes
pueden presentar mutaciones asociadas con pérdi-
da de funcién en uno o ambos érganos. De los erro-
res congénitos de la absorcién de los aminoacidos y
los péptidos que resultan, tres de ellos, la enferme-
dad de Hartnup, la cistinuria y la intolerancia lisinu-
rica a las proteinas, son las mas frecuentes y mejor
estudiadas en cuanto a sus mecanismos y repercu-
siones a nivel de los enterocitos, los tubulos renales
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y a nivel sistémico. Estas patologias han servido para
aclarar aspectos del funcionamiento de los sistemas
de transporte de los aminodcidos, poniendo en evi-
dencia las diferencias de sus mecanismos de absor-
cién cuando estdn en forma libre como moléculas
individuales en el lumen intestinal, o incorporados
a péptidos. Estos estudios permitieron plantear que
en células polarizadas, como aquellas del epitelio
intestinal y del epitelio tubular renal, los transpor-
tadores de la membrana plasmatica apical son fun-
cionalmente diferentes de aquellos de la membrana
basolateral.

a) Enfermedad de Hartnup

Descrita en 1956, se caracteriza por una lesién cu-
tanea parecida a la de la pelagra, con sensibilidad
a la luz solar, ataxia cerebelosa, y aminoaciduria. Es
causada por una mutacion del gen SLC6A19 (MIM
234500), localizado en el cromosoma 5p15.33, y que
afecta el transportador de los aminoacidos bipolares
y neutros tanto en el intestino como en el rifién (Ala,
Asp, citrulina, Phe, Gin, His, lle, Leu, Ser, Tyr, Thr, Trp
y Val). Pese a esto no se produce desnutricién pro-
teica porque estos aminoacidos también vienen in-
corporados a di, tri, tetra y pentapéptidos, los cuales
son hidrolizados por peptidasas citoplasmaticas en
los enterocitos y transportados a través de la mem-
brana plasmatica basolateral a la circulacion sisté-
mica. Esto confirma que los transportadores de la
membrana plasmatica de las microvellosidades son
diferentes de aquellos de la membrana basolateral.
Ademas de esta forma clasica que afecta a ambos
organos existe otra forma que afecta exclusivamen-
te al rifion. Aquellos aminoacidos no absorbidos lle-
gan al colon donde son oxidados por la microflora re-
sidente; estos productos catabdlicos son absorbidos
y excretados por la orina donde aparecen en forma
de acidos indolacéticos, kinurenina, etc.

La frecuencia de esta enfermedad seria de un caso
por cada 15.000 nacidos vivos. Los sintomas serian
causados por el defecto de la absorcion del trip-
téfano, que resulta en sintomas de deficiencia de
niacina cuando la dieta no aporta cantidades ade-
cuadas de esta vitamina. La piel se pigmenta en las
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zonas expuestas al sol: cara, cuello (collar de Casal),
antebrazos y manos, se engruesa y descama. Los
sintomas neuroldgicos y psiquidtricos son muy va-
riables y van desde la ataxia con debilidad muscular
a cefaleas, convulsiones, inestabilidad emocional y
delirio. Los sintomas tienden a manifestarse en la
infancia y se atentan en la edad adulta. El diagnds-
tico de laboratorio se basa en la demostracion de la
aminoaciduria y el aumento de la excrecién urina-
ria de indoles después de una sobrecarga de 10 mg
de triptofano. La sintomatologia de tipo pelagroide
desaparece al administrar niacinamida a razén de
40 a 200 mg/dia. La administraciéon de 1-2 mg/dia
de trihexifenidil permite controlar los movimientos
anormales. La excrecion urinaria de indol disminu-
ye considerablemente al administrar antibioticos no
absorbibles (rifaximina, neomicina). Los enfermos
deben protegerse de los rayos solares para evitar las
pigmentaciones.

b) Cistinuria

Es un defecto del transportador apical de cistina,
asociado con defectos de la absorcion de arginina,
lisina y ornitina. A nivel del apice de los enteroci-
tos estan afectados los sistemas transportadores
BO y b0+, Es una de las alteraciones genéticas mas
frecuentes con una prevalencia de 1 caso en aproxi-
madamente 7.000 nacidos vivos. Se transmite como
un caracter recesivo. Es causada por una mutacién
en el gen SLC3A1 localizado en el cromosoma 2p,
que codifica la unidad pesada del transportador
renal del aminoacido; otra forma es producida por
una mutacion del gen SLC7A9 que codifica la unidad
liviana del transportador y esta ubicado en cromo-
soma 19q13. Es probable que en algunos grupos hu-
manos haya formas de cistinuria asociadas con mu-
taciones de otros genes. La cistina es poco soluble y
precipita en la via urinaria dando origen a calculos
con la consecuencia de obstrucciones, infecciones
y eventualmente, insuficiencia renal. En base a los
patrones de excreciéon de aminoacidos detectados
en presuntos heterocigotos se han descrito tres ti-
pos de esta enfermedad. El tipo | es producido por
la mutacién del gen SLC3A1 y tiene aminoaciduria
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normal; los tipos Il y Ill, producidos por la mutacién
de SLC7A9, muestran niveles elevados o moderados
de excrecidn de cistina y de los aminoacidos dibasi-
cos, respectivamente. El tipo Il muestra aumentos
casi normales de la cisteina plasmatica después de
su administracién oral. Los heterocigotos del tipo
Il pueden mostrar aumentos de la cistina y la lisina
urinarias.

La malabsorcién de cistina y aminodacidos dibasicos
a nivel de los enterocitos no induce sintomas. Los
individuos afectados pueden permanecer asintoma-
ticos por periodos de duracidn variable hasta que
aparece sintomatologia causada por la presencia
de calculos renales, a veces desde edades muy tem-
pranas, con dolor abdominal o lumbar, hematuria y
fiebre. El diagndstico se puede sospechar mediante
la prueba de nitroprusiato y la cuantificacion de los
aminodcidos en la orina: en los pacientes homocigo-
tos la concentracion de cistina supera los 250 mg/g
de creatinina. El manejo clinico consiste en la admi-
nistracion de grandes volumenes de agua por via
oral inclusive durante la noche, que incluso pueden
llegar a disolver algunos cdlculos. Se puede recurrir
también a la alcalinizacién urinaria con bicarbona-
to o citrato de sodio ya que la cistina es soluble en
medios alcalinos. Otras medidas han sido la restric-
cién de la ingesta de metionina o la administracion
de penicilamina o de a-mercaptopropionil glicina.
Es importante iniciar las medidas preventivas de los
calculos renales en los primeros afios de la vida para
evitar el deterioro de la funcién renal.

c) Intolerancia lisindrica a las proteinas

Este cuadro, también llamado aminoaciduria diba-
sica Il, es un defecto recesivo del transporte de los
aminodcidos catidnicos (lisina, arginina y ornitina)
sin compromiso de la cistina que afecta tanto a los
transportadores de la membrana apical de los en-
terocitos y como a los de las células tubulares rena-
les. El defecto se debe a mutaciones del gen SLC7A7
del transportador de aminodcidos localizado en el
cromosoma 14q11.2. Hasta la fecha se han identi-
ficado un gran numero de mutaciones que afectan
a este gen. Los aminodcidos afectados son absorbi-
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dos de manera deficiente tanto si son presentados
al transportador en forma aislada o incorporados
en péptidos. Esto hace que no exista un mecanis-
mo alternativo de respaldo que permita el ingreso
de cantidades adecuadas de los aminodcidos afecta-
dos y como resultado se producen pérdidas fecales
y urinarias importantes de estos compuestos y sus
niveles en el plasma son bajos. Otra consecuencia
de este fendmeno es la desnutricion que afecta a
los pacientes no tratados. El hecho que la absorcién
de los aminoacidos incorporados en péptidos sea
defectuosa indica que el transportador de la mem-
brana basolateral de los enterocitos esta afectado,
probablemente el transportador y+, cuyos sustratos
son los aminodcidos catidnicos pero no la cistina;
este sistema de transporte, ademas, esta presente
en los hepatocitos, que también estan afectados en
este cuadro.

Los individuos afectados permanecen en general
asintomdticos mientras estan siendo amamantados
ya que la leche materna contiene bajas concentra-
ciones de proteinas. Cuando, después del destete,
los afectados comienzan a recibir alimentos con ma-
yor contenido de proteina se comienzan a manifestar
episodios de hiperamonemia postprandial debido a
que el defecto de la absorcion de la ornitina afecta el
normal funcionamiento de ciclo de la urea. Los episo-
dios de hiperamonemia se manifiestan por vémitos,
cefalea, alteraciones de la conciencia y pueden llegar
al estupor, el coma y la muerte. Como consecuencia
de los episodios de hiperamonemia muchos pacien-
tes terminan experimentando retardo del desarrollo
intelectual. Con el correr del tiempo los pacientes
comienzan a rechazar el consumo de proteinas para
evitar esta sintomatologia. Como resultado se pro-
duce retardo del peso y la talla y muchos de ellos
llegan a grados avanzados de desnutricion. En esta
etapa de la evolucién el higado se infiltra con grasa
y aumenta de tamafio, se fibrosa y puede aparecer
esplenomegalia secundaria a la cirrosis hepatica.
Ademas del retardo del crecimiento pueden existir
alteraciones esqueléticas, fundamentalmente osteo-
porosis, con tendencia a las fracturas patoldgicas.
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Los exdmenes de laboratorio revelan la presencia hi-
peramonemia postprandial y de pérdidas aumenta-
das de lisina, arginina y ornitina por las deposiciones
y la orina; sus niveles en el plasma pueden estar en
un rango que va de normal a bajo. El tratamiento
consiste en limitar el consumo de proteina y la ad-
ministracion de suplementos de citrulina, que esti-
mula la tolerancia a las proteinas de la dieta. Si se
presentan sintomas de hiperamonemia, esta debe
ser tratada mediante la suspension del aporte de
proteinas, la infusidn endovenosa de los aminoaci-
dos cuya absorcidn estd alterada. La administracion
de benzoato de sodio o de fenilbutirato permite
captar amonio y disminuir sus niveles plasmaticos.
Puede ser necesario administrar carnitina para evi-
tar lesiones renales.
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CAPITULQ 7/

Absorcioén y transporte
de microminerales

Manuel Olivares, Fernando Pizarro, Daniel Lopez de Romana y Miguel Arredondo

El hierro (Fe), zinc (Zn), cobre (Cu), selenio (Se), yodo
(1), cromo (Cr), cobalto (Co), molibdeno (Mo) y man-
ganeso (Mn) son microminerales inequivocamente
esenciales para el ser humano. En el caso de otros
elementos como el boro, litio, silicio, arsénico y el
vanadio, si bien tienen participacién en algunos pro-
cesos fisioldgicos en animales, su esencialidad adn
no ha sido demostrada en los seres humanos (1).
Las deficiencias de microminerales se pueden deber
a defectos genéticos de su metabolismo o, mas fre-
cuentemente, a una condicion adquirida que puede
ser causada por diferentes situaciones, las que apa-
recen en la tabla 1.

Las deficiencias de Fe y Zn son las carencias de mi-
crominerales mas prevalentes a nivel global (2,3). En
cambio, la deficiencia de Cu es prevalente sélo en
algunos grupos de poblacién (desnutridos, prema-
turos, ancianos) (4). La carencia de Se es una patolo-
gia que se observa en regiones en las que existe una
baja concentracién de este elemento en el suelo,
lo que ocasiona su disminucion en los vegetales y
animales que crecen en dicha zona y por ende, una
menor ingesta por la poblacion (5). En este capitulo
se analizara la absorcién y transporte de Fe, Zn, Cu
y Se.

Hierro

El Fe es un nutriente esencial para la vida. Es parte
constitutiva de la molécula de hem (anillo de proto-
porfirina con el Fe fuertemente quelado en su cen-
tro) que esta presente en la hemoglobina, la mioglo-
bina y algunas enzimas que participan en procesos
tales como el transporte y almacenamiento de oxi-

geno, la fosforilacion oxidativa, el metabolismo de
los neurotransmisores y la sintesis del ADN (6). Las
mismas propiedades que hacen del Fe un elemento
util en cada una de estas funciones, también lo ha-
cen toxico. El Fe libre tiene la capacidad de generar
radicales libres que daflan componentes bioldgicos
esenciales tales como los lipidos, las proteinas y el
ADN (7). Por lo tanto, la absorcidn, concentracion y
el estado redox del Fe deben ser regulados cuidado-
samente por el organismo.

La mayor parte de las necesidades de Fe del orga-
nismo son suplidas por la reutilizacion del Fe pro-
veniente de la destruccién de los glébulos rojos se-
nescentes. El eritrocito tiene una vida media de 120
dias, por lo que aproximadamente el 1% del Fe pre-
sente en los glébulos rojos es liberado diariamente.
El Fe liberado como producto del catabolismo de
la hemoglobina en el sistema reticuloendotelial, se
une en el plasma a la transferrina, la proteina trans-
portadora de Fe, la que lo entrega a diversos tipos
de células del organismo, entre ellas los precurso-
res eritroides de la médula dsea, en donde es reuti-
lizado en la produccién de hemoglobina (8). En el
adulto el 95% del Fe empleado en la sintesis de he-
moglobina proviene de este reciclaje, mientras que
en el lactante de un afio este valor es de sélo 70%,
haciendo, por lo tanto, que este ultimo sea mas de-
pendiente del aporte externo (8).

La homeostasis del Fe es controlada principalmente
a nivel de su absorcion intestinal, siendo su excre-
cién bastante fija y poco regulada (9). El Fe es ab-
sorbido preferentemente a nivel del duodeno y su
entrada al enterocito es mediada por una serie de
receptores y proteinas ligantes de alta afinidad (10).
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Depésitos disminuidos al nacer
- Prematuridad (Fe, Cu)

- Embarazo multiple (Fe, Cu)

- Transfusion feto materna (Fe)

- Ligadura precoz del cordén (Fe)

Ingesta insuficiente

- Dieta pobre en el micromineral (Fe, Zn, Cu, Se)
- Dieta con baja absorcion (Fe, Zn, Cu, éSe?)

- Sindromes de malabsorcion (Fe, Zn, Cu, ¢Se?)
Requerimientos aumentados

- Crecimiento (Fe, Zn, Cu, ¢Se?)

- Embarazo (Fe, Zn, Cu, ¢Se?)

- Menstruacion (Fe)

Pérdidas aumentadas

- Sangrados (Fe)

- Enteroparasitos hematdéfagos (Fe)

- Diarrea recidivante o cronica (Fe, Zn, Cu, ¢Se?)

Tabla 1. Causas adquiridas de deficiencia de hierro (Fe), zinc (Zn),
cobre (Cu) y selenio (Se).

El Fe se encuentra en la dieta en dos formas que
tienen vias de absorcidn diferentes. La mayor parte
se encuentra como Fe no-hem, presente en los ali-
mentos de origen vegetal y en algunos alimentos de
origen animal (por ejemplo la leche) y se encuentra
mayoritariamente en su forma oxidada (Fe*3), uni-
do a diversas macromoléculas (11). Una proporcién
menor estd presente como Fe hem en las carnes
(mioglobina) y la sangre (hemoglobina).

Alrededor de un 50% del Fe no-hem es liberado en
el estdbmago por la acciéon combinada de la pepsina
y el acido clorhidrico. Por otra parte, el medio &ci-
do gastrico solubiliza el Fe reduciéndolo del estado
férrico a ferroso, hecho relevante ya que en estado
férrico el mineral es muy poco absorbible. Otros
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componentes de la dieta, como el acido ascérbico,
la cisteina y la histidina tienen también la capaci-
dad de reducir el Fe. Por otra parte la enzima DctyB
(duodenal cytochrome b) presente en los enteroci-
tos duodenales, posee actividad ferrireductasa (12)
y utiliza al ascorbato como donador de electrones.
A nivel de la membrana apical del enterocito, el Fe
reducido es incorporado al citoplasma mediante el
transportador de metales divalentes (DMT1), el que
es capaz de transportar Fe*2 y otros metales como
el Mn+2, Co+2, Cut+ly Ni+2 utilizando el gradiente de
potencial electroquimico de protones como fuente
de energia (Figura 1) (13, 14).

El Fe que ingreso a los enterocitos puede ser trans-
ferido a su regidn basolateral donde es exportado a
la circulacidn a través del transportador ferroportina
1, también denominado IREG1 (15, 16) y entregado
a la apotransferrina plasmatica previa oxidacion del
Fet2 a Fet3 por la hefestina (17), una enzima ferroxi-
dasa multicobre homdéloga a la ceruloplasmina; alter-
nativamente, puede ser secuestrado por la ferritina
(proteina citosdlica, reservorio de hierro que puede
contener hasta 4.500 atomos de Fe) que lo entrega
segun los requerimientos del organismo o se pierde
en el lumen intestinal cuando el enterocito se desca-
ma (Figura 1) (10, 12).

Se ha postulado que existe una via de absorcion de
Fe+3 mediada por las proteinas mobilferrina y B3-
integrina, que captan esta forma de hierro, lo inter-
nalizany lo transportan al citosol del enterocito (18).
El hem proveniente de la hemoglobina y la mio-
globina, es liberado por las enzimas pancreaticas
en el lumen intestinal (18), e ingresa intacto al en-
terocito, por lo que no compite con el Fe no-hem
por su entrada a las células epiteliales intestinales.
Se ha propuesto que el grupo hem podria atravesar
la membrana apical mediante un proceso activo, sa-
turable y dependiente de la temperatura, indicativo
de la existencia de un transportador (19). El unico
transportador de hem identificado hasta ahora con
estas caracteristicas, es el denominado hem carrier
protein 1 (HCP1) (20). A pesar de la existencia de
evidencias que relacionan a HCP1 con el transpor-
te de hem, se ha propuesto que la funcién principal



Absorcidn y transporte de microminerales

del HCP1 seria la de un transportador intestinal de
folato (21).

Unavez dentro de la célula, el hem es degradado por
el enzima hemo-oxigenasa microsomal, generando
CO, biliverdina IXa y Fet2 (22). Este Gltimo ingresa
al pool de Fe intracelular, compitiendo con el Fe no-
hem, y comparte los mecanismos de salida hacia la
circulacién a través de la ferroportina 1 (Figura 1).
Se ha postulado ademas que parte del hem que in-
gresa al enterocito desde el lumen intestinal puede
ser transportado directamente hacia la circulacion
sin sufrir degradacion por la hemo-oxigenasa.

Existe evidencia de un mecanismo de transporte
activo de hem a través de la membrana basolateral
del enterocito y se ha sugerido que el FLVCR (Feline
Leukemia Virus, subgroup C Receptor) podria parti-
cipar en los seres humanos como un exportador de
hem (23).

A nivel del enterocito, al igual que en las otras célu-
las del organismo, el Fe puede ingresar a través de
la captura de transferrina circulante por el receptor
de transferrina 1 (RTf), proceso modulado por la in-
teraccion de la proteina HFE (human hemochroma-
tosis protein) y la f2-microglobulina.
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Figura 1. Metabolismo del hierro no heminico (A) y del hierro heminico (B) en los enterocitos. Abreviaturas: hierro (Fe), transportador de
metales divalentes (DMT1), ferritina (Fn), ferroportina 1 o IREG 1, human hemochromatosis protein (HFE), hemo-oxigenasa (HO-1), hem
carrier protein 1 (HCP1), feline leukemia virus, subgroup c receptor (FLVCR)y hemopexina (Hpx).
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EL RTf capta dos moléculas de transferrina y tiene
mayor afinidad por la transferrina diférrica que por
la monoférrica. El complejo RTf-transferrina-Fe es
endocitado al citoplasma y el Fe es liberado al in-
terior de la vesicula endocitica, mediante la acidifi-
cacion de su contenido por una bomba de protones
(24). El Fe*2 es transportado al citosol de la célula
por el DMT1 ubicado en la pared de dicha vesicula. A
este nivel el contenido de Fe intracelular modula la
actividad de las proteinas reguladoras de hierro (IRP
1elIRP 2) (10, 24). Tanto el DMT1 como la ferritina
y el RTf contienen en su ARN mensajero elementos
de respuesta al hierro (IRE) que determinan la canti-
dad de la proteina que es traducida (12). Cuando el
Fe intracelular estd disminuido, ambas IRP se unen
a los IREs impidiendo, en el caso de la ferritina, su
traduccién y estabilizando los ARN mensajeros de
DMT1 y RTf, lo que aumenta su traduccion. Por el
contrario, con el aumento del Fe intracelular, los
IRPs se disocian de los IREs y el IRP 2 es degradado;
esto determina una menor expresiéon de DMT1 vy
RTf1 y un aumento de la ferritina (12). Este proce-
so requiere que el nivel de hierro corporal sea de-
tectado por las células inmaduras de la cripta de
Lieberkihn, lo que programa al enterocito maduro
para que incremente la absorcion de este elemento
si los niveles corporales son bajos y que, por el con-
trario, disminuya su absorcidn en caso de existir ni-
veles altos. El bloqueo transitorio de la mucosa para
absorber Fe no-hem después de una exposicion al
hierro, pareciera ser un mecanismo adicional en el
que existe una modulacion de la funcion del DMT1
en el ribete estriado de la vellosidad intestinal, junto
con una redistribucidn de este transportador hacia
compartimentos intracelulares. Hasta hace poco se
estimaba que el mecanismo predominante de regu-
lacién de la absorcidn residia en este proceso que
ocurria en la mucosa intestinal. Mas recientemen-
te se ha determinado que la ferroportina 1 seria el
principal punto de regulacién de la absorcion del Fe
de la dieta como respuesta a los requerimientos sis-
témicos, mientras que la regulaciéon del transporte
a nivel apical de los enterocitos serviria de meca-
nismo de seguridad (25, 26). La hepcidina, péptido
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producido en el higado, produce en el enterocito la
internalizacién y posterior degradacion de la ferro-
portina 1. Esto disminuye la exportacion de Fe y por
ende causa menor transferencia del Fe a la trans-
ferrina plasmatica y aumenta la concentracién del
metal en el enterocito, lo que a su vez conduciria a
la inhibicién de su captacidn apical, consecuencia de
la disminucién de la expresion de DMT1 (25, 26) y
un aumento de la pérdida de hierro al lumen por la
descamacion.

La produccién hepatica de hepcidina estaria regula-
da por la saturacion de la transferrina, estimandose
que el RTf-2 hepatico detectaria los niveles circulan-
tes de Fe, de modo que cuando la relacion transfe-
rrina diférrica/RTf-2 aumenta, se induce la secrecién
de hepcidina que tiene un papel en la modulaciéon
de la produccién de la HFE y la hemojuvelina (25,
26). Asimismo, la interleuquina-6 aumenta la pro-
duccién de hepcidina mientras que la hipoxia y la
anemia la reducen (25, 26). Se han descrito unos
pocos casos de anemia microcitica hipocroma re-
fractaria al hierro en sujetos con mutaciones del gen
TMPRSS6, que codifica una serina proteasa trans-
membrana tipo Il que es sintetizada en el higado
y disminuye la expresion de la hepcidina, de modo
que los pacientes con esta mutacion, cuya hepcidina
no es degradada, tienen niveles inapropiadamente
altos de esta molécula (27).

Fisioldgicamente, el proceso de absorcién de Fe es
controlado por factores intraluminales, tanto de la
mucosa como somaticos (10, 28). Los factores in-
traluminales mds importantes son el tipo de Fe y
la presencia de favorecedores o inhibidores de su
absorcion (Tabla 2). Los factores de la mucosa son
la magnitud de su superficie y la motilidad intesti-
nal; los factores somaticos incluyen el estado de los
depdsitos de Fe, la velocidad de la eritropoyesis y
la saturacion de oxigeno. Existe una relacion inversa
entre los depdsitos de Fe y la absorcidn y una re-
lacién directa con la velocidad de la eritropoyesis y
con la hipoxia (10, 28).

El Fe-hem sélo es afectado por proteinas animales
y la soya, que facilitan su absorcion al proteger a la
molécula (29, 30), y por el calcio, que puede inhi-



Absorcidn y transporte de microminerales

Favorecedores

- Carnes (de todo tipo)

- Algunos aminodcidos (histidina, cisteina)

- Acido ascérbico

- Acidos orgénicos (lactico, citrico, malico, tartarico)

- Algunos azucares (lactosa, fructosa)

Inhibidores

- Fitatos (cereales, leguminosas)

- Polifenoles (té, infusiones de hierbas, vino, semillas, cacao)
- Algunas proteinas (caseina, soya, yema de huevo)

- Algunos minerales (zinc, manganeso)

- Calcio (en presencia de fitatos o caseina)

Tabla 2. Principales facilitadores e inhibidores de la absorcion de
hierro no-hem.

bir su absorcion (31). En cambio, la absorcién del Fe
no-hem es influenciada por una gran cantidad de
factores (32). Disminuyen la absorcion de Fe la fibra
dietética (33), especialmente la celulosa y la pecti-
na (34), el acido fitico (35), los polifenoles (36, 37),
la caseina (38), el calcio (39) y cationes divalentes
como el manganeso vy el zinc (40, 41). Favorecen la
absorcion del Fe no-hem el acido ascérbico (42), los
acidos organicos (42) y compuestos derivados de la
digestion de las proteinas de las carnes (43).

Tanto el Fe absorbido como el movilizado desde
los depositos circulan mayoritariamente unidos a la
transferrina, que es una glicoproteina sintetizada en
el higado, capaz de unir dos atomos de hierro y que
normalmente esta saturada en un tercio de su capaci-
dad de transporte (10). Para unirse a la transferrina,
el Fe requiere estar en estado férrico, siendo requi-
sitos para esta oxidacion la presencia de hefestina
en la zona basolateral de los enterocitos y la cerulo-
plasmina en el plasma. Una pequeiia fraccién del Fe
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circula unida a la seroalbumina y a otras moléculas
de pequefio tamafio. Las células del organismo ad-
quieren el Fe principalmente mediante el RTf y en
una proporcion muy menor por el DMT1 (24).

De las alteraciones genéticas del metabolismo del
Fe, algunas producen sobrecargas de Fe y otras en
las que coexisten la anemia con la sobrecarga de Fe.

Hemocromatosis tipo 1 (relacionada con la proteina
HFE) o hemocromatosis clasica (44, 45)

Su prevalencia en poblaciones de origen caucasico,
es de 1 en 200 a 400 individuos (44). Es un defecto
genético autosdmico recesivo de penetracion varia-
ble, debido a una alteracién del gen localizado en el
locus 6p21.3 que codifica la proteina HFE. En la mu-
tacion mas frecuente hay una sustitucion de la tiro-
sina en la posicidn 282 por una cisteina. Otra muta-
cién menos frecuente es el reemplazo de la histidina
en la posicién 63 por acido aspartico. AUn mas rara
es la mutacion en la que la serina en la posicion 65
es reemplazada por cisteina. La prevalencia es alta
en la poblacién caucdsica (10% de heterocigotos y
0.3 a 0.5% de homocigotos).

Hemocromatosis juvenil o tipo 2

Enfermedad genética recesiva muy poco frecuente,
de caracter grave y cuyas manifestaciones son prin-
cipalmente de tipo cardiaco y endocrino que apare-
ce en la adolescencia o en adultos jovenes (44-46).
El tipo 2A corresponde a una alteracién del gen de la
hemojuvelina, localizado en el locus 1g21, en tanto
que el tipo 2B corresponde a una alteracion del gen
de la hepcidina, localizado en el locus 19q13.1.

Hemocromatosis tipo 3

Se parece a la hematocromatosis tipo 1, es autosémi-
ca recesiva y obedece a una alteracion del receptor
de transferrina 2 ubicado en el locus 7922 (44-46).
Las hemocromatosis 1, 2 y 3 llevan a una disminu-
cién de la produccién de hepcidina, con el consi-
guiente aumento de la absorcién de Fe y aumento
del eflujo de Fe desde los macrdéfagos, lo que lleva a
una sobrecarga de Fe de tipo parenquimatoso, espe-
cialmente hepatico (45).
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Hemocromatosis tipo 4

Es una patologia autosémica dominante y corres-
ponde a una alteracién del gen de la ferroportina,
localizado en el locus 2932, de la que existen dos
variantes (44-46). El tipo 4A, es la variante mas fre-
cuente y se acompafa de valores de saturacién de
la transferrina normales o bajos, a veces acompafia-
dos de anemia leve, y de acumulacién de Fe en los
macrofagos debido a su liberacién disminuida desde
estas células, mientras que en la variante 4B, la fe-
rroportina es resistente a la accién de la hepcidina 'y
se acompafa de saturacion aumentada de la trans-
ferrina y de acumulacion de Fe en los parénquimas,
semejante a las hemocromatosis tipo 1y 3.

Se ha descrito una sobrecarga de Fe parenquimato-
sa, muy infrecuente, de herencia autosémica domi-
nante, originada por una mutacion del gen que codi-
fica para la cadena pesada de la ferritina, localizado
en el locus 11q13 (47).

La atransferrinemia congénita (48) y las mutaciones
del DMT1 (49) son patologias autosdmicas recesivas
bastante infrecuentes, que se acompafian de ane-
mia microcitica hipocroma muy intensa desde el
nacimiento, acompafiada de sobrecarga parenqui-
matosa de Fe en higado, corazdn, pancreas, tiroides
y riflones.

Entre las patologias infrecuentes, la mutacién del
gen TMPRSSS, localizado en 22qg12.3, determina una
anemia microcitica hipocroma refractaria a la tera-
pia con Fe, que se acompafia de niveles aumentados
de hepcidina, ya que se pierde la funcién inhibitoria
que ejerce este gen sobre la hepcidina (50).

Zinc

El Zn se absorbe a nivel intestinal, mayoritariamente
en el duodeno y yeyuno (51). Su transporte dentro
del enterocito aln no esta enteramente dilucidado,
pero existe evidencia de que es un proceso satura-
ble mediado por transportadores especificos. El Zn
también puede ser absorbido pasivamente a nivel
paracelular, pero sélo cuando la ingesta es elevada
(52). Las pérdidas de Zn a nivel gastrointestinal en
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las secreciones pancreatica, biliar e intestinal co-
rresponden a la mayoria del Zn eliminado del orga-
nismo (53). Sin embargo, una alta proporcion del Zn
secretado al intestino es reabsorbido. Desde el in-
testino, el Zn absorbido es transferido por via portal
unido mayoritariamente a la albumina (70%) y a la
a-2 macroglobulina (20-40%); existen ademas otras
proteinas capaces de ligar zinc, como la transferrina
y una glicoproteina rica en histidina (54).

El intestino juega un papel de suma importancia en
el control homeostatico del metabolismo de Zn, de-
bido a que este funciona a través de la regulacién de
la absorcidn y excrecion endégena del Zn provenien-
te de la alimentacién. Hay una relacién indirecta en-
tre la cantidad de Zn ingerido y su absorcion frac-
cional, es decir, la proporcién del Zn de la dieta que
es absorbido, lo cual tiene un impacto directo en la
cantidad total que es absorbida (55-57). Por ejem-
plo, en situaciones en las que ocurre una restricciéon
de la ingesta de Zn, se detecta un aumento de la ab-
sorcion fraccional de Zn (55, 56), aunque pareciera
que este incremento no es una adaptacion de lar-
go plazo (58). Sin embargo, aun no se ha definido
si la absorcién fraccional de Zn esta regulada por el
estado de la nutricidon de Zn del individuo. Por otro
lado, se sabe que la excrecién de Zn enddgeno es
regulada en respuesta a los cambios de la ingesta de
Zn. En situaciones donde existe una restriccion en la
ingesta, la excreciéon enddgena disminuye (58, 59).
Se han identificado dos familias de proteinas involu-
cradas en el transporte de Zn (60, 61). Las proteinas
de la familia ZnT disminuyen la cantidad de Zn en
el citoplasma participando en la salida de Zn desde
las células o su ingreso a vesiculas intracelulares;
hasta ahora se han identificado 10 componentes y
se ha comprobado la existencia de actividad trans-
portadora en la mayoria de ellas (ZnT1, 2, 4-8). Por
otro lado estdn las proteinas de la familia Zip, de las
cuales se han identificado 14; en ocho de ellas se
ha comprobado capacidad transportadora (Zip 1-8 y
Zip 14), ya que promueven el transporte de Zn des-
de el liquido extracelular o de las vesiculas intrace-
lulares hacia el citoplasma (62).
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La regulacion de la homeostasis del Zn se produce
principalmente a nivel del epitelio intestinal y el teji-
do pancreatico, y es modulada por los transportado-
res de Zn que se encuentran en estos tejidos. En mo-
delos animales se ha observado que ante una dieta
con bajo contenido de Zn, se produce una serie de
cambios en la expresion de varios de los transpor-
tadores de Zn y de la metalotioneina, una proteina
que aparentemente cumple un papel de almacena-
miento de Zn a corto plazo dentro del enterocito. La
restriccion del Zn de la dieta estimula en las ratas la
expresion de la proteina Zip4, la cual se moviliza ha-
cia la membrana apical presumiblemente para pro-
mover una mayor incorporacion del Zn de la dieta
al enterocito (62). Asimismo, la expresién de la pro-
teina Zip5, la cual normalmente esta localizada en
la membrana basolateral del enterocito promovien-
do el ingreso de Zn desde el plasma, es reprimida y
Zip5 es internalizada y degradada (63). Finalmente,
la expresidn de la metalotioneina es reprimida (64).
Paralelamente, a nivel del tejido pancredtico dis-
minuye la expresion de la proteina ZnT1, evitando
la salida de Zn de las células acinares del pancreas
para su posterior secrecién a nivel intestinal (61), y
tal como en el enterocito, la proteina Zip5 es inter-
nalizada y degradada (62), previniendo el flujo de
Zn desde el plasma hacia las células acinares. Como
consecuencia de todas estas acciones la absorcidn
de Zn es estimulada y la excrecién enddgena a nivel
intestinal es reprimida.

La acrodermatitis enteropatica es un desorden ge-
nético poco frecuente en los seres humanos, que es
heredado como un trastorno autosémico recesivo.
Los signos clinicos incluyen dermatitis, alopecia,
anorexia, retardo de crecimiento, pérdida de peso,
diarrea intermitente y otras infecciones recurrentes
(65). Se ha determinado que los individuos afecta-
dos por este desorden pierden la capacidad de ab-
sorber Zn a nivel intestinal (66-69). Recientemente
se ha descrito que varias mutaciones del gen que
codifica la proteina Zip4 explican la malabsorcién de
Zn observada en los pacientes con acrodermatitis
enteropatica (70).
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La cantidad total de Zn en la alimentacion sélo pro-
vee una estimacién cruda de la ingesta de Zn, pues
existen muchos factores dietéticos que afectan su
biodisponibilidad (71). El fitato es un potente inhibi-
dor de la absorcion de Zn (72, 73); es la sal de mag-
nesio, calcio, o potasio del acido fitico (mio-inositol
hexafosfato), aunque comidnmente se usa el término
fitato para referirse tanto a la sal como a la molécula
de acido fitico. El mecanismo que explica el efecto in-
hibitorio que ejerce el fitato sobre la absorcion de Zn
se debe a que es un poderoso quelante de minerales.
Dado que el fitato no puede ser digerido o absorbido
por el intestino humano, los minerales quelados al
fitato también pasan a lo largo del tracto gastrointes-
tinal sin ser absorbidos. Se ha sugerido que las dietas
cuya relacion molar fitato:zinc es mayor de 15-20,
estan asociadas con malabsorcién de Zn (74).

No se sabe con exactitud si el calcio por si solo inhi-
be la absorcién de Zn. Varios estudios demuestran
que afiadir calcio a una comida o férmula infantil
no afecta negativamente la absorcion de Zn (75-78),
aunque un estudio ha demostrado que la ingesta
elevada de suplementos de calcio disminuye la ab-
sorcion neta de Zn (79). Por otra parte, se ha pro-
puesto que la cantidad de calcio en la dieta podria
afectar la absorcién de zinc en comidas con alto con-
tenido de fitato, debido a la formacién de complejos
entre el calcio, el fitato y el Zn que son altamente
insolubles (71).

Respecto del Fe, Solomons y Jacob observaron que
al proveer dosis farmacoldgicas de Fe y Zn como una
solucién acuosa (25 mg de Fe y 25 mg de Zn) a seres
humanos, se inhibe la absorciéon de Zn medida por
el cambio del nivel de Zn plasmatico 4 horas des-
pués de ingesta de la dosis, y que existia un efecto
dosis-respuesta, con mayor inhibicion a mayor can-
tidad de Fe (80). Sin embargo, pareciera que cuando
ambos minerales son administrados en dosis fisio-
Iégicas como una solucién acuosa, sélo se observa
inhibicidn de la absorcién del Zn cuando la relacién
molar de Fe:Zn es mayor de 25 (81). Por otro lado,
esta inhibicién desaparece si ambos elementos son
ingeridos junto con una comida (81), lo que se de-
beria a la interaccién de estos elementos con otros
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componentes de la matriz del alimento.

Finalmente, se sabe que tanto la cantidad como el
tipo de proteina de la dieta tienen un efecto en la
absorcién de Zn. A mayor cantidad de proteina ma-
yor absorcién de Zn aunque cabe recalcar que las
proteinas son una buena fuente de Zn, por lo que a
mayor ingesta de proteina mayor la ingesta de Zn.
Respecto del tipo de proteina, aquellas de origen ani-
mal promueven la absorcion de Zn, excepto la caseina
que la inhibe (71). La histidina, la metionina y la cis-
teina tienen un efecto promotor de la absorcion (71).

Cobre

El Cu ingresa a las células principalmente a través
del Ctrl, que es un transportador de alta afinidad
presente en las membranas de todas las células de
nuestro organismo (82, 83). El DMT1 también es ca-
paz de transportar Cu (14), aunque tendria un papel
menos importante que el de Ctrl (82).

En la regidn transGolgi de las células se localizan dos
ATPasas tipo P, las que participan en la exportacion
o secrecion de Cu (82, 83). La ATP7A o proteina de
Menkes, que depende de un gen ubicado en Xq13.3,
tiene después del nacimiento una alta expresién en
todas las células excepto las hepaticas, en las que
sélo existen trazas de ella (82), mientras la ATP7B
o proteina de Wilson, cuyo gen esta localizado en
13g.14.3, tiene un alto nivel de expresion en el higa-
doy el rifidn (82).

Una vez que el Cu ingresa a las células, es distribuido
por un conjunto de metaloproteinas denominadas
chaperonas hacia los distintos organelos, cuproen-
zimas y ATPasas. La chaperona Atox1 lleva el Cu a la
red transGolgi donde lo entrega a la ATP7A o ATP7B:
la chaperona CCS entrega el metal a la superdxido
dismutasa 1y 3y la Cox17 transfiere el Cu en las mi-
tocondrias a las chaperonas Cox 11 o SCO (Synthesis
Cytocrome Oxidase) 1y 2, quienes lo entregan a la
citocromo C oxidasa (82, 83). El Cu que no es expor-
tado o que no ha sido incorporado a las cuproenzi-
mas se une a la metalotioneina, una proteina intra-
celular ligante de metales, o es almacenado en un
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compartimento vesicular (83, 84). Recientemente se
ha propuesto que el transportador de baja afinidad
Ctr2 tendria un papel en la liberacién del cobre al-
macenado en esos compartimentos (84).

El Cu se encuentra en los alimentos predominante-
mente en su forma oxidada (Cu*2), formando com-
plejos con macromoléculas. A nivel del estdmago
las enzimas proteoliticas y el acido clorhidrico diso-
cian estos complejos y solubilizan al mineral, que es
absorbido predominantemente a nivel del duode-
no; sin embargo, una pequefia fraccion puede ser
absorbida en el estémago (83). El Cu es absorbido
por los enterocitos como Cutl, postulandose que
oxido reductasas presentes en la vellosidad intesti-
nal reducirian el Cut2 a Cu*l, como paso previo a
su captacion por los transportadores presentes en
el ribete estriado de los enterocitos (82). La ATP7A
es necesaria para la exportacién del mineral por la
membrana basolateral hacia la vena porta, donde se
une principalmente a la seroalbiumina y en menor
proporcion a la transcupreina y a aminoacidos (histi-
dina, treonina, cisteina) o a péptidos que contienen
estos aminoacidos (83).

El higado es el drgano encargado de redistribuir el
Cu. El Cu plasmatico es captado por los hepatocitos
a través del transportador Ctrl, siendo controversial
la participacién del DMT1 (85). Una vez en el cito-
sol, y dependiendo de las necesidades de la célula,
el Cu es distribuido por las diferentes chaperonas
hacia las distintas cuproenzimas y a la ATP7B; esta
ultima participa en la via secretora del Cu (82, 83,
85). Para el eflujo de cobre es necesaria la proteina
COMMD1, la que interactta con la ATP7B (82, 85). El
Cu es secretado al plasma unido a la ceruloplasmi-
nay es excretado también a los canaliculos biliares
(82, 83, 85). Una fraccién del Cu es almacenada en
el higado unido a la metalotioneina, la superdxido
dismutasa y otras proteinas ligantes (83).

La fraccién aparente de Cu absorbido varia entre un
15 y un 80% (mas frecuentemente entre 40 y 60%)
(86). La forma quimica en la que el Cu se encuentra
en el lumen intestinal afecta marcadamente este
proceso; a medida que la solubilidad aumenta, la
absorcion es mas eficiente. Los factores que dis-



Absorcidn y transporte de microminerales

minuyen la absorcién de Cu reducen la solubilidad
intraluminal de este mineral y/o compiten con su
transporte a través de la mucosa intestinal (86, 87).
Favorecen la absorcién de Cu las proteinas de origen
animal y la histidina (86, 87). Por el contrario, tienen
una accioén inhibitoria la caseina de la leche de vaca,
los fitatos (demostrado en animales), la fructosa, el
acido ascoérbico (demostrado en animales) y la pre-
sencia de otros metales ( Zn, Fe, Niy Mo) (86, 87).
La eliminacion del Cu ocurre principalmente por el
tracto gastrointestinal. Las pérdidas por el sudor, la
menstruacién y la orina son minimas (86). Del Cu ex-
cretado por la bilis, sélo un 10-15% es reabsorbido a
nivel intestinal (86). Sin embargo, el Cu presente en
otras secreciones gastrointestinales probablemente
esta disponible para su reabsorcion.

Alrededor de 90-95% del Cu en el plasma se encuen-
tra unido firmemente a la ceruloplasmina, en tanto
que el 5-10% remanente se encuentra unido mas
laxamente a la seroalbumina, la transcupreina, y a
otros componentes de bajo peso molecular (83).

La regulacion de la absorcion intestinal y de la ex-
crecion de Cu por la bilis es fundamental para la ho-
meostasis de este mineral (88-91). La absorcion es el
principal mecanismo de control cuando la ingesta de
Cu es baja. En esta condicion, la fraccion absorbida
aumenta notablemente y las pérdidas enddgenas se
reducen (88-90). Por el contrario, cuando la ingesta
es elevada, la disminucién de la fraccién absorbida
no previene totalmente la absorcidon de un exceso
de Cu, siendo este exceso entonces eliminado me-
diante un aumento de la excrecidén biliar (89-91). La
absorcion de Cu se adapta mas rapidamente a una
ingesta baja que ante una ingesta elevada (89, 90).
Existen algunas patologias genéticas del metabolis-
mo del Cu, la mas frecuente de las cuales es la enfer-
medad de Wilson (1 x 30.000 individuos), patologia
autosdmica recesiva en la que existe un defecto en
el gen que codifica la ATP7B. Esto lleva a una me-
nor tasa de incorporacion de Cu a la ceruloplasmina
y a una menor excrecién de Cu con un progresivo
incremento del mineral en diversos érganos, espe-
cialmente en el higado, el sistema nervioso central
(especialmente en los ganglios basales), el rifidn y
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el ojo (92, 93). Este progresivo incremento lleva al
dafio hepatico (cirrosis), la degeneracion progresiva
de los ganglios basales del cerebro, y la formacion
de un anillo pigmentado parduzco apreciable en
el margen externo de la cdrnea (anillo de Kayser-
Fleischer) debido al depdsito de Cu en la membra-
na de Descemet; ademas se producen alteraciones
de la funcion tubular renal (92, 93). Su tratamiento
precoz con quelantes de Cu y la inhibicion de la ab-
sorcion de Cu mediante dosis farmacologicas de Zn,
disminuyen la progresion de la enfermedad (93).

La enfermedad de Menkes es una anomalia genéti-
ca recesiva y ligada al sexo, bastante poco frecuente
(alrededor de 1 x 100.000 — 250.000 nacimientos),
en la que existe una anomalia del gen que codifica
la ATP7A. Dicha anomalia determina que exista una
deficiencia grave de Cu de curso habitualmente fa-
tal que se inicia en el periodo intrauterino, debido
a un menor transporte placentario de Cu, y que se
exacerba en el periodo postnatal por la falla de la
absorcidn intestinal de Cu. Se caracteriza por una al-
teracién del crecimiento, pelo ensortijado y quebra-
dizo, hipopigmentacion de la piel y cabellos, tortuo-
sidad de las arterias y degeneracién neuronal (92,
94). Existen algunas variantes alélicas menos graves,
entre las que se encuentra el sindrome del cuerno
occipital, que es una forma en que el compromiso
neuroldgico es menos intenso y se acompaiia de una
protuberancia dsea en la regidn occipital e hiperlaxi-
tud de la piel y las articulaciones (94). La otra varian-
te de este cuadro es el sindrome de Ehlers-Danlos
tipo IX, el que se caracteriza por hiperelasticidad de
la piel y las articulaciones (95).

La aceuloplaminemia es una enfermedad extrema-
damente rara, de herencia autondémica recesiva, en
la que existe una anomalia genética del gen que
codifica la ceruloplasmina, localizado en 3q21-24,
que resulta en la acumulacién progresiva de Fe en
el sistema reticuloendotelial (92, 96). Por su funcién
oxidasa, la ceruloplasmina es indispensable para la
oxidacion del Fe, paso indispensable para su union a
la transferrina (92,96). Al reducirse la actividad oxi-
dasa, el Fe no es movilizado y queda bloqueado en
el sistema reticuloendotelial. Los sujetos afectados
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desarrollan en forma gradual, a partir de la tercera
década, diabetes mellitus y neurodegeneracion pro-
gresiva de la retina y de los ganglios basales cere-
brales (92,96). El tratamiento con quelantes de Fe
disminuye la progresion de esta enfermedad.

Selenio

El Se es un elemento traza esencial para la salud ya
que forma parte de selenoproteinas que participan
en el sistema antioxidante, el metabolismo de las
hormonas tiroideas y el sistema inmunitario (97).
Se han descrito 35 selenoproteinas, las que llevan
un residuo de selenocisteina en su sitio activo y de
las que sdlo ha sido descrita su funcion en algunas
de ellas (97). Entre estas se encuentran las glutatién
peroxidasas (GPx), las tioredoxina reductasas, las
tironina-5’-deyodasas, la selenoproteina P y la sele-
noproteina W (97).

Existen cuatro isoformas relevantes de la GPx, en-
zima fundamental del sistema antioxidante, que es
capaz de descomponer el perdxido de hidrégeno y
los hidroperdéxidos de lipidos (97). La GPx-1 o clasi-
ca y la GPx-2 o gastrointestinal son intracelulares, la
GPx-3 o plasmatica es extracelular y la Gpx-4 esta
asociada con las membranas celulares (97). Todas
ellas disminuyen en presencia de deficiencia de Se,
pero la GPx-1 hepatica y la Gpx-3 son las que resul-
tan mas afectadas (97).

La tiorredoxina reductasa tiene tres isoformas, las
que tienen como sustrato a la tioredoxina y al NA-
DPH como cofactor; contribuye al control del estado
redox intracelular protegiendo a la célula del estrés
oxidativo. Ademas participa en la reduccion de los
nucledtidos durante la sintesis del ADN, la regula-
cién de la expresion génica mediante el control re-
dox de la unién de los factores de transcripcion al
ADN vy la inhibicidn de la apoptosis (97).

Se han identificado tres tironina-5’-deyodasas: las
tipo | y Il catalizan la conversion de la tetrayodoti-
ronina (T4) en triyodotironina (T3) en la glandula
tiroides, el higado y el rifidn para la tipo I y en la
tiroides, la hip&fisis, el sistema nervioso central y el
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musculo esquelético para la tipo Il. La tipo Il catali-
za la conversién de T4 a T3 inversay de T3 a T2, lo
que protege al cerebro de los efectos del exceso de
hormonas tiroideas. La concentracion de T3 plasma-
tico depende principalmente de la deyodasa tipo |,
mientras la funcion de la tipo Il es convertir la T4 a
T3 en los drganos en que esta enzima esta presente
(97). En la deficiencia de selenio existe una disminu-
cién de la proporcion T3/T4 sanguinea.

La proteina P participaria en la proteccién de las
células endoteliales de los oxidantes; actualmente
existe considerable evidencia de que participa en la
entrega del Se hepatico a otros tejidos (97, 98).

La proteina W participa en el metabolismo del mus-
culo esquelético y cardiaco (99).

El contenido de Se de los alimentos varia amplia-
mente dependiendo de la disponibilidad del ele-
mento en el suelo donde crecen los vegetales y se
alimentan los animales (100, 101). En los alimen-
tos el Se se encuentra principalmente en forma de
selenoaminoacidos, ya que es capaz de sustituir al
azufre en algunos aminodacidos y en menor propor-
cién como selenio inorganico en forma de selenato
(Se042-) o selenito (Se032-) (102). En los vegetales
el selenio se encuentra principalmente como sele-
nometionina y selenato, y en menos cuantia como
selenito; en una muy baja proporcidn el Se esta uni-
do a la molécula de cisteina formando selenocistei-
na (102). En los animales la especie quimica predo-
minante es la selenocisteina, aunque también esta
presente como Se inorganico (102).

La absorcion del Se ocurre por difusién pasiva, no
esta regulada y se produce principalmente en el
duodeno. El porcentaje de absorcion varia entre 50
y 100% dependiendo de la forma quimica, siendo
las selenoproteinas mejor absorbidas que el selenio
inorgdnico, cuya absorcién depende de las caracte-
risticas de la dieta (101, 102).

Una vez absorbida la selenometionina, producto de
la digestidn de las proteinas de los vegetales, sigue
diferentes vias (101-103). Puede pasar a integrar el
pool de la metionina y de este modo es empleada
en la sintesis de selenoproteinas. La selenometioni-
na también puede “trans-selenarse” a selenocistei-
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na. Tanto la selenocisteina proveniente de esta via,
como aquella absorbida desde la dieta se pueden
convertir a selenuro de hidrégeno (H2Se-) por ac-
cién de la selenocisteina B-liasa. Por otra parte, la
selenometionina se puede catabolizar a CH3SeH por
accion de la y-liasa y ser demetilada a H2Se-. El Se
inorganico absorbido debe ser reducido mediante
su interaccion con el glutatiéon reducido a H2Se-, y el
selenuro de hidrégeno proveniente de los diversos
origenes antes mencionados se puede convertir en
selenofosfato (HSeP0O32-) que es utilizado en la sin-
tesis de la selenocisteina (101-103).

La excrecidon del Se ocurre principalmente por la via
urinaria (como dimetil y trimetil-selenol); también
es eliminado por las heces y una fraccién inferior
al 5% se excreta por via cutanea o pulmonar (como
trimetil-selenol) (101, 103).

El Se circula en el plasma como selenoproteina P
(60-80%) y GPx-3 (30%) y menos del 3% unido a
compuestos de bajo peso molecular (103, 104). La
mediciéon de ambas selenoproteinas es utilizada
para la evaluacion de la nutricion de Se.

Existen algunas patologias endémicas originadas por
el consumo de alimentos cultivados en suelos po-
bres en Se y observadas en zonas con alta prevalen-
cia de deficiencia de Se. La enfermedad de Keshan
es una cardiomiopatia dilatada descrita en regiones
de China, en que el contenido de Se de la tierra es
muy bajo; afecta preferentemente a nifios y muje-
res en edad fértil (97). Esta patologia ocurre en su-
jetos deficientes en Se que ademas presentan una
infeccion por un virus Coxsakie cardiotdxico (105).
La deficiencia de Se ademas de las alteraciones que
produce en varios de los sistemas defensivos del
organismo, es capaz de aumentar la virulencia de
algunos virus (106). La suplementacion profilactica
de Se disminuye la incidencia de esta enfermedad,
pero no puede revertir la falla cardiaca una vez que
esta se ha desarrollado (97, 107). La enfermedad de
Kashin-Beck es una osteoartropatia observada en al-
gunas regiones de China, Siberia y Corea del Norte,
donde también existe un deficiencia endémica de
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Se, y que se hace evidente entre los 5 a 15 afios de
edad (108). El hallazgo histopatolégico mas desta-
cado es una degeneracion necrética de los condro-
citos. La etiologia es multifactorial existiendo, ade-
mas de la deficiencia de Se otras carencias (de yodo,
desnutricion global), posible contaminacion de los
alimentos con micotoxinas o contaminantes organi-
cos en el agua de bebida (109). Los efectos preventi-
vos de la suplementacidn con Se son controversiales
(107, 110). En Africa central se ha descrito una for-
ma de cretinismo mixedematoso endémico causado
por una deficiencia combinada de yodo y Se (111).
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CAPITULO 8

Absorcioén y transporte
de vitaminas

Daniel Lopez de Romana, Gabriela Duran

Las vitaminas son compuestos orgdnicos presentes
en ladietay que, en pequefias cantidades, son esen-
ciales para el normal funcionamiento del organis-
mo. Estos compuestos se clasifican usualmente de
acuerdo con su solubilidad en liposolubles (vitami-
nas A, D, E y K) e hidrosolubles (vitamina C y vitami-
nas del complejo B). Las funciones generales de las
vitaminas son como estabilizadores de membranas
(vitamina E), hormonas (vitaminas A y D), donantes
o aceptadores de electrones (vitaminas E, K, C, nia-
cina, riboflavina y 4cido pantoténico) y, mayoritaria-
mente, como coenzimas de procesos metabdlicos
(vitaminas A, K, C, y del complejo B).

En este capitulo se describirdn los mecanismos de
absorcion y transporte a nivel del enterocito de las
vitaminas liposolubles D y K y de las hidrosolubles
tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina, biotina, aci-
do pantoténico, folato y vitamina Bq,.

Vitaminas liposolubles

Vitamina D

La vitamina D se encuentra naturalmente en muy
pocos alimentos y es fotosintetizada en la piel de los
vertebrados por la accion de la radiacidn ultravioleta
(1). Esta vitamina puede encontrarse en la naturale-
za en varias formas, de las cuales las mas relevantes
son el ergocalciferol (vitamina D) y el colecalciferol
(vitamina D3) (2). El primero se encuentra en leva-
duras y esteroles vegetales (ergosteroles), mientras
que el colecalciferol se origina del 7-dehidro-coles-
terol, un precursor del colesterol. Ambas formas de
la vitamina, D, o D3 son biolégicamente inertes por
lo que requieren dos hidroxilaciones, que ocurren

en el higado y el rifidn, para formar 1,25-dihidroxivi-
tamina D (1,25[0H],D), la hormona biolégicamente
activa en el organismo (3, 4).

La funcién biolégica mas importante de la vitamina D
en los seres humanos es mantener las concentracio-
nes séricas de calcio y fésforo dentro de los rangos
normales. Esto lo logra mejorando la eficiencia de la
absorcidn de estos minerales provenientes de la die-
ta a nivel del intestino delgado (3, 4). Por otro lado,
cuando la ingesta dietética de calcio es insuficiente
para cubrir los requerimientos, la 1,25(0OH),D, en
conjunto con la hormona paratiroidea, estimula la
diferenciaciéon de células madre de la médula dsea
hacia osteoclastos maduros, los que movilizan calcio
del hueso (1). Se ha observado que muchos otros
tejidos y células del organismo reconocen a la 1,25
(OH),D (5). A pesar de que se desconoce la funcién
exacta de la vitamina en el cerebro, pancreas, cé-
lulas mononucleares, linfocitos y piel, esta vitamina
ha sido identificada como una hormona con potente
accioén antiproliferativa y favorecedora de la diferen-
ciacion celular (6-8).

Tradicionalmente es aceptado que la vitamina D es
absorbida en el intestino delgado por difusion pasi-
va no saturable, dependiente de su solubilizacién en
el seno de micelas y por lo tanto, las sales biliares
juegan un papel importante en este proceso (9). Su
absorcidn es mds rapida en las porciones proxima-
les del intestino delgado (duodeno y yeyuno), pero
debido al mayor tiempo de transito de los alimentos
en la porcion distal del intestino, es probablemente
aqui donde ocurre la absorcion de la mayor parte de
la vitamina D ingerida (9). Al igual que otras sustan-
cias hidrofdbicas absorbidas en los mamiferos por
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difusion pasiva dependiente de micelas, la vitamina
D entra a la circulacidn linfatica predominantemen-
te asociada con quilomicrones. La eficiencia de este
proceso de absorcién parece ser cercana a 50% en el
caso de la vitamina D (9).

Un estudio reciente demostro, inicialmente en célu-
las Caco-2 y células HEK y posteriormente ex vivo en
explantes intestinales de raton, y finalmente in vivo
en dichos animales, que la absorcion intestinal de la
vitamina D no ocurriria sélo por difusion pasiva sino
que intervendrian también algunos transportadores
de membrana tales como SR-BI (Scavenger Receptor
class B type 1), CD36 (Cluster Determinant 36) o NP-
C1L1 (Niemann-Pick C1 Like 1), (10). Se ha descrito
que estos transportadores participan en el transpor-
te de colesterol a nivel intestinal, cuya estructura de
esterol es similar (10). Este descubrimiento abre la
puerta a nuevas investigaciones al respecto.

Vitamina K

Existen dos formas naturales de vitamina K: la filo-
quinona se encuentra en vegetales, especialmen-
te de hojas verdes, y en aceites vegetales (11, 12),
mientras que las menoquinonas son sintetizadas
por bacterias de la microflora intestinal (13).

La vitamina K actua como cofactor en la carboxila-
cién post-transcripcional de residuos de glutamato
a gama-carboxiglutamato en diversas proteinas. Exis-
ten siete proteinas dependientes de la vitamina K
que participan en la coagulacién sanguinea: la pro-
trombina (factor II), los factores VII, IX y X y las pro-
teinas C, Sy Z. Adicionalmente existen dos proteinas
dependientes de la vitamina K: la osteocalcina y la
proteina acida gama-carboxiglutdmico de la matriz
del tejido conectivo que junto con la proteina S ac-
tuan en el tejido éseo. Finalmente, la proteina Gas6
esta expresada en numerosos tejidos blandos e in-
terviene en la regulacién del ciclo celular.

La filoquinona es absorbida en el yeyuno y el ileon
mediante un proceso que depende de la presencia
de bilis y secreciones pancreaticas, y que aumenta
con la presencia de grasa en la dieta (14). Una vez
absorbida, la filoquinona es secretada con los qui-
lomicrones hacia la linfa. La biodisponibilidad de la
filoquinona administrada como suplemento es bas-
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tante mayor que cuando forma parte de un alimen-
to (15, 16). No existen diferencias en la absorcion de
cantidades similares de filoquinona proveniente de
diferentes fuentes de vegetales (espinaca, brécoli o
lechuga), y la coccion del alimento tampoco parece
tener efecto (16). Sin embargo, su absorcion se tri-
plica si se agrega grasa al alimento (15).

Algunas bacterias sintetizan grandes cantidades de
menaquinonas en el intestino grueso. Estudios en
humanos han demostrado que las menoquinonas
pueden ser absorbidas a nivel de este segmento del
intestino (17), aunque pareceria que su biodisponi-
bilidad es limitada (13). Se desconoce el grado de
contribucién de las menoquinonas al estado de la
nutricién de vitamina K de los seres humanos (13).

Vitaminas hidrosolubles

La Figura 1 muestra una representacion esquemati-
ca de la localizacion en la superficie del enterocito
de la expresion de los transportadores de algunas
de las vitaminas hidrosolubles.

Tiamina

La tiamina o vitamina B; actua como co-enzima en
diversas reacciones involucradas en el metabolismo
energético. La principal forma funcional de la vitami-
na, con actividad de cofactor, es el pirofosfato de tia-
mina (TPP), también conocido como cocarboxilasa.
Este compuesto es sintetizado por la enzima pirofos-
foquinasa a partir de tiamina libre, magnesio y ATP.
Las principales enzimas que requieren tiamina como
cofactor estan involucradas en el metabolismo de
carbohidratos, tales como la piruvato deshidroge-
nasa, la a-cetoglutarato deshidrogenasa y la trans-
cetolasa. Asimismo, la deshidrogenasa cetoacida de
cadena ramificada que esta involucrada en el meta-
bolismo de aminoacidos de cadena ramificada, tam-
bién requiere de la tiamina como cofactor. La tiami-
na ejerce ademas funciones en el sistema nervioso:
existe evidencia que indica que en forma de trifos-
fato de tiamina (TTP), la tiamina ejerceria funciones
sobre la actividad de la membrana de las neuronas y
los potenciales de accién, aunque esto no esta diluci-
dado totalmente (18). Sin embargo, el requerimien-
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Acido ascérbico i Biotina (H)/
Pantotenato

Folato Tiamina

Figura 1. Localizacion de la expresion de transportadores de vitaminas hidrosolubles en el enterocito.

to de tiamina por el tejido nervioso ha sido demos-
trado de manera indiscutible, ya que los sintomas de
su deficiencia son principalmente neurolégicos (9).
La tiamina puede provenir de fuentes dietéticas o
bacterianas. La tiamina se encuentra mayoritaria-
mente en forma fosforilada en los alimentos y es
liberada para su absorcidn en la parte proximal del
intestino delgado por la accién de fosfatasas (19).
Por otro lado, el organismo también puede obtener
tiamina a partir de la microflora del intestino grue-
so (20), la cual aparentemente puede ser absorbida
en esta region del tubo digestivo (21). Mas del 50%
de la tiamina de origen bacteriano se encuentra en
forma libre (22, 23) y puede ser absorbida como tal
(19). No se conoce con certeza cuanto estaria contri-
buyendo esta fuente a la satisfaccion de los reque-
rimientos totales de tiamina del organismo, pero se
cree que cumple un papel importante, especialmen-
te para la nutricion de los colonocitos (19).

La absorcion de la tiamina de los alimentos ocurre

principalmente en el yeyuno. Cuando se ingiere esta
vitamina en bajas concentraciones, su absorcién ocu-
rre mediante un proceso de transporte activo sa-
turable y especifico, mientras que en presencia de
mayores concentraciones, la absorcién se produce
por difusion pasiva, la cual es menos eficiente que el
transporte activo. Esto representaria una forma de
regulacion de su absorcién frente a aumentos de las
dosis de tiamina administradas (24-26).

La tiamina puede ser destruida por la presencia de
sulfitos, tiaminasas u otros compuestos con efectos
antitiamina presentes en los alimentos. Las tiami-
nasas se encuentran principalmente en pescados y
mariscos, helechos y algunas bacterias. Estas enzimas
son termolabiles, por lo que su efecto es destruido
en los alimentos tratados térmicamente. Finalmen-
te, algunos flavonoides (quercetina y rutina) tam-
bién pueden actuar como antagonistas de la vitami-
nay se cree que el grupo hem de las carnes puede
actuar como un quelante para esta tiamina (9).
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El mecanismo de transporte activo de la tiamina es
mas activo en las regiones proximales del intestino
delgado; se han identificado dos transportadores
como los principales involucrados en su absorciéon
intestinal: hTHTR-1 (human thiamin transporter-1,
producto del gen SLC 19A2) y hTHTR-2 (human thia-
min transporter-2, producto del gen SLC 19A3) (Fi-
gura 1). El hTHTR-1 esta expresado en cantidades
significativamente mayores que el hTHTR-2 (19).
Ambos transportadores tienen similitudes estructu-
rales entre siy con el transportador de folato hRFC.
Sin embargo, los transportadores de tiamina no
transportan folato y el transportador de folato no
transporta tiamina. Por otro lado, hTHTR-1 funcio-
na en rangos micromolares mientras que hTHTR-2
funciona en rangos nanomolares. La proteina de
hTHTR-1 se expresa tanto en la membrana apical
como en la membrana basolateral del enterocito,
no asi hTHTR-2, que estad expresado sdlamente en
la membrana apical de estas células (27, 28). Ambos
transportadores explican el total de la absorcidn de
tiamina mediada por transportadores (28).

La absorcion de la tiamina puede ser regulada por
factores o condiciones extracelulares o intracelula-
res a través de la via transcripcional y/o mecanismos
post-transcripcionales. La captacion de la tiamina pre-
sente en el lumen intestinal es regulada adaptativa-
mente por su nivel en la dieta. Asi, la deficiencia de
tiamina induce especificamente la captacioén intes-
tinal de tiamina (26, 29); este efecto se ha asociado
con un proceso de induccidn significativa del nivel
de expresion de THTR-2 (pero no THTR-1) y un au-
mento de la actividad del promotor de SLC19A3
(pero no de SLC19A2), lo cual sugiere que esta regu-
lacién se estaria produciendo a nivel transcripcional
(29). Este proceso también es regulado durante las
etapas tempranas de la vida, con una disminucién
en la captacion de tiamina a nivel del enterocito
durante la maduracidn (30). Esta disminucién de la
absorcién ha sido asociada con una reduccién de la
expresion de hTHTR-1 y hTHTR-2 y una disminucién
de la actividad de los promotores de SLC 19A2 y SLC
19A3 en el intestino delgado de ratones transgéni-
cos que poseen dichos genes (30). Esto sugiere que

- 154 -

en este periodo la regulacién también ocurriria a ni-
vel transcripcional.

El proceso mismo de absorcion de la tiamina también
experimenta procesos de regulacién dependientes
de la diferenciacién celular (31). Esta regulacidn ha
sido asociada con un aumento significativo de la ex-
presién de hTHTR-1 y hTHTR-2 y de la actividad de
sus respectivos promotores (31). Por otro lado, este
proceso seria regulado mediante vias intracelulares
especificas, como por ejemplo una via mediada por
el complejo calcio/calmodulina (32, 33).

El alcoholismo crénico produce deficiencia de tiami-
na y existe evidencia de que esto ocurre a causa de
la inhibicién de su absorcidn intestinal (34) y de una
disminucidn de su reabsorcién renal (35). Asimismo,
se ha observado que en animales con enfermedad
renal crénica se produce una disminucion de la ex-
presién de THTR-1y THTR-2 a nivel del intestino del-
gado (36). Por otro lado, la infeccion por Escherichia
coli enteropatogénica afecta la absorcion intestinal
de tiamina por células Caco-2, y tiene un efecto ne-
gativo tanto en la funcidon y expresién de los trans-
portadores hTHTR-1 y hTHTR-2, como en la tasa de
transcripcidn de los genes respectivos (37).

Riboflavina

La principal funcién de la riboflavina es servir como
precursora para las coenzimas flavin mononucleéti-
do (FMN) y flavin adenin dinucleétido (FAD). Estas
flavoproteinas o flavoenzimas catalizan numerosas
reacciones de oxido-reduccidn que incluyen reaccio-
nes de deshidrogenacion, hidroxilacion, descarboxi-
lacién oxidativa, desoxigenacion y reduccién del oxi-
geno a peroxido de hidrégeno. Participan asimismo,
en el metabolismo de los hidratos de carbono, ami-
nodcidos y lipidos. El FAD es necesario para las reac-
ciones de la cadena respiratoria por lo que resulta
esencial para la produccion de ATP. Una de las en-
zimas que requieren FAD es la glutation-reductasa
por lo que esta vitamina tiene ademas actividad an-
tioxidante. Por otro lado, la riboflavina, en conjunto
con las enzimas del citocromo P-450, participa en el
metabolismo de diversos farmacos. Esta vitamina
participa también en la conversién del acido félico y
la vitamina Bg a sus formas activas.
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Al igual que la tiamina, la riboflavina puede provenir
de dos fuentes: de la alimentacién o de la microflo-
ra bacteriana. La riboflavina de origen bacteriano es
generada por la microflora del intestino grueso (20)
y es absorbida en este mismo segmento del tubo
digestivo (21). Se ha observado que la sintesis de
riboflavina bacteriana depende de la dieta, siendo
mayor después de una alimentacién basada en pro-
ductos de origen vegetal que después de una dieta
basada en alimentos de origen animal (38). La con-
tribucién de la riboflavina de origen bacteriano en
la homeostasis del total de la riboflavina del orga-
nismo no se conoce aunque se sabe que el intestino
grueso es capaz de absorber la riboflavina presente
en el lumen, ya que los colonocitos poseen un meca-
nismo eficiente para su captacion (39). Aunque en la
dieta puede existir riboflavina libre, esta se encuen-
tra mayoritariamente formando parte de las coenzi-
mas FMN y FAD. Para que se produzca su absorcién,
la vitamina debe ser hidrolizada previamente a ribo-
flavina libre; este proceso incluye la participacion de
enzimas como la FAD-pirofosfatasa, que convierte
FAD en FMN, y la FMN-fosfatasa que convierte al
FMN en riboflavina libre (40).

La absorcién de la riboflavina ocurre en el intesti-
no delgado proximal. Diversos estudios han carac-
terizado un eficiente mecanismo de captacion de la
riboflavina mediado por transportadores especificos
presentes en la membrana apical de los enterocitos
e independientes de la presencia del ion sodio (41-
43). Otros estudios han detectado que el proceso de
salida de la riboflavina desde el enterocito se produ-
ce a nivel de la membrana basolateral y también es
mediado por transportadores especificos (43). A los
transportadores involucrados en dichos procesos se
les ha denominado RFT-1 (riboflavin transporter-1)
y RFT-2 (riboflavin transporter-2), productos de los
genes NM_017986 y NM_033409, respectivamen-
te. Ambos transportadores estan expresados en el
intestino delgado, aunque la expresidon de RFT-2 es
significativamente mayor que la de RFT-1 (44). Ade-
mas, hRFT-2 (human RFT-2) seria mas eficiente que
RFT-1 (44). Pese a que la riboflavina que ingresa al
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enterocito lo hace en forma libre, la vitamina es
rapidamente fosforilada en el citoplasma por la en-
zima flavoquinasa formando nuevamente FMN. En
consecuencia, la riboflavina puede ser liberada a la
circulacién portal, ya sea en su forma libre o como
FMN.

El proceso de absorcidn de la riboflavina puede ser
regulado por factores o condiciones tanto extrace-
lulares como intracelulares. En primer lugar, la cap-
tacion intestinal de riboflavina es regulada por fe-
nomenos de adaptacidén a los niveles de sustrato
extracelulares; en estudios en el epitelio intestinal,
se ha observado que la deficiencia de esta vitamina
induce una regulacion positiva de su captacion a ni-
vel de los enterocitos, mientras que una suplemen-
tacion excesiva da origen a una regulacion negativa
de dicha captacion (42, 45). Este proceso también
parece ser regulado por el desarrollo durante las
etapas tempranas de la vida, ya que durante el pro-
ceso de maduracion se produce una disminucién de
su captacion (46). La captacion intestinal de la ribo-
flavina también esta regulada por vias intracelulares
especificas, como aquella mediada por la proteina
quinasa A (PKA), en la cual la activacién de esta via
induce la inhibicién de la captacién de riboflavina
(47). Al parecer, las dietas ricas en goma psyllium
disminuyen la absorcion de riboflavina, mientras
qgue no se han observado efectos del salvado de tri-
go (48). El etanol interfiere en la digestion de la FAD
y el FMN hasta riboflavina y también en la absorcion
directa de esta vitamina (49). Las sales biliares tie-
nen un efecto positivo porque aumentan la absor-
cién de la riboflavina y el FMN (50). Por otra parte,
un estudio observd que algunos antiacidos pueden
unirse a la riboflavina alterando su absorcion (51).
Metales como el cobre, el zincy el hierro, y farmacos
como la cafeina, la teofilina y la sacarina alteran la
biodisponibilidad de la vitamina al formar quelatos
o complejos con la riboflavina o el FMN (50). Asi-
mismo, la nicotinamida y el acido ascérbico, como
también el triptéfano y la urea, pueden tener efec-
tos similares disminuyendo la biodisponibilidad de
la riboflavina (50).
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Niacina

La niacina es esencial para la formacién de las coen-
zimas NAD(H) y NADP(H), las cuales participan en
mas de 200 reacciones involucradas en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono, los acidos grasos y
los aminodcidos (9). A pesar de las similitudes entre
sus mecanismos y estructuras, el NAD y el NADP tie-
nen papeles metabdlicos muy diferentes. La mayo-
ria de las deshidrogenasas son especificas para uno
u otro de las coenzimas, y sélo unas pocas deshidro-
genasas pueden utilizar tanto el NAD como el NADP.
El NAD actta como transportador de electrones en
la respiracion celular y como una co-deshidrogena-
sa con las enzimas involucradas en la oxidacién de
moléculas que el organismo utiliza como combus-
tible, tales como el gliceraldehido 3-fosfato, el lac-
tato, el etanol, el 3-hidroxibutirato, el piruvato y el
a-cetoglutarato. EIl NADP actua como donante de
hidrégeno en reacciones reductoras en procesos de
biosintesis, tales como la sintesis de acidos grasos y
de esteroides y, al igual que el NAD, como co-deshi-
drogenasa en la oxidacién de la glucosa 6-fosfato a
ribosa 5-fosfato en la via metabdlica de las pentosa
fosfatos.

La niacina puede provenir de fuentes enddgenas
0 exdgenas. La primera se refiere a la conversion
metabdlica del triptéfano a niacina, mientras que
la fuente externa tiene relacién con la niacina pro-
veniente de la dieta. También parece haber una pe-
quefia contribucion proveniente de la microflora re-
sidente del intestino grueso, que tiende a conservar
en el citoplasma de sus células la niacina que produ-
ce (20). Las principales formas de niacina presentes
en la alimentacion son el NAD(H) y el NADP(H), los
que son hidrolizados en la mucosa intestinal por la
enzima NAD(P)+ glucohidrolasa para producir niaci-
namida, la forma en que esta vitamina es absorbida.
Al parecer, la presencia o ausencia de alimentos en
el lumen intestinal no tendria efectos sobre la absor-
cién de la niacina (9). Se ha determinado que cuan-
do las concentraciones luminales de niacina son
bajas, su absorcidn se produce por difusidn facilita-
da mediada por transportadores y dependiente de
Na+, mientras que cuando las concentraciones son
mas elevadas predomina la difusion pasiva (9, 52).
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Sin embargo, estudios recientes en células Caco-2
y en vesiculas de la membrana apical de enteroci-
tos, indican que cuando la niacina esta presente en
concentraciones fisioldgicas, acta un mecanismo
dependiente del pH (acido) del lumen, independien-
te del Na+ y mediado por un transportador (53). La
identidad molecular del sistema de captacién in-
volucrado en la absorcién intestinal de concentra-
ciones fisioldgicas de niacina esta siendo objeto de
investigaciones y se ha propuesto la participacion en
este sistema de la proteina hOAT-10 (human organic
anion transporter-10) (54). Otros estudios han pro-
puesto un papel en la captacion de niacina para el
transportador de monocarboxilato acoplado a sodio
SLC5A8 (55, 56), aunque se cree que este podria es-
tar involucrado en la absorcidon de niacina cuando
es administrada en dosis farmacoldgicas, como las
utilizadas en la clinica como agente hipolipemiante
(19). Los mecanismos a través de los cuales la niaci-
na sale del enterocito a través de su membrana ba-
solateral no se conocen.

Vitamina Bg

La piridoxina, el piridoxal y la piridoxamina son las
formas activas de la vitamina Bg, la cual actua como
cofactor de numerosas reacciones metabdlicas en
el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipi-
dos y las proteinas. El piridoxal 5-fosfato es la forma
bioldgica mas activa de las tres. La vitamina Bg esta
ampliamente distribuida en los alimentos, con las
mayores concentraciones presentes en las carnes,
cereales integrales, vegetales y nueces. Las fuentes
de origen vegetal contienen predominantemente pi-
ridoxina, mientras que en aquellas de origen animal
predominan el piridoxal y la piridoxamina. Sin em-
bargo, en varios alimentos, tanto de origen vegetal
como animal, la vitamina Bg se encuentra forman-
do complejos que tienen baja digestibilidad y por lo
tanto, la biodisponibilidad de la vitamina presente
en estos alimentos es bastante baja (57).

Las formas libre y fosforilada de la vitamina Bg pro-
venientes de la dieta, se absorben a nivel del yeyuno
y el ileon. La forma fosforilada es hidrolizada por la
fosfatasa alcalina a nivel de membrana antes de su
absorcion (58). Estudios anteriores acerca del meca-
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nismo de absorcién de la vitamina Bg, indicaban que
el proceso era no saturable (58, 59). Sin embargo,
estudios mas recientes en células Caco-2 muestran
gue existe un mecanismo de absorcién de piridoxi-
na mediado por un trasportador dependiente de la
existencia de un pH 4cido (60, 61).

La microflora del intestino grueso sintetiza cantida-
des significativas de esta vitamina, la cual aparen-
temente se encuentra libre en el lumen (62) y, por
lo tanto, disponible para ser absorbida. Estudios re-
cientes en preparaciones de vesiculas aisladas de la
membrana apical de colonocitos de seres humanos,
muestran que la piridoxina también es absorbida a
este nivel mediante un transportador adn no identi-
ficado (61). Este proceso esta mediado por mecanis-
mos transcripcionales y controlado por la concen-
tracion de piridoxina extracelular y adicionalmente
por una via intracelular mediada por la proteina
kinasa A (61).

Biotina

La biotina es el cofactor de cinco carboxilasas que
participan en numerosas reacciones metabdlicas,
incluyendo la biosintesis de acidos grasos, la gluco-
neogénesis y el catabolismo de algunos amino aci-
dos y acidos grasos. Esta vitamina se encuentra en
varios tipos de alimentos, pero en concentraciones
relativamente bajas. Su biodisponibilidad en alimen-
tos es variable, pero en general es inferior al 50%
(9). Una segunda fuente potencial de biotina es su
biosintesis por bacterias de la microflora intestinal;
no se conoce el significado de este aporte para la
nutricion del organismo, aunque varios estudios su-
gieren que la cantidad sintetizada es insuficiente
para cubrir los requerimientos de este compuesto
indispensable (63).

En los alimentos la biotina se encuentra ya sea en
forma libre o ligada a proteinas; la biotina ligada a
las proteinas es digerida por proteasas y peptidasas
gastrointestinales dando origen a biocitina, la cual
es convertida a biotina libre por la enzima biotini-
dasa (64). Una mutacion de esta enzima conlleva a
la “deficiencia de biotinidasa”, condicion en la que
la biocitina y otros péptidos cortos de biotina no
pueden ser convertidos o reciclados a biotina y por
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ende, la biotina no puede ingresar a las células del
organismo, incluyendo los enterocitos (64).

Debido a que la biotina es una vitamina hidrosoluble
con carga negativa, requiere un mecanismo de trans-
porte especifico para atravesar membranas bioldgi-
cas; el ingreso de la biotina al enterocito es mediado
por un transportador dependiente del sodio (65).
Otros estudios mostraron que este transportador
también participa en el ingreso del dcido pantoténi-
coy el lipoato a la célula epitelial intestinal (66, 67)
y es conocido en la actualidad como “transportador
multivitaminico dependiente de sodio” (SMVT, por
sus siglas en inglés) (Figura 1). Said y colaboradores
demostraron que el paso de la biotina a través de la
membrana apical del enterocito estd mediada por el
SMVT y que este transporte es de mayor magnitud
en la porcidn proximal del intestino (67). Este mis-
mo grupo también observé que el paso de la biotina
a través de la membrana basolateral del enterocito
es mediada por otro transportador que es indepen-
diente del sodio y saturable en funcion de la concen-
tracion de la vitamina (68).

El proceso de absorcién de la biotina es regulado
por factores extra e intracelulares. Estudios en ratas
han demostrado que la cantidad de biotina presente
en la dieta regula su absorcién; cuando la dieta es
deficiente en biotina, el organismo aumenta frac-
cionalmente su absorcion (69) y ésta disminuye al
proveer suplementos de dicha vitamina (70). El con-
sumo crénico de alcohol se asocia con una disminu-
cién significativa del traspaso de biotina tanto a tra-
vés de la membrana apical como de la basolateral
del enterocito (71). Por otro lado, se ha observado
que la absorcion de biotina también se encuentra
regulada por una via mediada por una proteina ki-
nasa C. La activacién de esta via estd asociada con
una disminucidn significativa de su captacién por el
enterocito mientras que su inhibiciéon produce un
leve aumento en su captacién (66, 67).

Acido pantoténico

El 4cido pantoténico tiene dos formas metabdlica-
mente activas, la coenzima Ay la proteina transpor-
tadora de grupos acilo. La coenzima A, como acetil
CoA, participa en el ciclo de Krebs, puede ser usada
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para la sintesis y activacion de acidos grasos o en la
acetilacion de alcoholes, aminas y aminoacidos. Por
otra parte, la proteina transportadora de grupos aci-
lo es parte del complejo multi-enzimatico sintetasa
de 4cidos grasos.

Debido a su ubicuidad, el 4cido pantoténico se en-
cuentra en una amplia variedad de alimentos. Son
fuentes ricas en acido pantoténico la carne de va-
cuno, el pollo, el higado, los granos enteros y par-
ticularmente la jalea real de abeja. También es una
potencial fuente de esta vitamina la microflora in-
testinal; sin embargo, se desconoce a la fecha la can-
tidad y la biodisponibilidad de esta fuente (19).

El acido pantoténico se encuentra en la dieta ma-
yoritariamente como coenzima A, la cual debe ser
hidrolizada en el lumen intestinal a panteteina por
accion de la pirofosfatasa y la fosfatasa (72). La pan-
teteina es hidrolizada a su vez por la panteteinasa
a acido pantoténico libre, el cual es transportado al
interior del enterocito por el SMVT (67) (Figura 1).

Folato

Se denomina folatos al conjunto de compuestos que
conforman esta vitamina y que incluye al folato que
se encuentra naturalmente en alimentos y al acido
félico incorporado en suplementos dietéticos y ali-
mentos fortificados. Las caracteristicas comunes de
los folatos incluyen el sistema del anillo biciclico de
pteridina, el acido para-aminobenzoico y uno o mas
residuos de acido glutamico. El folato participa prin-
cipalmente en una serie de reacciones conocidas
como del metabolismo de unidades de un dtomo de
carbono en la sintesis de las purinas y pirimidinas,
en la formacién de la S-adenosilmetionina, que par-
ticipa en los procesos de metilacién del ADN, ARN y
las proteinas, y en la sintesis de metionina a partir
de la homocisteina.

Los folatos se encuentran naturalmente en el jugo
de naranja, las hortalizas de hoja verde oscuro, los
esparragos, manies y las legumbres. Adicionalmen-
te, en varios paises algunos alimentos son fortifica-
dos con acido félico tanto por dictado de leyes como
voluntariamente por parte de las empresas que los
producen (73). Se ha estimado que la biodisponi-
bilidad de los folatos presentes en los alimentos
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equivale a aproximadamente el 50% de la biodispo-
nibilidad del acido félico ingerido en solucion (74);
la biodisponibilidad del acido félico ingerido como
parte de un alimento fortificado es aproximadamen-
te 85% (75). Debido a las diferencias en la biodispo-
nibilidad entre los folatos naturales y el acido fdlico,
la ingesta de esta vitamina se expresa como equiva-
lentes de folato presente en la dieta, el cual se ex-
presa como la cantidad ingerida de folatos naturales
de los alimentos (expresada en ug) mas 1.7 veces
la cantidad de folato sintético ingerida (también ex-
presada en ug).

Los folatos naturales de la dieta existen como monoy
poliglutamatos. Estos ultimos son hidrolizados a mo-
noglutamatos en la porcidon proximal del intestino
delgado por la enzima folipoli-y-glutamato carboxi-
peptidasa, también conocida como pteroilglutamato
hidrolasa. La absorcién de los monoglutamatos a tra-
vés de la membrana apical del enterocito es mediada
por dos proteinas: el trasportador de folatos redu-
cidos (hRFC, por sus siglas en inglés) y el transpor-
tador de folatos acoplado con protones (hPCFT, por
sus siglas en inglés) (76, 77) (Figura 1). El hRFC esta
expresado en la membrana apical del enterocito y
funciona a pH neutro (78). EIl hPCFT también esta ex-
presado en la membrana apical del enterocito, prin-
cipalmente en la porcion proximal del intestino, pero
depende de la existencia de un pH acido. Asimismo,
el hPCFT utiliza la energia creada por la gradiente de
protones para movilizar a aquellos folatos cuya carga
es negativa (por ejemplo, el 5-metil-tetrahidrofolato)
(79). Debido a que la funcionalidad de ambos trans-
portadores difiere en relacién con el pH del lumen in-
testinal, se ha sugerido que el sistema hPCFT funcio-
na en la porcidn proximal del intestino, en el cual el
pH es acido, mientras que el hRFC funciona en la por-
cién mas distal, donde el pH es neutro (80). Se sabe
poco acerca de la identidad molecular del transpor-
tador de folato a través de la membrana basolateral,
aunque se ha podido dilucidar que es mediado por
un transportador especifico (81).

La digestidn y absorcion del folato son reguladas por
la cantidad de esta vitamina presente en la dieta y
por el estado nutricional del individuo. La actividad
de la folipoli-y-glutamato carboxipeptidasa aumenta
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durante la deficiencia de folato (82). Asimismo, du-
rante la deficiencia de folato se observa un aumento
fraccional de su absorcién, lo cual se asocia con un
aumento de la expresion de hPCFT y hRFC (82, 83).

Vitamina B1»

La vitamina Bq, funciona como cofactor de dos en-
zimas que participan en reacciones metabdlicas: la
adenosilcobalamina y la metilcobalamina. En las es-
pecies animales se han identificado sélo tres enzi-
mas dependientes de la vitamina B15: 1) la metilma-
lonil CoA mutasa que requiere adenosilcobalamina
y esta involucrada en la conversion del metilmalonil
CoA a succinil CoA en el proceso de degradacion
del propionato; 2) la leucina mutasa, que también
requiere adenosilcobalamina y participa en la con-
versién de la L-a-leucina a acido 3-aminoisocaproico
como primer paso en la sintesis/degradacién de ami-
nodcidos y 3) la metionina sintasa, la cual requiere
metilcobalamina y esta involucrada en la metilacién
de la homocisteina para la produccion de metionina,
un aminodcido esencial para la sintesis proteica. Por
otra parte, al ser activada a S-adenosilmetionina, la
metionina se vuelve fundamental como fuente de
grupos metilo para la sintesis de creatina, fosfolipi-
dos y neurotransmisores, asi como para la metila-
cién del ADN, el ARN y las proteinas. Por lo tanto, las
enzimas dependientes de la vitamina By, juegan un
papel fundamental en el metabolismo del propiona-
to, aminodcidos y en reacciones en que participan
unidades de un dtomo de carbono.

La cobalamina se encuentra unida en los alimentos a
la adenosilcobalamina, la metilcobalamina y a otras
proteinas transportadoras, por lo que debe ser libe-
rada para su absorcion. El proceso se inicia al entrar
los alimentos en contacto con la saliva, que contie-
ne la proteina R o haptocorrina (84) (Figura 2). En el
estdmago el acido clorhidrico géastrico hace que la
cobalamina se desprenda de las proteinas de la die-
ta para que ocurra la digestion péptica. La vitamina
liberada se une a la haptocorrina para ser transporta-
da al duodeno. El factor intrinseco, proteina de unién
especifica a la cobalamina, es sintetizado y secretado
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por las células parietales del estémago. Después de
la neutralizacion del acido gastrico, las enzimas di-
gestivas separan a la haptocorrina de la cobalamina
para que esta se pueda unir al factor intrinseco y
permitir que el complejo cobalamina-factor intrin-
seco sea transportado al ileon (84). El receptor del
factor intrinseco, también llamado cubilina, es una
glicoproteina que capta al complejo cobalamina-fac-
tor intrinseco en el intestino delgado terminal (85).
Durante la captacion por los enterocitos del ileon,
la cubilina unida al complejo factor intrinseco-co-
balamina es internalizada por endocitosis mediante
vesiculas con cubierta de clathrina, proceso en que
también participa la megalina, un receptor de na-
turaleza proteica (85). Después de la captacion del
complejo factor intrinseco-cobalamina por el entero-
cito, se produce la degradacion del factor intrinseco,
seguido por una modificacién de la cobalamina y su
transporte hacia la membrana basolateral donde la
vitamina es liberada a la sangre, unida a la proteina
transcobalamina (86).

La falta de factor intrinseco conduce a niveles muy
bajos de absorcion de la cobalamina junto con excre-
ciones de vitamina B1, en las heces que representan
80 a 100% de las dosis orales, en comparacién con
el 30-60% observado en los individuos con concen-
traciones adecuadas de factor intrinseco (9). El sin-
drome de Immerslund-Grasbeck es un error congé-
nito de la absorcion de la vitamina B, que se debe
a mutaciones del gen de la cubilina y ha sido obser-
vado principalmente en poblacién finlandeses (85).
La causa mas comun de alteraciones de la absorcion
de la cobalamina es la anemia perniciosa, debida a la
destruccién autoinmune de las células parietales de
la mucosa gastrica (86).



Absorcién y transporte de vitaminas

p bl P

Proteina salival R Cobalamina de la dieta
unida a proteina animal

Ingesta , )
Glandulas salivales

Secrecion gastrica

Dieta
deficiente
Oxido

( \ | e ™

Complejo
Cbl-proteina R ¥
en la bilis

10-15 pg/dl)

~ L
\! Aclorhidria, que no separa
':Cl . —m lacobalamina de la proteina

epsing animal

___ ProteinaRdelas
células parietales

Malabsorcién de cobalamina
en la insuficiencia pancreatica
porque no se degrada el

< Falta de IF en la gastrectomia
total y la anemia perniciosa

complejo Cbl-proteina R fact’or (atrofia idiopatica de la mucosa
intrinseco gastrica con anticuerpos para
Célula mucosa ileal Yeyuno las células parietales y la IF)

Elevados recuentos de bacterias y algunos
parasitos del intestino delgado pueden
absorber cobalamina

Cubilina

Reseccion de los
80 cm del ileon
distal

ﬁceraciones genéticas
del transporte
/ plasmético

Cbl' Tcin Chbl| TCII

Cbl TCI
Alteraciones geneticas
de la estructura de los
Transporte portal de la cobalamina coenzimas

unida a las transcobalaminas I, 1 y 11l

Figura 2. Absorcion de cobalamina (vitamina B12) en el ser humano.

-160 -



Absorcién y transporte de vitaminas

Referencias

10.

Holick MF. McCollum Award Lecture, 1994: vita-
min D--new horizons for the 21st century. Am J
Clin Nutr 1994; 60:619-30.

Fieser LF, Fieser M. Vitamin D. Steroids. New
York: Reinhold, 1959: 90-168.

Deluca HF. The vitamin D story: a collaborative
effort of basic science and clinical medicine. FA-
SEB J 1988; 2:224-36.

Reichel H, Norman AW. Systemic effects of vita-
min D. Ann Rev Med 1989; 40:71-8.

Stumpf WE, Sar M, Reid FA, Tanaka Y, DelLuca
HF. Target cells for 1,25-dihydroxyvitamin D3 in
intestinal tract, stomach, kidney, skin, pituitary,
and parathyroid. Science 1979; 206: 1188-90.

Colston K, Colston MJ, Feldman D. 1,25-di-
hydroxyvitamin D3 and malignant melanoma:
the presence of receptors and inhibition of cell
growth in culture. Endocrinology 1981; 108:
1083-86.

Eisman JA, Suva LJ, Sher E, Pearce PJ, Funder JW,
Martin TJ. Frequency of 1,25-dihydroxyvitamin
D3 receptor in human breast cancer. Cancer Res
1981; 41:5121-24.

Abe E, Miyaura C, Sakagami H, et al. Differentia-
tion of mouse myeloid leukemia cells induced
by 1 alpha,25-dihydroxyvitamin D3. Proc Natl
Acad Sci U S A 1981; 78: 4990-94.

Combs GF. The Vitamins: Fundamental aspects
in nutrition and health. San Diego: Academic
Press, 1992.

Reboul E, Gongalves A, Comera C, et al. Vitamin
D intestinal absorption is not a simple passive

- 161 -

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

diffusion: evidences for involvement of choles-
terol transporters. Mol Nutr Food Res 2011; 55:
691-702.

Booth SL, Suttie JW. Dietary intake and adequa-
cy of vitamin K. J Nutr 1998; 128: 785-88.

Bolton-Smith C, Price RJ, Fenton ST, Harrington
DJ, Shearer MJ. Compilation of a provisional UK
database for the phylloquinone (vitamin K1)
content of foods. Br J Nutr 2000; 83: 389-99.

Suttie JW. The importance of menaquinones in
human nutrition. Ann Rev Nutr 1995; 15:399-
417.

Shearer MJ, McBurney A, Barkhan P. Studies on
the absorption and metabolism of phylloquino-
ne (vitamin K1) in man. Vitam Horm 1974; 32:
513-42.

Gijsbers BL, Jie KS, Vermeer C. Effect of food
composition on vitamin K absorption in human
volunteers. Br J Nutr 1996; 76: 223-29.

Garber AK, Binkley NC, Krueger DC, Suttie JW.
Comparison of phylloquinone bioavailability
from food sources or a supplement in human
subjects. ) Nutr 1999; 129: 1201-03.

Conly JM, Stein KE. The absorption and bioac-
tivity of bacterially synthesized menaquinones.
Clin Invest Med 1993; 16: 45-57.

Bettendorff L, Kolb HA, Schoffeniels E. Thiamine
triphosphate activates an anion channel of lar-
ge unit conductance in neuroblastoma cells. J
Membr Biol 1993; 136: 281-88.

Said HM. Intestinal absorption of water-soluble
vitamins in health and disease. Biochem J 2011;
437:357-72.



Absorcién y transporte de vitaminas

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Wrong OM, Edmonds CJ, Chadwick VS. The Lar-
ge Intestine: Its Role in Mammalian Nutrition
and Homeostasis. New York: Wiley and Sons,
1981.

Kasper H. Vitamin absorption in the colon. AmJ
Proctol 1970; 21: 341-45.

Guerrant NB, Dutcher RA, Brown RA. Further
studies concerning formation of B vitamins in
digestive tract of rat. J. Nutr 1937; 13: 305-15.

Najjar VA, Holt LE. The biosynthesis of thiamin
in man and its implication in human nutrition.
JAMA 1943;1 23: 683-84.

Rindi G. Thiamin absorption by small intestine.
Acta Vitaminol Enzymol 1984; 6: 47-55.

Gregory JF, 3rd. Bioavailability of thiamin. Eur J
Clin Nutr 1997; 51 Suppl 1: S34-37.

Laforenza U, Patrini C, Alvisi C, Faelli A, Licandro
A, Rindi G. Thiamine uptake in human intestinal
biopsy specimens, including observations from
a patient with acute thiamine deficiency. Am J
Clin Nutr 1997; 66: 320-26.

Subramanian VS, Marchant JS, Parker |, Said
HM. Cell biology of the human thiamine trans-
porter-1 (hTHTR1). Intracellular trafficking and
membrane targeting mechanisms. J Biol Chem
2003; 278: 3976-84.

Said HM, Balamurugan K, Subramanian VS,
Marchant JS. Expression and functional contri-
bution of hTHTR-2 in thiamin absorption in hu-
man intestine. Am J Physiol Gastrointest Liver
Physiol 2004; 286: G491-98.

Reidling JC, Said HM. Adaptive regulation of in-
testinal thiamin uptake: molecular mechanism
using wild-type and transgenic mice carrying
hTHTR-1 and -2 promoters. Am J Physiol Gas-
trointest Liver Physiol 2005; 288: G1127-34.

-162 -

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Reidling JC, Nabokina SM, Balamurugan K, Said
HM. Developmental maturation of intestinal
and renal thiamin uptake: studies in wild-type
and transgenic mice carrying human THTR-1
and 2 promoters. J Cell Physiol 2006; 206: 371-
77.

Nabokina SM, Reidling JC, Said HM. Differen-
tiation-dependent up-regulation of intestinal
thiamin uptake: cellular and molecular mecha-
nisms. J Biol Chem 2005; 280: 32676-82.

Said HM, Ortiz A, Kumar CK, Chatterjee N, Du-
deja PK, Rubin S. Transport of thiamine in hu-
man intestine: mechanism and regulation in
intestinal epithelial cell model Caco-2. Am J
Physiol 1999; 277: C645-51.

Said HM, Ortiz A, Subramanian VS, Neufeld EJ,
Moyer MP, Dudeja PK. Mechanism of thiamine
uptake by human colonocytes: studies with cul-
tured colonic epithelial cell line NCM460. Am
J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2001; 281:
G144-50.

Subramanya SB, Subramanian VS, Said HM.
Chronic alcohol consumption and intestinal
thiamin absorption: effects on physiological and
molecular parameters of the uptake process.
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2010;
299: G23-31.

Subramanian VS, Subramanya SB, Said HM.
Chronic alcohol exposure negatively impacts
the physiological and molecular parameters of
the renal biotin reabsorption process. Am J Phy-
siol Renal Physiol 2010; 300: F611-17.

Bukhari FJ, Moradi H, Gollapudi P, Ju Kim H, Va-
ziri ND, Said HM. Effect of chronic kidney disea-
se on the expression of thiamin and folic acid
transporters. Nephrol Dial Transplant 2010; 26:
2137-44.,



Absorcién y transporte de vitaminas

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Ashokkumar B, Kumar JS, Hecht GA, Said HM.
Enteropathogenic Escherichia coli inhibits in-
testinal vitamin B1 (thiamin) uptake: studies
with human-derived intestinal epithelial Caco-
2 cells. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2009; 297: G825-33.

linuma S. Synthesis of riboflavin by intestinal
bacteria. J Vitaminol (Kyoto) 1955; 1: 6-13.

Said HM, Ortiz A, Moyer MP, Yanagawa N. Ribo-
flavin uptake by human-derived colonic epi-
thelial NCM460 cells. Am J Physiol Cell Physiol
2000; 278: C270-76.

Daniel H, Binninger E, Rehner G. Hydrolysis of
FMN and FAD by alkaline phosphatase of the
intestinal brush-border membrane. Int J Vitam
Nutr Res 1983; 53: 109-14.

Daniel H, Wille U, Rehner G. In vitro kinetics of
the intestinal transport of riboflavin in rats. J
Nutr 1983; 113: 636-43.

Said HM, Ma TY. Mechanism of riboflavine up-
take by Caco-2 human intestinal epithelial cells.
Am J Physiol 1994; 266: G15-21.

Said HM, Hollander D, Mohammadkhani R. Up-
take of riboflavin by intestinal basolateral mem-
brane vesicles: a specialized carrier-mediated
process. Biochim Biophys Acta 1993; 1148: 263-
8.

Yamamoto S, Inoue K, Ohta KY, et al. Identifica-
tion and functional characterization of rat ribo-
flavin transporter 2. J Biochem 2009; 145: 437-
43,

Said HM, Mohammadkhani R. Uptake of ribo-
flavin across the brush border membrane of rat
intestine: regulation by dietary vitamin levels.
Gastroenterology 1993; 105: 1294-98.

-163 -

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Said HM, Ghishan FK, Greene HL, Hollander D.
Development maturation of riboflavin intestinal
transport in the rat. Pediatr Res 1985; 19: 1175-
78.

Said HM, Ma TY, Grant K. Regulation of ribofla-
vin intestinal uptake by protein kinase A: stu-
dies with Caco-2 cells. Am J Physiol 1994; 267:
G955-59.

Roe DA, Kalkwarf H, Stevens J. Effect of fiber su-
pplements on the apparent absorption of phar-
macological doses of riboflavin. J Am Diet Assoc
1988; 88: 211-13.

Pinto JT, Huang YP, Rivlin RS. Mechanisms un-
derlying the differential effects of ethanol upon
the bioavailability of riboflavin and flavin adeni-
ne dinucleotide. J Clin Invest 1987; 79: 1343-48.

Jusko WJ, Levy G. Absorption, protein binding
and elimination of riboflavin. In: Rivlin RS, ed.
Riboflavin. New York: Plenum Press, 1975:99-
152.

Feldman S, Hedrick W. Antacid effects on the
gastrointestinal absorption of riboflavin. J
Pharm Sci 1983; 72: 121-23.

Henderson LM, Gross CJ. Transport of niacin
and niacinamide in perfused rat intestine. J
Nutr 1979; 109: 646-53.

Nabokina SM, Kashyap ML, Said HM. Mecha-
nism and regulation of human intestinal niacin
uptake. Am J Physiol Cell Physiol 2005; 289:
C97-103.

Bahn A, Hagos Y, Reuter S, et al. Identification of
a new urate and high affinity nicotinate trans-
porter, hOAT10 (SLC22A13). J Biol Chem 2008;
283:16332-41.



Absorcién y transporte de vitaminas

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Gopal E, Fei YJ, Miyauchi S, Zhuang L, Prasad PD,
Ganapathy V. Sodium-coupled and electrogenic
transport of B-complex vitamin nicotinic acid by
slc5a8, a member of the Na/glucose co-trans-
porter gene family. Biochem J 2005; 388: 309-
16.

Gopal E, Miyauchi S, Martin PM, et al. Trans-
port of nicotinate and structurally related com-
pounds by human SMCT1 (SLC5A8) and its re-
levance to drug transport in the mammalian
intestinal tract. Pharm Res 2007; 24: 575-84.

Gregory JF, 3rd. Bioavailability of vitamin B-6.
Eur J Clin Nutr 1997; 51 Suppl 1: S43-8.

Hamm MW, Mehansho H, Henderson LM.
Transport and metabolism of pyridoxamine and
pyridoxamine phosphate in the small intestine
of the rat. J Nutr 1979; 109: 1552-59.

Yoshida S, Hayashi K, Kawasaki T. Pyridoxine
transport in brush border membrane vesicles of
guinea pig jejunum. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo)
1981; 27: 311-17.

Said HM, Ortiz A, Ma TY. A carrier-mediated
mechanism for pyridoxine uptake by human in-
testinal epithelial Caco-2 cells: regulation by a
PKA-mediated pathway. Am J Physiol Cell Phy-
siol 2003; 285: C1219-25.

Said ZM, Subramanian VS, Vaziri ND, Said HM.
Pyridoxine uptake by colonocytes: a specific
and regulated carrier-mediated process. Am J
Physiol Cell Physiol 2008; 294: C1192-97.

Mitchell HK, Isbel ER. Intestinal bacterial syn-
thesis as a source of B vitamin for the rat. Univ
Texas Publ 1942; 4237: 125-34.

McMahon RJ. Biotin in metabolism and molecu-
lar biology. Ann Rev Nutr 2002; 22: 221-39.

- 164 -

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Wolf B, Heard GS, McVoy JR, Raetz HM. Biotini-
dase deficiency: the possible role of biotinidase
in the processing of dietary protein-bound bio-
tin. J Inherit Metab Dis 1984; 7 Suppl 2: 121-22.

Fenstermacher DK, Rose RC. Absorption of pan-
tothenic acid in rat and chick intestine. Am J
Physiol 1986; 250: G155-60.

Said HM. Cellular uptake of biotin: mechanisms
and regulation. J Nutr 1999; 129: 490S-93S.

Said HM, Ortiz A, McCloud E, Dyer D, Moyer MP,
Rubin S. Biotin uptake by human colonic epi-
thelial NCM460 cells: a carrier-mediated pro-
cess shared with pantothenic acid. Am J Physiol
1998; 275: C1365-71.

Said HM, Redha R, Nylander W. Biotin transport
in basolateral membrane vesicles of human in-
testine. Gastroenterology 1988; 94: 1157-63.

Said HM, Mock DM, Collins JC. Regulation of
intestinal biotin transport in the rat: effect of
biotin deficiency and supplementation. Am J
Physiol 1989; 256: G306-11.

Reidling JC, Nabokina SM, Said HM. Molecular
mechanisms involved in the adaptive regulation
of human intestinal biotin uptake: A study of
the hSMVT system. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 2007; 292: G275-81.

Subramanya SB, Subramanian VS, Kumar JS,
Hoiness R, Said HM. Inhibition of intestinal bio-
tin absorption by chronic alcohol feeding: ce-
llular and molecular mechanisms. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol 2011; 300: G494-501.

Shibata K, Gross CJ, Henderson LM. Hydrolysis
and absorption of pantothenate and its coenzy-
mes in the rat small intestine. J Nutr 1983; 113:
2107-15.



Absorcién y transporte de vitaminas

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Maberly G, Grummer-Strawn L, Jefferds ME, et
al. Trends in Wheat-Flour Fortification with Fo-
lic Acid and Iron - Worldwide, 2004 and 2007.
Morbidity and Mortality Weekly Report. Atlan-
ta: Center for Diseases Control, 2008: 8-10.

Sauberlich HE, Kretsch MJ, Skala JH, Johnson
HL, Taylor PC. Folate requirement and meta-
bolism in nonpregnant women. Am J Clin Nutr
1987; 46: 1016-28.

Food and Nutrition Board loM. Dietary Referen-
ce Intakes for thiamin, riboflavin, niacin, vita-
min B6, folate, vitamin B12, pantothenic acid,
biotin and choline. Washington, DC: National
Academy Press, 1998.

Sirotnak FM, Tolner B. Carrier-mediated mem-
brane transport of folates in mammalian cells.
Ann Rev Nutr 1999; 19: 91-122.

Zhao R, Matherly LH, Goldman ID. Membrane
transporters and folate homeostasis: intestinal
absorption and transport into systemic com-
partments and tissues. Expert Rev Mol Med
2009; 11: e4.

Wang Y, Zhao R, Russell RG, Goldman ID. Lo-
calization of the murine reduced folate carrier
as assessed by immunohistochemical analysis.
Biochim Biophys Acta 2001; 1513: 49-54.

Qiu A, Jansen M, Sakaris A, et al. Identification
of an intestinal folate transporter and the mole-
cular basis for hereditary folate malabsorption.
Cell 2006; 127: 917-28.

Said HM, Blair JA, Lucas ML, Hilburn ME. Intesti-
nal surface acid microclimate in vitro and in vivo
in the rat. J Lab Clin Med 1986; 107: 420-24.

Said HM. Recent advances in carrier-mediated
intestinal absorption of water-soluble vitamins.
Ann Rev Physiol 2004; 66: 419-46.

-165-

82.

83.

84.

85.

86.

Said HM, Chatterjee N, Haqg RU, et al. Adaptive
regulation of intestinal folate uptake: effect of
dietary folate deficiency. Am J Physiol Cell Phy-
siol 2000; 279: C1889-95.

Ashokkumar B, Mohammed ZM, Vaziri ND, Said
HM. Effect of folate oversupplementation on
folate uptake by human intestinal and renal epi-
thelial cells. Am J Clin Nutr 2007; 86: 159-66.

Festen HP. Intrinsic factor secretion and coba-
lamin absorption. Physiology and pathophysio-
logy in the gastrointestinal tract. Scand J Gas-
troenterol Suppl 1991; 188: 1-7.

Moestrup SK, Verroust PJ. Mammalian recep-
tors of vitamin B12- binding proteins. In: Baner-
jee R, ed. Chemistry and biochemistry of B12.
New York: Wilet Interscience, 1999: 475-88.

Quadros EV. Advances in the understanding of
cobalamin assimilation and metabolism. Br J
Haematol 2010; 148: 195-204.






CAPITULO 9

Absorcion de calcio, fosforo
y vitamina D

Santiago Muzzo Benavides

Chile ha tenido un rapido paso de una pre transi-
cién, a una post transicién epidemioldgica en sus
problemas de salud, al lograr disminuir la mortali-
dad general e infantil, eliminar la desnutricién calo-
rico-proteica primaria y bajar las tasas de natalidad,
lo que se asocié con un considerable aumento de
la expectativa de vida de la poblacién. Un resultado
de este proceso ha sido el aumento de las enferme-
dades crénicas no transmisibles (ECNT) del adulto y
adulto mayor, entre ellas la osteoporosis (1).

Los factores que influyen en el proceso de minera-
lizacidon dsea (MO) son multiples, e incluyen el pa-
trimonio genético, la edad, el sexo, la nutricidn, la
actividad fisica, la adecuada absorcion intestinal de
vitaminas y minerales y las patologias que el indivi-
duo puede haber sufrido durante su vida, asi como
el uso de ciertos medicamentos.

Para lograr un nivel de MO normal, es fundamental
mantener una nutricion adecuada, lo que se vuelve
especialmente critico durante aquellos periodos en
que el crecimiento es rapido, como son el ultimo tri-
mestre del embarazo y, en la vida postnatal, los dos
primeros afios de vida del lactante y la adolescencia.
De acuerdo con las recomendaciones del consenso
del NIH (National Institutes of Health, USA), la inges-
ta adecuada de calcio y de vitamina D y la exposicion
a la luz solar junto con un nivel adecuado de activi-
dad fisica permiten obtener una Masa Osea Maxi-
ma del Adulto Joven (MOMAJ) de calidad 6ptima. La
MOMAIJ representa un “capital de reserva” de masa
Osea para el adulto y, por lo tanto, es la meta que se
debe tratar de conseguir. Una MOMAJ lo mas alta
posible es un objetivo importante para los jévenes,
porque disminuye el riesgo futuro de osteoporosis.

La figura 1 muestra la evolucion de la masa 6sea a
lo largo de la vida en funcidon de ingestas de calcio
bajasy alta (2,3).

Desde el punto de vista de la nutricién, el calcio, el
fésforo y la vitamina D son fundamentales para una
MO adecuada. El calcio es el principal cation que for-
ma la estructura cristalina del depdsito de minerales
del hueso. El calcio cumple ademas muchas otras
funciones en el organismo, entre ellas actuar como
cofactor en reacciones enzimaticas, participar en los
procesos de sefializacion celular y en la secrecién de
hormonas, en los procesos de neurotransmisén y en
la contraccion muscular, tanto estriada como lisa, y
en la coagulacién sanguinea. Los niveles bajos de in-
gesta de calcio resultan en una menor masa 6sea,
asi como en una Densidad Mineral Osea (DMO) més
baja que favorecen la aparicion de la osteoporosis a
edades mas tempranas, con su asociacion con tasas
altas de fracturas y morbimortalidad en los adultos
mayores (4).

En la adolescencia las necesidades de calcio aumen-
tan debido al rapido crecimiento y al aumento de la
masa corporal y como resultado la absorcion neta
de calcio aumenta al 30%. En el adulto joven la ab-
sorcién de calcio disminuye y su excrecion aumenta
por lo que la retencion de este elemento es menor.
El balance de calcio se vuelve negativo con niveles
de ingesta inferiores a 700 mg/dia y por el contrario,
es positivo cuando se elevan sobre los 1.000 mg/dia,
situacion en que se logran retenciones de aproxima-
damente 100 mg/dia.

Matkovic definié el concepto de ingesta umbral de
calcio como aquella por debajo de la cual la acu-
mulacién de calcio en el esqueleto es funcién de la
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Figura 1. Masa 6sea a lo
largo de la vida, en con-
diciones de ingesta alta
y baja de calcio.

ingesta y por encima de la cual su acumulacién se
vuelve constante. Con ingestas bajo el umbral la re-
tencion de calcio no se satisfacen los requerimientos
de calcio del sistema esquelético, lo cual se traduce
en su paulatina desmineralizacion, mientras que la
saturacién maxima se obtiene con ingestas iguales o
superiores a la ingesta umbral (5).

1. Fisiologia del calcio y fosforo

Los niveles de ingesta diaria de calcio de una pobla-
cién son muy variables. La fraccidn absorbida por el
intestino es mayor cuando la ingesta del mineral es
baja y es proporcionalmente menor al sobrepasar
los niveles recomendados. El adulto joven mantiene
un balance de calcio cero; al ingerir 1.000 mg de cal-
cio, absorbe 350 mg y excreta una cantidad similar.
Alrededor de 150 mg son secretados al intestino y
eliminados por las deposiciones junto con el calcio
de la dieta que no se absorbe, mientras que los 200
mg restantes se eliminan por el rifién. Aproximada-
mente 500 mg de calcio son extraidos del espacio
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extracelular para formar hueso y una cantidad igual
vuelve a este pool desde el esqueleto, debido al
continuo proceso de remodelacién dsea. El nifio y
el adolescente tienen un balance de calcio positivo
porque la formacién de masa dsea supera a la reab-
sorcion. Después de la tercera década de la vida, el
balance de calcio se hace negativo debido al aumen-
to de la reabsorcidn ésea (Figura 1).

El calcio intracelular es un importante segundo men-
sajero y cofactor de proteinas y enzimas que regulan
la produccion y liberacidn de neurotransmisores, la
motilidad intestinal, la secrecién hormonal y la pro-
liferacidn celular, mientras que el calcio extracelular
es parte integral de la fase mineral del hueso, es un
cofactor de moléculas de adherencia, participa de
los factores de la coagulacidn sanguinea, interviene
en la adherencia entre células y regula la excitabili-
dad neuronal (3, 4).

En la absorcidon de Cat+* por el epitelio intestinal
participan dos procesos que son el transporte pa-
racelular y el transporte transcelular. El transporte
paracelular se produce por difusion y es dependien-
te del gradiente de concentracion que se establece
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entre el lumen intestinal y la superficie basolateral
del enterocito en contacto con la ldmina propia y
no requiere gasto de energia. Cuando la ingesta de
calcio es baja, esta forma de transporte da cuenta
del 80% de la absorcidn de calcio. El transporte a
través del epitelio intestinal ocurre principalmente
en el duodeno, es regulado por la 1,25(0OH), D3 y
requiere gasto de energia (6).

El fésforo también es un componente importan-
te de la estructura y funcion de compuestos que
participan en la sintesis de los nucledtidos de alta
transferencia energética (ATP, GTP por ejemplo), en
cofactores de reacciones enzimaticas; y es ademas
el principal anién de la estructura cristalina del hue-
so. El porcentaje del fosfato de la dieta que es ab-
sorbido es relativamente constante y mantiene una
relacion lineal con los niveles de ingesta, por lo que
su excrecion urinaria es el principal mecanismo que
mantiene el balance. Si la dieta aporta 900 mg de
fésforo, se absorben aproximadamente 600 mg, se
pierden por las deposiciones 300 mg y se excretan
600 mg por la via urinaria. La secrecion intestinal
de fosfato es escasa y se intercambian 250 mg, con
el hueso como parte del proceso de remodelacion.
La excrecion renal de fosfato es controlada por un
mecanismo de exceso de flujo; los tubulos renales
tienen una capacidad de transporte maxima para re-
absorber fosfato de 0,1 mmol/min. Cuando la canti-
dad presente en el filtrado glomerular es menor, se
reabsorbe casi todo el fésforo en tanto que si dicha
cantidad es mayor, el exceso se excreta por la orina (5).
La homeostasis de calcio y fosforo es regulada prin-
cipalmente por la parathormona (PTH), la vitamina
Dy la calcitonina, las que actdan a nivel del intesti-
no, el hueso y los rifiones.

El recién nacido de término, con unos 3.500 gramos
de peso corporal, tiene 30 g de calcio en su orga-
nismo, mientras que un adulto que pesa unas 20
veces mas tiene 1.000 g, lo que representa un incre-
mento de 30 veces y es un indice del gran esfuerzo
metabdlico que el organismo debe realizar durante
las etapas de crecimiento para llegar a obtener una
adecuada mineralizacién del esqueleto. El 99% del
calcio del organismo estd en los huesos y el resto en
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los compartimientos intra y extracelular. La concen-
tracidn extracelular de calcio es diez mil veces ma-
yor que la concentracidn intracelular, por lo cual el
organismo debe gastar una gran cantidad de energia
para mantener este gradiente.

2. Requerimientos de calcio

El aporte de calcio de los diferentes alimentos es
muy variable, destacando la leche y los productos
lacteos como la principal fuente nutricional (Tabla 1).
En una reunién de consenso en NIH (National Insti-
tutes of Health), en los Estados Unidos, se enuncia-
ron los nuevos valores de ingesta éptima de calcio
para los diferentes grupos etareos, los que se deta-
llan en la Tabla 2 (7).

3. Biodisponibilidad del calcio
La absorcidn neta de calcio disminuye con la edad,

aumenta proporcionalmente con las ingestas bajas
y disminuye como fraccién del total con las ingestas

Alimento Calcio (mg/100g o dL)
Leche materna 35
Queso de 800a1.200
Leche de vaca 120
Yogurt 250
Pan blanco o integral 20
Col (cruda) 75
Huevos 52
Naranjas 41
Principales legumbres 20-50
Pescados 10-20
Mantequilla 15
Arroz 10
Carnes 10
Agua potable 10 (variable)
Papa sin hervir 8
Margarina 4

Tabla 1. Contenido de calcio en los principales alimentos (mg/100g).
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Grupo Ingesta diaria 6ptir31a
(mg de calcio)

Lactantes

Nacimiento a 6 meses 400

6 meses a 1 afio 600

Nifos

1a5afios 800

6 a 10 afios 800 - 1.200

Adolescentes/adultos jéveves

11 a 24 afios 1.200 - 1.500

Hombres

25 a 65 afios 1.000

> 65 afios 1.500

Mujeres

25 a 50 afios 1.000

> 50 afios (post menopausia)

Con estrégenos 1.000

Sin estrégenos 1.500

> 65 afios 1.500

Embarazadas y nodrizas 1.200 - 1.500

Tabla 2. Requerimientos de calcio.

altas. Al aumentar la ingesta de proteinas, aumenta
la excrecién urinaria de calcio sin que varien ni su
absorcion a nivel intestinal, ni la excrecidn fecal en-
dogena (8).

Las dietas con alto contenido de fibra aumentan la
pérdida de minerales porque aumentan el volumen
fecal y por el efecto quelante de calcio de la fibra
dietética. Los acidos grasos saturados libres aumen-
tan la excrecion fecal de calcio ya que forman jabo-
nes de calcio en el lumen del intestino, los cuales
son poco solubles y son eliminados con las deposi-
ciones. Algunos farmacos como los diuréticos, los
antiacidos en base a aluminio, los anticonvulsivan-
tes, los anticoagulantes y los glucocorticoides, afec-
tan negativamente el balance de calcio. El consumo
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excesivo de alcohol, café y tabaco, asi como la defi-
ciencia intestinal de lactasa también alteran el ba-
lance de calcio (8).

La solubilidad de los preparados comerciales de cal-
cio depende del pH intestinal. Con un mismo pH las
tabletas de carbonato de calcio, citrato de calcio o
fosfato dicalcico son las que tienen mejor solubi-
lidad. Es un hecho conocido que la acidez gastrica
disminuye con la edad, lo que aumenta el niumero
de individuos con hipo y aclorhidria, con lo cual dis-
minuye la capacidad de disolucion de los suplemen-
tos o medicamentos usados para suministrar calcio.
Asimismo, son numerosos los pacientes que reciben
antiacidos en base a aluminio y otros medicamen-
tos que hacen variar el pH gastrico y del duodeno
alto hacia una menor acidez. La disolucion géstrica
de las tabletas de calcio es mayor mientras mayor
es su trituracion (9). Todos estos factores pueden in-
fluir en la biodisponibilidad del calcio aportado por
los suplementos. Otro factor que debe ser tomado
en consideracion es el horario de administracion,
siendo el ideal la administracién nocturna. Existe un
ritmo circadiano en la excrecion urinaria de marca-
dores de la reabsorcion ésea, con un maximo entre
las 3y 7 de la mafiana y el nadir entre 3y 7 de la tar-
de, dependientes al parecer del ritmo de secrecion
diaria de la parathormona (10). También se favorece
la absorciéon del medicamento o suplemento al in-
gerirlo entre la comidas para evitar su interaccion
con algunos nutrientes que disminuyen su biodispo-
nibilidad. Cuando se administra calcio en cantidades
hasta de 500 mg se lo puede administrar en una do-
sis Unica; en cambio si las cantidades son mayores es
mejor fraccionarlo en 2 a 3 dosis diarias.

3.1 Los prebidticos y la absorcion de calcio

La primera definicion de prebidticos fue formula-
da por Gibson y Roberfroid en 1995, quienes los
definieron como hidratos de carbono indigeribles,
beneficiosos para la salud del consumidor debido
a su capacidad de estimular selectivamente el cre-
cimiento y/o la actividad metabdlica de una o mas
poblaciones de bacterias del colon, en especial los
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lactobacilos y bifidobacterias. Un Grupo Técnico de
la Organizacion de las Naciones Unidas para La Agri-
cultura y la Alimentaciéon (FAO) reunido en 2007, los
definié en forma mas precisa como un “componente
no viable de los alimentos que confiere un beneficio
para la salud del huésped porque esta asociado con
una modulacién de su microbiota” (11).

De acuerdo con esta ultima definicidn, los prebidti-
cos incluyen no sélo hidratos de carbono no digeri-
bles, sino otras moléculas como algunos nucleétidos
y proteinas no digeribles. Los prebidticos mas usa-
dos en la practica son polimeros de fructosa, deno-
minados fructooligosacaridos (FOS), derivados prin-
cipalmente de la inulina que se obtiene de la raiz
de achicoria, y los galactooligosacaridos (GOS), poli-
meros sintéticos de galactosa. Los prebidticos llegan
cuantitativamente al colon donde son fermentados
por diversas bacterias, principalmente lactobacilos
y bifidobacterias. Este proceso da lugar a la produc-
cién de hidrégeno, anhidrido carbdnico, agua y gran
cantidad de acidos grasos de cadena corta (princi-
palmente los acidos acético, propidnico y butirico).
Como resultado de la presencia de estos acidos, el
lumen del colon se acidifica y esto favorece la solu-
bilizacion y probablemente la biodisponibilidad del
calcio y el magnesio. Los estudios en este sentido
efectuados en seres humanos han demostrado que
la administracion de FOS a mujeres postmenopausi-
cas y a adolescentes, aumenta la fraccion del calcio

de la dieta que es absorbido y retenido en el orga-
nismo (12-15).

4. Vitamina D y salud osea

La vitamina D juega un papel fundamental en la ho-
meostasis del calcio y en la salud dsea. Su forma acti-
va es la 1,25 - dihidroxivitamina D (1,25(0OH,)D3(D>)).
La vitamina D es considerada una hormona ya que
su metabolito activo circula en la sangre y al alcanzar
los tejidos blanco, activa la transcripcion de diferen-
tes genes asi como la expresion de proteinas de la
membrana plasmatica de las células, donde actta y
regula el crecimiento y la diferenciacién celular, con
lo cual tiene un papel importante en el crecimiento y
mantenimiento del tejido dseo.

Se ha demostrado que el raquitismo puede ser pre-
venido aumentando la cantidad de vitamina D pre-
sente en la dieta o a través de la exposicién de la piel
alaluz solar (6).

4.1 Fuentes de vitamina D

La vitamina D es un esteroide derivado del coleste-
rol; sus formas precursoras son el 7-dehidrocoleste-
rol y el ergosterol. El primero es la provitamina D de
origen animal, precursora del colecalciferol o vitami-
na D3, en tanto que el segundo es la provitamina D,
de origen vegetal. Su estructura quimica se muestra
en la Figura 2.

HO

CH3

o
N

HO

Figura 2. Estructura de la vitamina D3 (A) y de la vitamina D) (B)
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Un forma de producir vitamina D3 es a través de la
exposicion de la piel, al menos la cara y manos por 5
a 15 minutos al dia, a la radiacion ultravioleta (UV)
de los rayos solares (290-315 nm), lo que induce la
produccién de alrededor del 80% de la vitamina D3
requerida por un ser humano adulto.

El uso frecuente de cremas para proteccion solar, el
tipo de vestimenta, la permanencia en espacios ce-
rrados, el envejecimiento de la piel y factores clima-
ticos limitan su produccion. La melanina de la piel es
un protector natural de la radiacion solar capaz de
absorber radiacion UV (200-280 nm); por lo tanto,
personas mas morenas producen menos vitamina
Ds. Las personas que viven en latitudes extremas en
ambos hemisferios (por encima de los 402 de lati-
tud) donde la radiacidn ultravioleta es absorbida por

el ozono, por las nubes o por la polucidon durante
el invierno, producen menos vitamina D activa. En
estas situaciones, es necesario indicar farmacos o
alimentos (aceite de higado de pescados; pescados
frescos, huevos, mantequilla, margarina, quesos y
leche, o alimentos funcionales) que la aporten. La
Tabla 3 muestra las principales fuentes alimentarias
de vitamina D.

4.2 Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D3 se produce en la piel por exposicion
a la luz solar y a continuacion circula por el torren-
te sanguineo hasta alcanzar sus células blanco. La
radiacién produce la isomerizacion de la estructura
de las provitaminas D3 y D5, y las transforma en el
9,10-secosterol o previtamina D3 o D,. La previtami-

Fuentes naturales

Ul vitamina D/porcién

Arenque

Salmon rosado enlatado

Aceite de higado de bacalao

Bagre

Ostra

Sardinas enlatadas en salsa de tomate
Sardinas enlatadas en aceite

Atun enlatado en aceite

Camarones

Huevo cocido

1383 /3 onzas

530/ 3 onzas

450 / 1 cucharadita

425 / 3 onzas

272 / 3 onzas

213 1/2 taza 0 182/ sardina
203 1/2 taza o 33/ sardina
200/ 3 onzas

129 /3 onzas

26 huevo completo o 25/yema

Fuentes fortificadas

Ul vitamina D/porcién

Leche de vaca

Leche de soya fortificada

Jugo de naranja fortificado

Cereales fortificados

Yogurt y bebidas lacteas fortificadas

100/ 8 onzas
100/ 8 onzas
100/ 8 onzas
40 / porcion

40/ 1/2 taza

Fuentes suplementarias

Ul vitamina D/porcién

Complejos multivitaminicos
Calcio con vitamina D
Vitamina D solamente

Usualmente 400 UI
Cantidad variable
Cantidad variable

Tabla 3. Fuentes de vitamina D.
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na D3 se une a la proteina ligante de la vitamina D
(DBP), que la estabiliza y previene su degradacion o
transformacién a isémeros bioldgicamente inactivos
(16).

La vitamina D que proviene de los alimentos es ab-
sorbida por difusién pasiva por las células epitelia-
les del intestino delgado proximal, se incorpora a
los quilomicrones durante la absorcién y transporte
de los triglicéridos pero una cantidad importante es
transportada directamente al higado a través de la
circulacion portal. La presencia de grasa en el lumen
disminuye su absorcidn; esta fraccidn es trasportada
por la via linfatica y posteriormente se incorpora en
los remanentes de quilomicrones y llega también al
higado, el que la metaboliza a 25(0OH)D o la trans-
porta a los adipocitos y el musculo para su almace-
namiento.

Las enzimas involucradas en el metabolismo de la
vitamina D estan localizadas en el reticulo endoplas-
matico de las células de diferentes tejidos y son par-
te del complejo enzimatico citocromo P-450 (CYP).
La metabolizacién de la vitamina D es realizada en
los diferentes tejidos por diferentes isoenzimas de
este complejo (17).

4.3 Primera hidroxilacion

Las vitaminas D3 o D, son activadas en el higado
por la enzima CYP27 en un proceso que produce
25-hidroxivitamina D3 o D, (25(0OH)D3(D2)), la que a
continuacion se une a la DBP y puede alcanzar con-
centraciones plasmaticas de 10 a 40 ng/ml. Su vida
media en la circulacidn es de un mes. Los niveles
plasmaticos de 25(0OH)D3(D;) estan determinados
por los requerimientos de calcio del individuo. En
presencia de hipocalcemia la 25(0OH)D3(D;) dismi-
nuye en la sangre porque es hidroxilada en el rifién
(segunda hidroxilacién); por el contrario, la hiper-
calcemia induce la reaccion catalizada por CYP24.
En el ser humano los niveles plasmaticos de 25(0OH)
D3(D,) son los indicadores del estado de la nutricidn
de vitamina D.

4.4 Segunda hidroxilacién

La 25(0OH)D3(D;) se convierte en 1,25(0H),D3(D5)
por la accién de la enzima CYP1a (forma activa). La
segunda hidroxilacion de la vitamina D esta regulada
por tres mecanismos: |) Retroalimentacién por los
niveles de 1,25(0OH),D3(D;): si estdn aumentados
inhiben a la CYP1a, mientras que los niveles dismi-
nuidos la activan; Il) La secrecion de la hormona pa-
ratiroidea (PTH) inducida por la hipocalcemia, la que
a su vez activa a la enzima CYP1a; Ill) Activacion de
la CYPla por la presencia de hipofosfatemia; el au-
mento de la expresion del gen para la sintesis de la
enzima CYP1la es inducido por los estrogenos.

4.5 Degradacion de 1,25-(OH), D3(D3)

Las enzima CYP24 controla la concentracién de
1,25(0H),D3(D5), la que actua en los tejidos extrahe-
paticos. Esta enzima inactiva a la vitamina al hidroxi-
larla en la posicidn 24, convirtiéndola en un metabo-
lito inactivo que es excretado por la bilis.

4.6 Mecanismo de accion y efectos fisioldgicos
de la vitamina D

La activacidon de los genes blanco de la vitamina D
ocurre cuando la 1,25(0OH),D3(D5) se une a un recep-
tor proteico de vitamina D (VDR), y que se asocia con
el receptor del acido retinoico (RXR) formando un
heterodimero. Este aumenta la afinidad del comple-
jo VDR-D3 por un elemento de respuesta especifico
del gen que sera activado y que contiene secuencias
TGGTCA separadas por tres pares de bases. A conti-
nuacién se unen a este complejo proteinas coactiva-
doras como la SRC-1, integradores transcripcionales
como la proteina ligadora de calcio (CBP) y la pro-
teina identificada como P300, que exponen al pro-
motor a la maquinaria transcripcional y aumentan la
velocidad de formacion y la cantidad de transcriptos.
Muchos de los genes regulados por la vitamina D
estan implicados en la sintesis de proteinas involu-
cradas en la formacion del hueso, como la osteocal-
cina (proteina producida por los osteoblastos), la os-
teopontina (proteina que se une a la hidroxiapatita
producida por los osteoclastos y cuya produccion es

-173 -



Absorcién de calcio, fosforo y vitamina D

estimulada por 1,25(0OH),D3(D,), la PTH, las enzimas
CYP24, y CYPla y las calbindinas intestinal y renal,
proteinas transportadoras que promueven la absor-
cién de calcio por difusién facilitada (18).

La vitamina D ejerce tres importantes efectos en la
homeostasis del calcio: 1) aumenta la absorcion in-
testinal del calcio y fésforo; 2) moviliza calcio des-
de el hueso en coordinacion con la PTH para man-
tener constante la calcemia; a su vez, la vitamina
1,25(0OH),D3(D;) y la PTH inducen la diferenciacién
de células mieloides a monocitos y osteoclastos, que
degradan el tejido éseo y aumentan la calcemia'y, 3)
en caso de hipocalcemia e hipofosfatemia estimula
la reabsorcién renal del calcio y fésforo dependiente
de PTH, con aumento de la PTH y de la sintesis renal
de 1,25(OH)2D3(D2) (19)

1.- El receptor de RXR, el receptor de la vitamina D
(VDR) y la vitamina D interactian para formar un he-
terodimero que reconoce al elemento de respuesta
TGGTA en el promotor del gen a activar. 2.- La union
del coactivador SRC-1 facilita la unién de los inte-
gradores transcripcionales CBP y P300. 3.- La RNA
polimerasa puede reconocer un sitio de union en el
gen para asi comenzar la transcripcion del gen a ser
activado (20).

La 1,25(0OH),D3(D;) promueve la absorcidn intesti-
nal de calcio al aumentar la sintesis de una “proteina
fijadora de calcio” en las células epiteliales intestina-
les. Esta proteina actua en el ribete estriado trans-
portando el calcio al citoplasma de estas células. El
calcio difunde en forma facilitada al espacio inter-
celular del epitelio a través de la membrana baso-
lateral. La proteina fijadora de calcio permanece en
los enterocitos varias semanas después que se ha
movilizado la vitamina D.

4.7 La vitamina D en la salud y las enfermeda-
des oseas

El tejido 6seo es un tejido conectivo formado por
células y una matriz extracelular. Las células son
los osteoblastos (forman la matriz extracelular del
hueso), los osteocitos (derivados de osteoblastos de
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menor actividad) y osteoclastos (producen la resor-
cién de la matriz). La matriz extracelular es rica en
fibras de coldgeno con precipitaciones de calcio y
fésforo, conocidas como cristales de hidroxiapatita
(Ca5(POg4)3(0OH)) que le dan al tejido 6seo la resis-
tencia y poca flexibilidad que lo caracterizan.

4.8 Requerimientos de vitamina D

El Food and Nutrition Board de la National Academy
of Sciences de los Estados Unidos recomienda una
ingesta de vitamina D de entre 200 y 600 Ul (Uni-
dades Internacionales). La ingesta alta y persistente
de vitamina D o las dosis muy masivas (del orden de
cientos de miles de unidades) producen una intoxi-
cacion caracterizada por hipercalciuria, hipercalce-
mia, calcificacion de tejidos blandos vy litiasis renal.
No se ha comunicado que el consumo de complejos
multivitaminicos que contienen hasta 400 Ul de vi-
tamina D, el consumo de un litro de leche al dia (400
Ul), o la exposicion intensa al sol hayan sido capaces
de producir fendmenos toxicos. Los limites supe-
riores de ingesta para vitamina D en nifios de 0-12
meses son de 1.000 Ul/dia y para los mayores de
un afio de 2.000 Ul/dia. Para aquellas personas que
viven en asilos no se recomienda exceder las 2.000
Ul/dia (21). La Tabla 4 muestra los valores recomen-
dados de ingesta de vitamina D segun la edad.

5. Factores condicionantes de la minerali-
zacion dsea en el nifio: su relacion con la
osteoporosis del adulto mayor

La MO es el resultado de un proceso continuo de
formacidn y reabsorcion dsea, necesario para man-
tener una adecuada homeostasis del calcio y fésforo.
Durante la etapa de crecimiento, la acrecién de cal-
cio al hueso es muy alta, especialmente en el dltimo
trimestre del embarazo, los primeros 2 afios de vida
postnatal y la pubertad. La masa 6sea maxima que
tendrd una persona en la edad de adulto joven es
determinada en el momento de la concepcidn, en
los genes heredados, aunque puede variar por la in-
fluencia de factores ambientales. La masa 6sea maxi-
ma (MOM) se obtiene normalmente al comienzo de
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EDAD Al Ul (pg)/dia RDA Ul (ug)/dia
0 - 6 meses 200 Ul (5 pg) 300 Ul (7,5 ug)
6 - 12 meses 200 Ul (5 ug) 300 Ul (7,5 pg)
1- 18 afios 200 Ul (5 pg) 400 Ul (10 pg)
19 - 50 afios 200 Ul (5 pg) 200 Ul (5 pg)
51 - 70 afios 400 UI (10 pg) 200 Ul (5 pg)
> 71 afos 600 Ul (15 pg) 200 Ul (5 ug)
Embarazo 200 Ul (5 pg) 400 Ul (10 pg)
Lactancia 200 Ul (5 pg) 400 Ul (10 pg)

Tabla 4. Valores de ingesta de vitamina D recomendados segtin edad. Al: ingesta adecuada. RDA: Recomendacion

dietética permitida.

la vida adulta, para iniciar una disminucién paulatina
e irreversible desde la cuarta década en un fendme-
no propio del envejecimiento.

El esfuerzo metabdlico que realizan el feto en su
vida intrauterina y el nifio durante el crecimiento
postnatal para acumular calcio en el esqueleto es
enorme. Un feto de 1 kg de peso tiene alrededor de
5,7 g de calcio, lo que representa el 0,6% de su peso,
mientras que el recién nacido de término, de 3,5 kg,
tiene 28,8 g de calcio, que representa el 0,8% de su
peso; por otra parte, el organismo de un adulto de
70 kg contiene 1.300 g de calcio que constituyen el
1,9% de su peso corporal. Estas cifras muestran la
gran acrecion de calcio al hueso que se produce du-
rante la etapa de crecimiento del ser humano, que
es uno de los periodos criticos para la acumulaciéon
de MO y que es el mas susceptible de sufrir una al-
teracion frente a los efectos de una noxa que puede
dejar secuelas para la vida futura.

Los principales factores que influencian la MO en el
nifio son:

5.1 La edad gestacional
La acrecién de calcio durante el dltimo trimestre del
embarazo es muy alta, de aproximadamente 130 mg/
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kg/dia a las 28 semanas de gestacién y de 150 mg/
kg/dia al final del embarazo. El recién nacido de pre-
término tiene una masa mineral 6sea menor que el
nacido a término, tanto menor mientras mas prema-
turo sea el nacimiento.

La leche de las madres de nifios prematuros tiene
menos calcio (20 a 25 mg/dl) que la leche de madres
de recién nacidos de término (33 mg/dl). Aunque la
biodisponibilidad del calcio de la leche materna es
Optima, sin embargo este aporte es insuficiente para
conseguir una adecuada MO en el prematuro. Las for-
mulas maternizadas, al tener una mayor cantidad de
calcio y fosforo, consiguen obtener una mejor Den-
sidad Mineral Osea (DMO) en el prematuro, pero sin
llegar a alcanzar la normalidad. La alimentacion con
sustitutos de la leche, como los productos en base a
soya, tampoco consigue una MO éptima. A esto se
suma el hecho que es frecuente que los prematuros
desarrollen complicaciones pulmonares y requieran
farmacos como la furosemida, que alteran aun mas
el acrecimiento de la MO. Los prematuros pueden
recuperar el déficit de MO a los 2 afios si reciben
cantidades adecuadas de calcio y de vitamina D y si
logran evitar las patologias con un mayor impacto
metabdlico.
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5.2 Nutricion

a) Requerimientos de calcio y vitamina D

Los bajos niveles de ingesta de calcio llevan a una
menor MO y DMO vy favorecen la aparicion de os-
teoporosis a edades mas tempranas (2). Matkovic
demostrd que habia una correlacion positiva entre
la ingesta y la retencién de calcio entre los 2 y 30
afos de edad, demostrando que las ingestas bajas
se asocian con menores retenciones mientras que
ingestas elevadas estaban asociadas con mayores ci-
fras de retencion de calcio a nivel del esqueleto (7).
Los lactantes alcanzan altos niveles de absorcidn
neta de calcio (40%) y tienen bajas excreciones uri-
narias (37 mg/dia). Los requerimientos de calcio del
lactante son cubiertos por la alimentacién con leche
materna o con férmulas, pero necesitan recibir un
suplemento de vitamina D. Entre los 2 y 8 afios la
absorcidn neta de calcio disminuye (27%) y la excre-
cién urinaria aumenta, por lo que la retencion neta
disminuye. AUn con ingestas bajas de calcio (438
mg/dia) muchos nifios logran obtener un balance
positivo mientras que cuando la ingesta es de 1.600
mg/dia, el balance logrado aumenta 5 a 6 veces y, si
bien las pérdidas urinarias aumentan, no lo hacen
en igual magnitud, por lo que se consigue una ma-
yor retencion.

En estudios en escolares chilenos de 10 a 14 afios de
edad, se observo que el promedio de ingesta de cal-
cio medido mediante tres encuestas de recordatorio
de 24 horas era de 735 mg/dia en los varones y 684
mg/dia en las mujeres. En el 40% de los menores
de 11 afos y el 64% de los mayores de 11 afios la
ingesta de calcio estaba por debajo de la recomen-
dacion del Food and Nutrition Board, indicando que
los bajos niveles de ingesta de calcio de escolares se
acentlan en la adolescencia (22).

En los adolescentes, la absorcién neta de calcio au-
menta al 30% y si reciben ingestas de calcio muy ba-
jas (inferiores a 500 mg/dia), alcanzan un balance
menos positivo que el de los niflos menores. En el
adulto joven la absorcién de calcio disminuye y la
excrecion de calcio aumenta, por lo que la retencién
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de calcio es menor. El balance de calcio se vuelve
negativo cuando la ingesta es inferior a 700 mg/dia
y por el contrario se hace positivo cuando sobrepasa
1.000 mg/dia (5).

b) Ingesta de calcio y mineralizacién 6sea

En un estudio se determind la DMO mediante den-
sitometria bifotdnica en escolares de 7 a 14 afios y
su relacién con la ingesta fue determinada mediante
encuesta de recordatorio de 24 horas. Los escolares
cuyos niveles de ingesta estaban por sobre la reco-
mendacién de la RDA, tenian mayor MO y DMO en
mediciones en cuerpo entero que aquellos cuyos ni-
veles de ingesta eran inferiores al 60% de la RDA y
que los de aquellos cuyos niveles estaban entre 60
y 100%, lo que se mantuvo aunque como tendencia
no significativa en columna y cadera (23).

c) Recomendaciones de ingesta de calcio

En gemelos idénticos, Johnston y cols. (24) demos-
traron que al administrar suplementos de calcio a
uno de ellos por encima de los niveles recomen-
dados por las RDA por 2 afios, la densidad mineral
Osea alcanzada en cadera y cuerpo entero era sig-
nificativamente mayor que la del gemelo no suple-
mentado, lo que subrayaba la necesidad de elevar la
ingesta de calcio por encima de los niveles recomen-
dados por las RDA. En la reunidn de consenso en los
National Institutes of Health de los Estados Unidos,
se definié que la ingesta éptima de calcio para los di-
ferentes grupos etdrios estaba en valores mas altos
que los definidos por las RDA, en especial para los
adolescentes y adultos mayores (7).

5.3 Actividad fisica

En escolares de ambos sexos de 7 a 14 afios de edad,
se evaluo el efecto del nivel de actividad fisica y del
tipo de deporte realizado antes y durante la puber-
tad sobre la MO. Los resultados permitieron concluir
que en los varones la mayor actividad fisica favorece
el establecimiento de una mejor MO, independien-
temente del estadio de desarrollo puberal alcanza-
do (25).
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5.4 Estado de salud

Las enfermedades que alteran la nutricidn, ya sea a
través de una ingesta inadecuada de alimento o de
la pérdida o malabsorciéon de nutrientes, disminu-
yen la MO. Igualmente, aquellas enfermedades que
requieren periodos prolongados de reposo en cama
o inmovilizaciones prolongadas, o las enfermedades
cronicas, como la enfermedad colestasica cronica,
disminuyen la MO.

Determinaciones de DMO en pacientes celiacos per-
mitieron demostrar que estos enfermos tienen un
mayor riesgo de osteoporosis que los controles sa-
nos, ya que su mineralizacion dsea es menor incluso
a pesar de una adecuada adhesién al tratamiento
libre de gluten. Por otra parte, la suplementacién
diaria con 1.000 mg de calcio y 400 Ul de vitamina
D durante 24 meses, mejord significativamente su
DMO (21, 26).

Estos resultados indicarian que el déficit de minera-
lizacidon que produce la enfermedad celiaca es sus-
ceptible de ser corregido, por lo menos hasta cierto
nivel.
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CAPITULO 10

Absorcidon y metabolismo intestinal
de polifenoles y vitamina C

Catalina Carrasco, Maria Luisa Mizgier

Los polifenoles son metabolitos secundarios sinteti-
zados por las plantas en respuesta a distintos tipos
de estrés (hidrico o salino) o de factores agresivos
(bacterias, hongos, virus, radiacién ultravioleta, etc.).
Comprenden una gran variedad de estructuras qui-
micas y su naturaleza y concentracidn varian en for-
ma importante segun las familias o especies de plan-
tas, las condiciones geo-climaticas en que se han
desarrollado y la zona anatémica del vegetal (raiz,
hoja, fruta, flor, etc.). En consecuencia, los polifeno-
les pueden ser encontrados en grandes cantidades
en alimentos y bebidas de origen vegetal de consu-
mo habitual por la poblacién (ver bases de datos de
composicion fendlica y/o de actividad antioxidante).
Se ha detectado mas de 4.000 compuestos fendli-
cos distintos que, en diversos alimentos, van desde
acidos fendlicos de bajo peso molecular hasta las
proantocianidinas (PAs), altamente polimerizadas.

Un gran numero de estudios epidemioldgicos y de
ensayos clinicos avalan la importancia del consumo
de polifenoles de la dieta en la prevencidn de enfer-
medades crénicas no transmisibles, tales como las
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerati-
vas, algunas patologias tumorales y la diabetes, en-
tre otras. Estos efectos preventivos se relacionarian,
entre otros, con la protecciéon que pueden ejercer
los polifenoles frente a los procesos inflamatorios
y oxidativos que ocurren en estas patologias. Se ha
demostrado, por ejemplo, que mejoran la salud en-
dotelial disminuyendo la oxidacion de las LDL que
estdn involucradas en el desarrollo de la ateroescle-
rosis. En relacién con este punto, los individuos que
consumen mas de una taza de té al dia reducen en

un 44% su riesgo cardiovascular y aquellos que to-
man una o dos copas de vino tinto al dia también
tienen un menor riesgo cardiovascular en compara-
cién con los no bebedores. A pesar de que los poli-
fenoles son conocidos como antioxidantes y de que
existe amplia evidencia de una asociacion positiva
entre el consumo de alimentos ricos en polifeno-
les y el menor riesgo cardiovascular, es importante
mencionar que aun no se ha podido establecer que
dicho efecto benéfico sobre la salud resida exclusiva-
mente en sus propiedades antioxidantes. Tampoco
estd claro si estos efectos protectores se deben a la
presencia de algunos polifenoles en particular o si
existen efectos aditivos o sinérgicos entre ellos, que
hacen que el espectro de su mezcla en el vegetal sea
importante para determinar dichos efectos. Por otra
parte, el proceso de envejecimiento del organismo se
asocia con cambios complejos a nivel morfoldgico y
funcional que pueden favorecer el desarrollo de en-
fermedades tales como el cancer y las enfermedades
degenerativas. La prevencion de dichas enfermeda-
des mediante el consumo de alimentos ricos en po-
lifenoles es objeto de un creciente interés debido a
que ciertos compuestos tienen propiedades antipro-
liferativas y antitumorales, mientras que otros po-
drian modular las funciones cognitivas del individuo.
El consumo de café, por ejemplo, ha sido relacionado
con una menor pérdida de la funcidén cognitiva en los
ancianos y parece reducir el riesgo de enfermedad de
Parkinson.

Dada su amplia diversidad estructural, los polifeno-
les han sido divididos en cuatro clases principales:
los flavonoides (antocianidinas, flavonoles, flavano-
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nas, flavan-3-oles, isoflavonas y flavonas) (Figura 1),
los acidos fendlicos, los lignanos y los estilbenos (Fi-
gura 2). Los flavonoides, a excepcion de los flavan-
3-oles, se encuentran ampliamente presentes en
forma glicosilada en las frutas y verduras, es decir,
estan unidos a un grupo glicosilo, mono- o disaca-
rido. La biodisponibilidad y las propiedades bioldgi-
cas de los polifenoles son muy variadas y dependen
de su estructura quimica, en particular del numero
y posicion de los grupos hidroxilo, de la presencia
del heterociclo y de su estructura y del tipo de gli-
cosilacién. Sin embargo, la mayoria de los estudios
clinicos realizados para determinar la absorcién, me-
tabolismo y efectos de los polifenoles en el ser hu-
mano han considerado sélo un numero limitado de
estos compuestos, lo cual estd muy lejos de reflejar
su diversidad en la dieta.

Los flavonoides conjugados no pueden ser absorbi-
dos directamente por el intestino delgado y requie-
ren ser hidrolizados para liberar su fraccién aglicona,
proceso que puede ser llevado a cabo mediante la

4 N

FLAVONOIDES

Flavonoles Isoflavonas
Flavan-3-oles

Antociadinas

Flavononas

Mondémeros
(-)-Epicatenina

Polimeros y

oligémeros
(+)-Catequina

(-)-Epigalocatequina Proantocianidinas

/

(+)-Galocatequina
(-)-Epiafzelequina

\

Figura 1. Clasificacion de los flavonoides.

(+)-Afzelequina
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accion de la lactasa-florizina hidrolasa (LPH) pre-
sente en el ribete estriado de los enterocitos. Este
complejo enzimatico, que también estd involucrado
en la hidrdlisis de la lactosa, exhibe una amplia es-
pecificidad de sustratos del tipo flavonoides-glucési-
dos (es decir aquellos flavonoides unidos a glucosa).
Su accion libera la aglicona en la proximidad de la
membrana celular apical, facilitando su entrada a las
células epiteliales. Dicho fendmeno ocurre por difu-
sidn pasiva, gracias a la lipofilicidad de las agliconas,
en comparacién con su derivado glicosilado. Alter-
nativamente, algunos flavonoides-glucésidos podrian
ingresar al enterocito utilizando el co-transportador
glucosa-sodio (SGLT1); una vez en el citoplasma de
la célula, serian hidrolizados por otra enzima citosé-
lica, la B-glucosidasa (CBG).

La absorcion de los compuestos fendlicos también
involucra a proteinas asociadas con la multiresisten-
cia a drogas (MRP1 y MRP2). MRP1 estd presente
en la membrana basolateral de los enterocitos y
favorece el transporte de los flavonoides desde el
interior de las células epiteliales intestinales hacia la
circulaciéon. MRP2 es un transportador ubicado en la
membrana apical de los enterocitos y modula la ab-
sorcion intestinal de los flavonoides al reexportarlos
desde el interior de la célula hacia el lumen.

Antes de pasar al torrente sanguineo, las agliconas
pueden sufrir transformaciones quimicas en los en-
terocitos que dan origen a sulfatos, glucurénidos y/o
metilos a través de la accién de las sulfotransferasas
(SULT), uridina-5’-difosfato glucuronosiltransferasas
(UGT) o de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), res-
pectivamente. En el caso de los derivados produci-
dos en los enterocitos, las agliconas o sus derivados
pueden ser captados por el higado donde pueden
sufrir nuevamente procesos metabdlicos de fase Il.
Los compuestos formados pueden regresar al lumen
del intestino delgado mediante su excrecién por la
bilis, en un proceso de circulacién enterohepatica.
Se estima que sdlo el 5 a 10% de los polifenoles con-
sumidos se absorben en el intestino delgado, de los
cuales el 90 al 95% ingresa a la circulacion en forma
de conjugados metilados, sulfatados y glucuroniza-
dos, y el 5 a 10% restante en su forma aglicona.



Absorcién y metabolismo intestinal de polifenoles y vitamina C

|¢3\|
2 4
| B

/8 O\/l\l/S

7 2 6

| A|| C |

6% -3

5 4

HO

ACIDO FENOLICO
(Ac. Cafeico)

ESTILBENO

LIGNANO

Figura 2. Estructura de los polifenoles.

Los flavonoides y sus metabolitos que no son absor-
bidos en el intestino delgado, que son exportados
desde el enterocito hacia el lumen por MRP2 o que
son secretados por la bilis, pueden llegar al colon
donde son metabolizados por la microbiota intesti-
nal. Dicha microbiota estd constituida por alrededor
de 104 microorganismos que pertenecen a mas de
1.000 géneros y/o especies distintas, que represen-
tan un enorme potencial metabdlico. Estos microor-
ganismos pueden expresar una enorme diversidad
de actividades enzimaticas que les permite adaptar-
se en forma rapida a una gran variedad de sustratos,
incluyendo a los polifenoles. Estas bacterias estan
involucradas en procesos de hidrdlisis, deshidroxila-
cién, desmetilacién, ruptura de anillos, descarboxi-

lacién y desconjugacion. Los flavonoides pueden ser
desglicosilados por la microbiota coldnica y sus agli-
conas pueden ser absorbidas sin cambios o sufrir la
fision del anillo A, resultando en la formacion de aci-
dos fendlicos absorbibles. Estos acidos se excretan
en grandes cantidades en la orina y generalmente
sus concentraciones estan muy por encima de aque-
llas de los flavonoides que entraron a la circulacién
por el intestino delgado (Figura 3).

A continuacion se detallan las principales caracteris-
ticas relacionadas con la absorcidn y metabolismo
de los distintos tipos de flavonoides, acidos fendli-
cos y otras moléculas con propiedades antioxidan-
tes en el ser humano, como es la vitamina C.
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Figura 3. Esquema de la absorcion y metabolizacion de los flavonoides.

Flavonoides

1. Antocianidinas

Los antocianos (Figura 4) son pigmentos que se
encuentran principalmente en la cascara de frutos
como las frutillas, arandanos, cerezas, etc. y que son
responsables de sus colores rojo y azul. Estos com-
puestos juegan un papel importante en la atraccién
de los insectos polinizadores y en la difusion de las
semillas por los animales; también son importantes
en la atraccidn que puede sentir el ser humano por
consumir frutas de colores vivos, sus jugos y el vino.
A diferencia de otros polifenoles, la concentracion
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de las antocianinas se incrementa rapidamente en
las frutas a medida que van madurando. Las anto-
cianidinas unidas con un azucar por un enlace glu-
cosidico que involucra el grupo hidroxilo en C3 de su
anillo C se llaman antocianinas. Las antocianidinas
mas abundantes son la cianidina, la pelargonidina,
la delfinidina y la peonidina, que estdn conjugadas
principalmente con glucosa, galactosa y arabinosa.
Hasta la fecha han sido identificadas mas de 400 an-
tocianinas naturales, por lo que la ingesta diaria de
varios miligramos no se considera excepcional. Se
estima que el consumo diario de antocianinas en la
dieta finlandesa alcanza los 82 mg, siendo sus prin-
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Figura 4. Estructura de las antocianidinas.

cipales fuentes los berries, el vino tinto y los jugos
de frutas, mientras que en la dieta francesa estos
aportes alcanzan 57 mg por dia, principalmente a
través del consumo de vino tinto, frutos rojos y uva
negra (Tabla 1). Cabe mencionar que hasta la fecha,
no existen datos del aporte de polifenoles en la die-
ta chilena.

Comparada con la de otros flavonoides, la biodispo-
nibilidad de las antocianinas es relativamente baja.
Por ejemplo las concentraciones plasmaticas de an-
tocianinas una hora y media después de consumir
0,15 a 2 gramos de berries, sdlo alcanzan los 10 a
50 nM en voluntarios, lo que sugiere que la mayor
parte de ellas no es absorbida o bien, que son meta-
bolizadas antes de alcanzar la circulacién y no pue-
den ser detectadas como tales, o que poseen una
corta vida media. La excrecion urinaria de antociani-
nas también es baja, entre 0,004 y 0,1% de la dosis
ingerida dos horas y media después de su adminis-
tracidn. La secrecidn biliar interviene como la otra
posible via de eliminacion de estos compuestos.

Luego de su absorcion intestinal, los principales me-
tabolitos de las antocianinas detectados en la orinay
el plasma son conjugados glucurénidos y metilados,
mientras que las agliconas y los sulfatos han sido
identificados s6lo como compuestos menores. Las
antocianinas no absorbidas en el tracto gastrointes-
tinal proximal son degradadas y/o biotransformadas
por la microbiota intestinal en el colon, generando
aldehidos y acidos fendlicos que son absorbidos a
través de la mucosa coldnica, pero que resultan difi-

Principales fuentes alimenticias (% de contribucion a
la ingesta de la subclase de polifenoles)

Café (83), papas (4), manzanas (2), endivias (2)
Manzanas (31), cacao (18), vino tinto (12), frutillas (8)

Té (71), vino tinto (10), manzanas (6), cacao (5)

Vino tinto (41), cerezas (23), frutillas (20), uvas negras (6)
Té (23), cebollas (23), espinacas (13), vino tinto (12)

Té (49), vino tinto (15), endivias (9), nueces (8)

Productos de harina de trigo refinada (64), productos de harina
integral de trigo (20), naranjas (6), jugo de naranja (5)

Naranjas (50), jugo de naranja (44), vino tinto (3), jugo de pomelo (2)

Ingesta total de

Clase de polifenoles polifenoles’

(mg/d por persona)
Acidos hidrocindmicos 599 + 426
Proantocianidinas 227 + 162
Catequinas 99+ 116
Antocianinas 5747
Flavonoles 51+28
Acidos hidroxibenzoicos 41+ 39
Flavonas 33+17
Flavanonas 26+ 29
1promedio + Desviacion Estdndar.

Tabla 1. Ingesta de las principales clases de polifenoles y sus principales fuentes alimentarias en un estudio de cohorte francés (4.942 parti-

cipantes). Adaptado de Pérez-Jiménez et al., 2011.
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cilmente detectables en el plasma o en la orina. No
obstante, la degradacién de las antocianinas por la
microbiota ocurriria en menor grado en compara-
cién con otros flavonoides.

2. Flavonoles

Los flavonoles (Figura 5) tienen un papel protector
frente a la exposicion a la radiacion UV, por lo que su
concentracién en las plantas se incrementa rapida-
mente a medida que aumenta su exposicion a la luz
solar. Se encuentran ampliamente distribuidos en el
reino vegetal, en las manzanas, berries, uvas, horta-
lizas del género Brassica, alcaparras, cebollas, toma-
tes y el té, asi como también en semillas y frutos se-
cos (nueces, almendras, avellanas). Se estima que la
ingesta diaria de flavonoles alcanza 20-80 mg en la
poblacién occidental, mayoritariamente bajo la for-
ma de quercetina, kaempferol y miricetina glicosila-
das. El principal flavonol de la dieta es la quercetina,
con aportes diarios cercanos a los 20 mg en la dieta
francesa (Tabla 1). La quercetina es particularmente
abundante en las cebollas (0,3 mg/g de peso fresco)
y el té (10-25 mg/ L), que representan la principales
fuentes de flavonoles en la dieta francesa y holandesa.
Cabe destacar que el término quercetina es usado
genéricamente para referirse a las moléculas del

Ry
OH
(0]
HO R,
OH
OH 0
R, =OH; R, = H; Quercetina
R1 = H;Ry = H; Kaempferol
R1 = OH; R,=0H; Miricetina

Figura 5. Estructura de los flavonoles.
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tipo quercetina incluyendo a sus glicésidos, cuando
en rigor deberia ser usado sélo para describir a la
aglicona.

La biodisponibilidad de la quercetina es alta; por
ejemplo una hora después del consumo de cebo-
llas (con ~68 mg de este flavonol), su concentracion
plasmatica en voluntarios alcanza niveles relativa-
mente altos, del orden de 0,7 a 1 uM. Los glicdsidos
de quercetina se encuentran en la dieta en cantida-
des mucho mayores que la aglicona de la querce-
tina. Cuando se ingieren glicdsidos de quercetina,
el azucar unido puede liberarse durante la mastica-
cién, la digestion o la absorcidn. Las B-glucosidasas
presentes en la boca y en el intestino y la LPH pue-
den hidrolizar los glicdsidos de la quercetina hasta
la aglicona; por lo tanto, la exposicion in vivo a la
quercetina aglicona es mayor que lo que se espera-
ria basandose sélo en su contenido en los alimentos.
La aglicona es mas lipofilica que su forma glicosilada
por lo que es mas susceptible de atravesar la mem-
brana del enterocito por simple difusiéon. La biodis-
ponibilidad de los flavonoles tipo quercetina es fuer-
temente influenciada por su grado de glicosilacién y
la naturaleza del azucar. Por ejemplo, la quercetina
conjugada con glucosa (quercetina-4’-0-glucésido),
gue se encuentra en las cebollas, se absorbe en el
intestino delgado previa desglicosilacién por la LPH
en el ribete estriado. En este caso la quercetina es
absorbida muy rapidamente y su Tmax (tiempo al
cual se alcanza la maxima concentraciéon plasmatica
luego del consumo) es de tan sélo una hora. Por el
contrario, si la quercetina esta conjugada con ramno-
sa-glucosa, como en el caso de la rutina (quercetina-
3-O-ramnoglucésido) que se encuentra en el jugo de
tomates, no se absorbe en el intestino delgado debi-
do a que el disacarido ramnosa-glucosa no es sustra-
to de la LPH; por lo tanto, este flavonol llega intacto
al colon donde las a-ramnosidasas de la microbiota
remueven el grupo glicosilo (Figuras 6 y 7). En este
caso la absorcidon de quercetina se posterga hacia
los segmentos distales del tubo digestivo, siendo su
Tmax cercano a las 5 horas. Se ha propuesto que el
consumo simultdneo de fibra soluble (pectina, oli-
gosacdridos) podria mejorar la absorcién de la quer-
cetina administrada como glicdsido. Posiblemente
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Figura 6. Curva de concentra-
cion plasmdtica de quercetina vs
tiempo, luego de la absorcion de

3,5
e
= 3,0
(O]
o
g
T 2,5 — Quercetina-4’-0-glucésido
3 - — = Rutina
8 —_ 20_
ESO ’
€
2§ 15-
3 2
c
0
E 1,0
€
8
S 054 -
o .
o

- T T — — 1
0 5 10 15 20 25
Tiempo (h)

quercetina-4'-O-glucésido (150
mg) o rutina (190 mg). Adapta-
cién de Hollman et al., Free Ra-
dic Res 1999 y de Olthof et al. J.
Nutr. 2000.

debido a que la fibra estimula el crecimiento de po-
blaciones bacterianas cuyas actividades enzimaticas
hidrolizan los glicdsidos de flavonoles, se liberan las
agliconas, las cuales pueden ser absorbidas. Los glu-
cosidos de quercetina se absorben de manera mas
eficiente que los ramnoglucdsidos (rutina); por lo
tanto, las cebollas ricas en glucdsidos son mejores
fuentes de quercetina biodisponible que las manza-
nas, el té y los tomates que contienen rutina u otros
tipos de glicdsidos que no son substratos de la LPH.
La vida media de la quercetina es bastante larga (11-
28 horas) por lo cual tras la administracién de dosis
repetidas ésta se acumula en el plasma donde al-
canza altas concentraciones. Cabe mencionar que la
quercetina se puede acumular en los glébulos rojos,
por lo que la determinacidn de su biodisponibilidad
puede ser subestimada. Dado que tan sélo después
de una hora del consumo de cebollas se encuen-
tran en el plasma sus metabolitos sulfatados y glu-
curonizados, es probable que la metabolizacién de
la quercetina tenga lugar en el enterocito antes de
ingresar a la circulacién. Otros metabolitos, sulfato-
glucurénidos o diglucurdnidos se encuentran en el
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plasma o en la orina en forma mas tardia, lo cual
sugiere que también existe metabolizacion de fase
Il en el higado.

Los polifenoles que no se absorben en el intestino
delgado, aquellos que han sido excretados en la bilis
y los que son exportados por MRP2 desde el ente-
rocito hacia el lumen, llegan directamente al colon.
El metabolismo microbiano en el colon de los deri-
vados de quercetina no absorbibles en el intestino
proximal ha sido descrito en detalle. Poblaciones
de Bacteroides (B. distasonis, B. uniformis y B. ova-
tus) de la microbiota coldnica expresan actividades
a-ramnosidasas y B-glucosidasas que hidrolizan a
los glicésidos de quercetina y liberan la aglicona. Los
azucares liberados pueden ser fermentados por po-
blaciones de Enterococcus, produciendo formiato,
acetato y lactato mientras que la aglicona puede ser
transformada por poblaciones de Eubacterium ra-
mulus en acidos fendlicos simples, acetato y butira-
to, que pueden ser absorbidos. La excrecién urinaria
de estos metabolitos microbianos representa hasta
un 50% de la rutina ingerida por voluntarios.
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Figura 7. Hipdtesis de la absorcion de los flavonoides. CBG: 8-glucosidasa citosdlica; LPH: lactasa floridzina hidrolasa.

3. Flavanonas

Las flavanonas (Figura 8) representan un pequefio
grupo de compuestos llamados flavonoides citricos,
los cuales incluyen los ramnoglucdsidos (también
llamados rutinésidos) de hesperetina (hesperidina),
presentes en las naranjas y los glicésidos de naringe-
nina (naringina o narirutina) presente en los pome-
los. Se estima que el consumo diario de flavanonas
en la dieta francesa alcanza a los 26 mg a través de
fuentes como las naranjas, el jugo de naranjas, el
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vino tinto y el jugo de pomelos (Tabla 1). Los metabo-
litos de las flavanonas sélo son detectables 5 horas
después de haber ingerido citricos, periodo que co-
rresponde al tiempo necesario para la hidrélisis de
la hesperidina, naringina y narirutina por la micro-
biota del colon vy la liberaciéon y posterior absorcién
de las agliconas (Figura 7). Las flavanonas aglico-
nas, en cambio, se absorben mas rapidamente; por
ejemplo se ha observado que tras el consumo de un
concentrado de tomate, particularmente rico en na-
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Figura 8. Estructura de las flavononas.

ringenina, el Tmax €s de tan sdlo 2 horas, sugiriendo
gue esta aglicona se absorbe a nivel proximal.

Las principales formas de flavanonas presentes en
el plasma después del consumo de jugo de naranja,
son metabolitos monoglucurénidos de hesperetina.
Ademas de estos metabolitos, en la orina también
se encuentran la hesperetina-O-glucurénido-O-sulfa-
to y la hesperetina-O-diglucurdnido. Estas diferen-
cias entre los metabolitos en el plasma y la orina
reflejan que la hesperetina sufre transformaciones
de fase Il no sélo en el enterocito sino también en
el higado. En el colon, la microbiota puede liberar la
hesperetina y romper su anillo A, generando diver-
sos acidos fendlicos, o bien puede ser absorbida y
glucuronizada en la mucosa colénica.

4. Flavan-3-oles

4.1 Monomeros de flavan-3-oles

Se estima que la ingesta diaria de los mondmeros de
flavan-3-oles o catequinas (Figura 9) llega a 99 mg
en la dieta francesa, siendo las principales fuentes el
té, el vino tinto, las manzanas y el cacao (Tabla 1). El
té verde y el cacao son los alimentos mds utilizados
en los estudios de biodisponibilidad de estos flavo-
noides. Cabe destacar que los flavan-3-oles son los
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unicos flavonoides que no estan presentes en forma
glicosilada en los alimentos y por lo tanto, a diferen-
cia de los demas polifenoles de la dieta, no necesi-
tan ser desglicosilados por la CBG o la LPH para ser
absorbidos (Figura 7). En cambio, los flavan-3-oles
pueden ser esterificados, con acido galico (galoila-
cién), como es el caso de la epicatequingalato y de
la epigalocatequingalato (EGCG).

La biodisponibilidad de los monémeros de flavan-3-
oles difiere notablemente entre los distintos com-
puestos y se ha mostrado que la galoilacién reduce
su absorcion. De hecho, mientras que la epigaloca-
tequina (EGC) y la EGCG estan presentes en concen-
traciones similares en una infusidn de té verde o en
el cacao, tras el consumo de estos productos la con-
centracion plasmatica de EGC es aproximadamente
2,3 veces mayor que la de EGCG. Es posible que es-
terasas salivales puedan desgaloilar la EGCG, trans-
formandola en EGC, aumentando su biodisponibili-
dad. La (+)-catequina y mas aun la (-)-epicatequina
son altamente biodisponibles, siendo absorbidas y
excretadas en mayor proporcion que otros flavonoi-
des. La estereoquimica es un factor importante para
determinar la absorcidon de los flavan-3-oles. Por
ejemplo la (+)-catequina tiene mayor afinidad que
la epicatequina por las proteinas ricas en prolina de
la saliva, lo cual disminuye su posterior absorcién.
De hecho, la concentracién plasmatica maxima de la
catequina es tan sélo el 10% de aquella de la epica-
tequina luego del consumo de cacao, que contiene
igual proporcién de ambos compuestos.

Los flavonoides entran por difusion pasiva al ente-
rocito en donde son metilados y/o glucuronizados.
Estas moléculas no sufren en forma importante me-
tabolismo de fase Il en el higado, a diferencia de la
quercetina y de las flavanonas. En el plasma los mo-
nomeros de flavan-3-oles se pueden encontrar tan-
to en su forma no metabolizada como metabolizada;
por ejemplo, del 77 al 90% de la EGCG se encuentra
como tal y 15 a 23% en forma dimetilada, mientras
que alrededor del 30 a 40% de la EGC estd en su for-
ma metilada; la catequina puede ser detectada en
su forma metilada mientras que la epicatequina se
encuentra principalmente glucuronizada.
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Figura 9. Estructura de mondmeros de flavan-3-oles.

Los flavan-3-oles que llegan al colon pueden ser
metabolizados por la microbiota intestinal forman-
do principalmente metabolitos del tipo hidroxifenil
valerolactona. Estos metabolitos han sido identifi-
cados en el plasma y la orina de voluntarios, sobre
todo en sus formas conjugadas después del consu-
mo de té verde. Representan entre el 6 y el 39% de
la dosis de EGC y epicatequina ingerida y sus con-
centraciones plasmaticas superan en 8 a 25 veces
los niveles de estos flavan-3-oles. Ademas, la vida
media de estos metabolitos microbianos es mayor
que la de las catequinas (1-3 horas), por lo cual sus
actividades bioldgicas serian mas prolongadas.
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4.2 Polimeros de flavan-3-oles (proantocianidinas
o procianidinas)

Estos polimeros también son llamados taninos con-
densados (no-hidrolizables) ya que resultan de la
condensacion de flavan-3-oles como la catequinay la
epicatequina (Figura 10). El término “tanino”, se uti-
lizaba originalmente para designar ciertas moléculas
vegetales capaces de convertir la piel de los anima-
les en cuero, proceso que se conoce como curtido
(tanning en inglés). La presencia de altas concentra-
ciones de proantocianidinas (PAs) en los alimentos se
asocia con cierto grado de astringencia. Las PAs son
abundantes en las frutas, leguminosas, cereales, ca-
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cao, en la cuticula externa de los frutos secos, en la
cascara de las manzanas y peras y en bebidas como
el vino, el té, el café y la sidra. Estudios de cohortes
realizados en Finlandia y en Francia indican que el
consumo diario de PAs en estos paises es de 116 mgy
227 mg (Tabla 1), respectivamente, siendo estos po-
lifenoles los mdas consumidos después de los acidos
fendlicos.

Las PAs tienen la capacidad de interactuar con las pro-
teinas y precipitarlas, particularmente a las proteinas
basicas ricas en prolina (PRP), que estan presentes en
la saliva y en la piel; esta capacidad le otorga a los
alimentos ricos en PAs su caracteristica de “astringen-
te” y explica el uso de estos compuestos para curtir
pieles. El grado de polimerizacion (DP) y el tamafio de
las PAs son muy variables y dependen de la cantidad
de mondmeros de flavan-3-oles. Por ejemplo, en las
grosellas negras (Ribes nigrum), el DP promedio es de
aproximadamente 48, mientras que es sélo 7 en el
vino y 2 en la cerveza. Alrededor del 73% de las PAs
consumidas diariamente tienen un DP > 3.

La biodisponibilidad de las PAs es extremadamente
baja, de hecho casi no son absorbidas como tales.
Sélo los oligdmeros de bajo peso molecular (DP < 3,
aprox.) pueden ser absorbidos intactos en el tracto
gastrointestinal. Por ejemplo, tras el consumo de un
extracto de pepa de uva y de cacao rico en flavan-
3-oles se han detectado dimeros de PAs en el plas-
ma de voluntarios. Las PAs de alto peso molecular
(DP > 3) llegan sin modificaciones al colon, donde son
metabolizadas por la microbiota, produciendo prin-
cipalmente acidos fendlicos tales como los acidos
3-hidroxifenilpropidnico, 3-fenilpropidnico, 4-hidroxi-
fenilpropidnico y 4-hidroxifenilacético, que pueden
ser absorbidos y ejercer efectos fisioldgicos a nivel
sistémico. El metabolismo bacteriano de las PAs de
manzanas es mayor a partir de la fruta entera o de
la sidra que a partir de las PAs aisladas; una expli-
cacion para esta observacion seria la presencia de
fibra soluble en la fruta o la sidra, que eventualmen-
te podria estimular el crecimiento de poblaciones
bacterianas involucradas en dicho proceso. Por otro

HO
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Figura 10. Estructura de los polimeros de flavan-3-oles.

-189 -



Absorcién y metabolismo intestinal de polifenoles y vitamina C

lado, es probable que las PAs puedan también ejer-
cer directamente en el tubo digestivo sus efectos
beneficiosos para la salud, protegiendo a la mucosa
del estrés oxidativo, del desarrollo de procesos in-
flamatorios y del efecto deletéreo de agentes car-
cinégenos.

5. Flavonas

Las flavonas (Figura 11) son una clase de flavonoides
que incluyen, entre otros a la luteolina y la apigeni-
na. Se estima que en la dieta occidental el consumo
diario de flavonas varia entre 20 y 50 mg (33 mg/
dia en la dieta francesa, por ejemplo) (Tabla 1). Las
flavonas se encuentran en los vegetales unidas prin-
cipalmente a glucosa y en menor grado a galactosa,
ramnosa, arabinosa y xilosa, formando 7-O-glicési-
dos o, en menor cantidad, C-glicésidos (cuando el
azlcar esta directamente unido a un dtomo de car-
bono del anillo aromatico).

La luteolina y la apigenina son compuestos amarillos
que han sido identificados en el pimiento rojo y en
el apio, respectivamente. La apigenina es abundante
en las naranjas, pomelos, perejil, cebolla, vino, cer-
veza, infusiones de té y de manzanilla; esta ultima
contiene entre 0,8 y 1,2% de apigenina. La luteolina
estd ampliamente distribuida en el reino vegetal y
sus fuentes en la alimentacién incluyen las zanaho-
rias, pimentones, apio, aceite de oliva, menta, tomi-
llo, romero, orégano, lechuga, granada, alcachofa,
cacao, nabo, alcaparra y pepino. También se la ha
identificado en menor cantidad en los limones, re-
molacha, coles de bruselas, repollo, coliflor, cebo-
llin, hinojo, perejil, espinacas y té verde.

La luteolina-glucésido no se absorbe como tal sino
que es hidrolizada por la LPH, liberando la aglicona
que es captada por los enterocitos en el intestino
proximal. A continuaciéon la luteolina puede pasar
a la circulacién como aglicona o puede ser glucu-
ronizada en la célula epitelial antes de ser liberada
al torrente sanguineo. La concentracion plasmatica
maxima de luteolina se alcanza 1 a 2 horas después
de la ingesta y permanece alta durante varias horas.

OH

HO

OH

R1 = H; Apigenina
R1 = OH; Luteolina
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Figura 11. Estructura de las flavonas.

6. Isoflavonas

Las isoflavonas (Figura 12) son flavonoides conoci-
dos como fitoestrogenos que, debido a sus propie-
dades bioldgicas, estan entre los polifenoles mas
estudiados. Las isoflavonas se encuentran princi-
palmente en la soya y sus derivados y por lo tanto,
su importancia nutricional es mayor en los paises
asiaticos que en los occidentales. En las poblacio-
nes asiaticas, el alto consumo de soya explicaria
en parte la menor prevalencia de enfermedades
cardiovasculares, canceres estrogeno-dependientes
(mama y prostata), cancer colorectal, sintomas me-
nopausicos y osteoporosis. El consumo de soya en
la dieta asidtica incluye los porotos, brotes, harina,
fideos, leche, tofu y una gran cantidad de productos
fermentados como el miso, tempeh, natto, salsa de
soya, etc. llegando a alcanzar los 35 g por dia, lo que
equivale a una ingesta diaria de 25 a 100 mg de iso-
flavonas totales. En cambio, en los paises occiden-
tales el consumo de soya es mucho menor y princi-
palmente en forma de proteinas (harinas, sémolas,
leches, concentrados y proteina de soya texturiza-
da) con una ingesta diaria inferior a 1 mg de isoflavo-
nas. Dependiendo de la preparacién de la soya, las
isoflavonas pueden estar presentes como agliconas
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R1 = H; Ry = H; Daidzeina

R1=OH; R, = H; Genisteina

Figura 12. Estructura de las isoflavonas.

(daidzeina, genisteina), o como derivados glicosila-
dos o conjugados (acetil- y malonil). En los porotos
de soya y en otros productos en base a proteina de
soya, el 97-98% de las isoflavonas estan presentes
como conjugados esterificados. La soya contiene
agliconas que se absorben en el intestino delgado e
isoflavonas glicosiladas que son hidrolizadas a nivel
del duodeno y el yeyuno proximal por la LPH y la
CBG. Las agliconas de las isoflavonas son absorbidas
rapidamente en el intestino proximal por difusién
pasiva y son detectables en el plasma despues de
tan sélo 30 minutos del consumo de soya (Tmax de
una hora). Estos son algunos de los polifenoles me-
jor absorbidos, con una excrecion urinaria de meta-
bolitos de alrededor del 20-50% de la dosis ingerida.
En el higado las agliconas pueden ser metabolizadas
y transformadas en derivados metilados, sulfatos y
glucurdnidos. Estos metabolitos pueden llegar al in-
testino por la circulacién enterohepatica o bien ser
excretados por la orina.

Las isoflavonas glicosiladas que no son absorbidas
en el intestino delgado llegan al colon, donde son
hidrolizadas y metabolizadas por las B-glicosidasas
bacterianas formando metabolitos secundarios como
el equol, mediante la reduccion de la daidzeina,
y la O-desmetilangolensina (ODMA) y la 6’-hi-
droxi-O-desmetilangolensina (6’°0ODMA), mediante
la ruptura del anillo de la daidzeina y la genisteina
respectivamente. Sélo el 30-40% de los occidentales
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y el 45-65% de los asidticos poseen en su microbio-
ta intestinal las poblaciones bacterianas capaces de
producir equol. El equol es el metabolito bacteriano
con mayor actividad biolégica; puede ser absorbido
y ejercer actividades antioxidantes y estrogénicas a
nivel sistémico.

Acidos fendlicos

1. Acidos hidroxicinamicos

Los dacidos hidroxicindmicos se encuentran en casi
todas las plantas y son uno de los polifenoles mas
abundantes. Estan presentes en los vegetales en for-
ma de conjugados, principalmente ésteres y amidas,
y rara vez en forma libre o glicosilada. Se estima que
el consumo diario de acidos hidroxicinamicos en la
poblacién francesa es de 599 mg, siendo de esta
forma los polifenoles mas abundantes en la dieta
de esta poblacion (Tabla 1). El principal representan-
te de estos compuestos es el acido cafeico que se
encuentra en los alimentos en forma esterificada
con acido quinico, llamada acido clorogénico. El café
representa la principal fuente de acido clorogénico
en la dieta: 12% de la materia seca del grano ver-
de de café (sin tostar); de hecho, los consumidores
de café ingieren al dia entre 0,5 a 1 gramo de acido
clorogénico, mientras que los no consumidores in-
gieren tan sélo 100 mg. Otro acido hidroxicinamico
abundante en el reino vegetal es el acido ferdlico. Se
encuentra en alta cantidad y en forma esterificada o
arabinoxilada en la pared de los granos de cereal y
bajo esta forma es insoluble. Al contrario, en los to-
mates y la cerveza el 4cido ferulico estd en su forma
libre, la cual es mas soluble y puede ser absorbida
de manera mas eficiente. Los acidos hidroxicinami-
cos esterificados son menos absorbibles en el intes-
tino delgado y pueden ser hidrolizados por esterasas
bacterianas en el colon.

2. Acidos hidroxibenzoicos

Pese de que los acidos hidroxibenzoicos (HBAs) tie-
nen una distribucién limitada en los alimentos, se
estima que su consumo diario en la poblacion fran-
cesa alcanza los 41 mg a través de fuentes como el
té, el vino tinto, las endivias y las nueces (Tabla 1).
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El 4cido gdlico, un importante representante de los
HBAs (10-60 mg/L en el vino tinto), se encuentra
como tal en estos alimentos, o bien formando dime-
ros (acido elagico), trimeros (acido tergalico) o te-
trameros (acido galagico), siendo estos dos ultimos
escasos en el reino vegetal. Los acidos galico y elagi-
co pueden ser esterificados con monémeros (como
en el té negro) y polimeros de flavan-3-oles y/o con
acido quinico (teogalina). Los HBAs estan presentes
en los vegetales generalmente en su forma conju-
gada, aunque también se los puede encontrar -en
bastante menor proporcién- en su forma libre, por
ejemplo en los caquis. Estudios con acido gélico han
mostrado que este HBA, es absorbido en una pro-
porcidn considerable en comparacién con otros po-
lifenoles. Las concentraciones plasmaticas de acido
galico en su forma libre o glucuronizada y de acido
4-0-metilgdlico alcanzan los 4 UM después de la in-
gestion de 50 mg de acido galico puro.

Vitamina C

La vitamina C o acido ascérbico (AA) es una vitami-
na hidrosoluble presente en frutas y vegetales tales
como los citricos y las verduras frescas. Es un nu-
triente esencial para la biosintesis del colageno, la
L-carnitina y para la conversién de la dopamina en
norepinefrina. La deficiencia aguda de AA produce
escorbuto, el cual se manifiesta por fragilidad de los
vasos sanguineos, dafio del tejido conectivo, sensa-
cion de fatiga y, en Ultima instancia, la muerte. En
condiciones fisioldgicas, el AA funciona como un
potente agente reductor y ademas es capaz de neu-
tralizar en forma eficaz los radicales libres poten-
cialmente dafiinos producidos por el metabolismo
celular. La baja absorcidn intestinal del AA junto con
su rapida oxidacion y excrecion urinaria dificulta la
mantencion de niveles plasmaticos dptimos de esta
vitamina. Sin embargo, es necesario mantener en el
organismo niveles relativamente altos de AA para
gue ejerza adecuadamente su actividad antioxidante.
La biodisponibilidad del AA depende tanto de su
absorcidn intestinal como de su excrecidn renal. Al
ser un compuesto polar y con un peso molecular
relativamente alto, el AA cruza la membrana celu-
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lar por difusién simple con dificultad. La captacién
de AA por las células intestinales y su salida hacia
la circulacion estan controlados por mecanismos es-
pecificos de transporte que incluyen un proceso de
difusién facilitada (mediada por transportadores de
la familia GLUT) y otro de transporte activo (median-
te el co-transportador Na*/AA, SVCT1). Este ultimo
transporta el AA a través de la membrana apical se-
gun el gradiente electroquimico de sodio generado
por la Na*/K+ATPasa ubicada en la membrana baso-
lateral (Figura 13).

Algunos estudios han mostrado que la biodisponibi-
lidad del AA difiere dependiende de su origen, na-
tural (proveniente de frutas y verduras) o sintético,
sugiriendo que otros compuestos presentes en los
vegetales podrian incrementar su biodisponibilidad.
Las bajas concentraciones de AA en el lumen intesti-
nal aumentan proporcionalmente su tasa de absor-
cién y su reabsorcion en el tubulo renal. En cambio,
las altas concentraciones saturan SVCT1, disminu-
yendo la absorcion relativa de AA por el intestino.
Por ejemplo, la absorcidn intestinal de AA es de 70
a 90% después de la administracién oral de 180 mg
de esta vitamina, mientras que llega a tan sélo 15%
después de la administracién de 12 gramos. Debido
a lo anterior, la concentracidon plasmatica maxima
alcanzable es de 200 mM; sin embargo la concen-
tracidn fisiolégica “normal” es entre 60 y 100 mM.
La forma oxidada del AA, el dcido deshidroascérbico
(DHA), se absorbe mejor ya que a pH fisiolégico no
se encuentra ionizado, es menos hidrdfilico y por lo
tanto, es capaz de atravesar mas facilmente la mem-
brana celular del enterocito. Estudios en animales,
sugieren que la absorcion de DHA esta mediada por
GLUT2, el cual no tiene afinidad por el AA. El AA
también puede ser absorbido indirectamente a nivel
intestinal por un mecanismo que implica su oxida-
cién extracelular a DHA, el transporte de DHA por
GLUT2 y su reduccidn intracelular a AA (Figura 14).
El AA es rdpidamente y uniformemente distribui-
do en muchos tejidos; a pesar de que el organismo
metaboliza una parte del AA hasta DHA y oxalato, la
mayor parte de la dosis es excretada en la orina sin
cambios.
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Figura 13. Mecanismo de absorcion de la vitamina C (Asc) a través de transportadores de vitamina
C sodio-dependiente.

Figura 14. Mecanismo de absorcion de la vitamina C (Asc) a través de GLUT. DHA: dcido
dehidroascdrbico. Adaptado de Li y Schellhorn, 2007.
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CAPITULO 11

Motilidad colonica, defecacion
y sus alteraciones

Dr. Carlos Defilippi

La motilidad del tubo digestivo cumple importantes
funciones basicas, entre ellas el avance del conte-
nido luminal a lo largo del mismo, una adecuada
mezcla del contenido con las secreciones exocrinas y
facilita el contacto de los nutrientes, agua y electro-
litos con la superficie absortiva. En algunos segmen-
tos, como el eséfago, la velocidad de progresion del
contenido es extremadamente rapida (5 segundos),
mientras que en el colon se ha calculado mediante
diferentes técnicas que el transito dura entre 36y 72
horas. Desde el punto de vista morfolégico el tubo
digestivo, salvo unos pocos centimetros del eséfago
proximal, esta constituido por musculatura lisa, con
una capa externa de fibras longitudinales y una capa
interna circular. En la mayor parte del tubo digesti-
Vo existe un esquema bdsico que genera y controla
la actividad motora y es dependiente de dos redes
celulares que se extienden a lo largo del mismo: las
células de Cajal y el sistema nervioso entérico (Fi-
gura 1).

El potencial de membrana de reposo de las células
musculares del tubo digestivo es electronegativo,
con valores que oscilan entre -45 y -75 mV depen-
diendo del segmento del tubo digestivo y del nivel
de la capa circular. En general las fibras se contraen a
aproximadamente -40 mV (umbral mecénico). El va-
lor del potencial de membrana en reposo es un fac-
tor importante tanto en la génesis como en la inten-
sidad de la contraccidn. Un factor determinante de
la magnitud del potencial de membrana en reposo
en los miocitos del tubo digestivo es el mondxido de
carbono (CO), originado en la hemoxigenasa-2 de las
células de Cajal (1). Este aspecto es muy interesante

ya que mientras mas electronegativo es el potencial
de membrana, mas dificil es que una depolarizacion
alcance el umbral mecdnico y genere una contrac-
cién. Curiosamente son las mismas células de Cajal
las que presentan en forma espontanea depolari-
zaciones ritmicas que son transmitidas a las células
musculares, generando o facilitando la contraccion.
Estas depolarizaciones reciben varias denominacio-
nes entre otras la de ondas lentas, ritmo eléctrico
basal, etc., y tienen una frecuencia estable, diferen-
te para cada segmento; en general, se propagan en
sentido céfalo-caudal. Las ondas lentas llevan el po-
tencial de reposo a niveles cercanos o por sobre el
umbral mecanico en la mayor parte de los segmen-
tos del tubo digestivo.

Las ondas lentas no generan contracciones; éstas ul-
timas suelen asociarse con la aparicion del “poten-
cial de espiga”, un fendmeno eléctrico caracterizado
por oscilaciones rapidas, las que aparecen en el de-

— | Sistema Nervioso

Células de Cajal L.
Pra— Entérico

MUSCULATURA LISA
Longitudinal - Circular

Figura 1. Mecanismos que generan y controlan la actividad mo-
tora del tubo digestivo.
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nominado “plateau” de las ondas lentas y mediante
el cual se alcanza el umbral mecanico y la fibra mus-
cular se contrae (Figura2).

El segundo sistema que regula la actividad moto-
ra del tubo digestivo es otra gran red, en este caso
neuronal: el sistema nervioso entérico (2); este ulti-
mo se relaciona con la generacion de mecanismos
motores complejos, que ocurren a nivel del tubo di-
gestivo, entre otros el denominado reflejo peristal-
tico, activado por la distension y caracterizado por
una relajacién distal y una contraccidn proximal de
caracter propagado. Otra actividad relacionada con
los plexos, que se observa en el antro gastrico y el
intestino delgado, es el complejo motor migratorio,
que aparece en periodos de ayuno y cuyas tres fases
sucesivas se propagan en sentido céfalocaudal. A ni-
vel coldnico la actividad neuronal de los plexos esta
relacionada con complejos mecanismos que regulan
el movimiento del contenido bajo circunstancias es-
peciales.

Aspectos morfofuncionales
del colon humano

El colon cumple varias funciones, entre ellas la ab-
sorcion de agua y electrolitos, la acumulacién del
contenido intraluminal hasta que su eliminacién
sea socialmente conveniente y, por la accién de la
microflora bacteriana, contribuye a metabolizar y a
recuperar parte de la energia de los hidratos de car-
bono no absorbidos en el intestino delgado (3). En el
desarrollo de estos fendmenos, la actividad motora
juega un rol fundamental.

El colon del ser humano tiene una estructura anaté-
mica intermedia entre la de otros mamiferos omni-
voros como el gato y el perro, que tienen una capa
longitudinal continua a lo largo de todo el colon y la
de los herbivoros en los cuales la porcidn proximal
del colon es sacular con la capa longitudinal parcial-
mente ausente. En el ser humano la capa muscular
longitudinal se agrupa en las tres tenias con una del-
gada capa de fibras longitudinales entre ellas. En el
colon distal y recto las tenias se fusionan formando

o LSS

B)

C)

Figura 2. Relacion entre la actividad eléctrica y motora a nivel del tubo digestivo: A) Registro eléctrico extracelular. B) Intracelular, C) Activi-
dad motora. Se puede observar coincidencia entre el potencial de espiga y las contracciones.
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una capa continua; de esta manera el colon humano
se asemeja mas al de los herbivoros que al de al-
gunos animales carnivoros, que han sido utilizados
como modelos experimentales (4).

La motilidad colénica

En el intestino delgado, segmento del tubo diges-
tivo relativamente accesible al registro de la acti-
vidad motora y eléctrica, se observa una perfecta
correlacion entre los eventos eléctricos generados
por las células de Cajal, (que delimitan la frecuen-
cia maximay la propagacién de ésta) y la asociacién
casi invariable del potencial de espiga, estimulado
principalmente por acetilcolina, y la contraccidn. Es-
tos fendmenos han sido confirmados por estudios
recientes in vitro que relacionan los transientes de
Catt en las células de Cajal con la depolarizacion de
las mismas y de las fibras musculares (5). Al com-
parar estos fendmenos con los que ocurren a nivel
del colon, nos encontramos con un panorama mu-
cho mas complejo, derivado no sdélo de la relativa
dificultad para acceder a los niveles proximales de
esta viscera, sino tambien del hecho que la actividad
eléctrica y motora es mucho mas compleja en si mis-
ma; por ejemplo, no sélo existen ondas contractiles
propagadas o estacionarias, sino que con frecuencia
se observan ondas retrégradas, mientras que otros
fendmenos motores ocurren pocas veces en las 24
horas y se requieren registros muy prolongados para
su deteccidn.

En los ultimos afios han surgido nuevas tecnolo-
gias que han permitido la fabricacidon de catéteres
multilumen de pequefio didametro o transductores
especiales de estado sdélido, los que son introduci-
dos al colon por via naso-colénica y son impulsados
por la propia actividad motora, o por via rectal con
un colonoscopio (6-10). Ademas, se ha asociado la
manometria con la cintigrafia, lo que ha permitido
analizar parcialmente el efecto de los diferentes
tipos de actividad motora sobre el contenido (acti-
vidad propulsiva, retrégrada, estacionaria) (11, 12).
En estudios recientes se han utilizado capsulas tele-
métricas (13, 14).
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Estas técnicas han permitido realizar estudios de
manometria de 24 horas en adultos e inclusive en
nifios (15). Estos estudios en general han arrojado
resultados reproducibles y consistentes al compa-
rar las diferentes metodologias y series, por lo que
constituyen los pilares del conocimiento actual. Los
diferentes estudios realizados coinciden en demos-
trar que la actividad motora predominante esta
constituida por un patréon de contracciones extre-
madamente variable y cambiante.

No existe una clasificacion aceptada universalmente
de esta actividad motora. Existe cierto consenso en
distinguir tres tipos basicos de actividad motora en
el colon: a) las contracciones fasicas, b) las contrac-
ciones de gran amplitud o “gigantes” y propagadas,
conocidas en la literatura como HAPCs (high ampli-
tude propagated contractions), c) las contracciones
tdnicas (Figura 3).

Las contracciones fasicas, caracterizadas por un au-
mento de la presion y su rapido retorno a la presién
basal, constituyen la actividad motora registrada
mas frecuentemente en el colon, las que presentan

ONDAS FASICAS
o
)4

A

ONDAS PERIODICAS

ONDAS PERIODICAS RECTALES

VW W WL

Figura 3. Representacion esquemdtica de los principales tipos de
contracciones coldnicas y su organizacion témporoespacial. La di-
reccion de la flecha indica el cardcter estacionario y propagacion
anterdgrada o retrégrada.
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caracteristicas individuales variables en cuanto a su
amplitud, duracion y en lo que concierne a su or-
ganizacion témporo-espacial (propagadas, no pro-
pagadas, retrogadas) y por presentarse ya sea en
forma aislada o en grupos denominados contraccio-
nes “periddicas”. Las ondas fasicas en sus diferentes
tipos: aisladas (de aparicion local en un segmento),
propagadas, simultaneas (en varios segmentos) y re-
trogradas, presentan una frecuencia global de 5 ci-
clos por minuto (CPM) en colon ascendente y trans-
verso y de 4 CMP en colon descendente. Las ondas
periddicas caracterizadas por aparecer agrupadas,
son registradas con una frecuencia aproximada de 3
CPM y una duracion del periodo de mas de 3 miny
en su mayoria son de caracter estacionario.

A nivel del recto se ha descrito una actividad carac-
teristica de esta zona, consistente en ondas periodi-
cas con una frecuencia de aproximadamente 3 CPM,
mayoritariamente estable y que, inversamente con
lo que ocurre con el resto de la actividad motora del
colon, son mas frecuentes durante la noche (8).
Globalmente, salvo la excepcidn antes mencionada,
la actividad motora coldnica disminuye durante el
suefio y aumenta con el ejercicio y las comidas. Se
observa un mayor numero de ondas propagadas a
nivel del ciego y su frecuencia disminuye en forma
progresiva e importante hacia el colon descendente.
Sin embargo, estudios simultaneos de cintigrafia
y manometria han demostrado que sélo un tercio
de las contracciones propagadas son propulsivas,
o sea, generan un avance del contenido y, por otro
lado, que no existe una relacion entre la amplitud de
las ondas y su caracter propulsivo. Este fendmeno
puede estar relacionado con el hecho que las con-
tracciones propagadas a veces no son oclusivas, per-
diendo asi su eficacia, al mismo tiempo que el con-
tenido aumenta progresivamente en consistencia y
viscosidad haciendo mas dificil su avance (11). Las
contracciones fasicas retrégradas son relativamente
poco frecuentes.

Ademas de las contracciones fasicas descritas an-
teriormente, a nivel del colon se registran las de-
nominadas HAPCs; éstas se caracterizan por tener
gran amplitud, en promedio 180 mm de Hg, y por su
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caracteristica de propagarse a lo largo del colon. En
un periodo de 24 horas se registran entre 2 y 20 de
estos eventos, con un promedio de 6 a 10. Estas con-
tracciones son precedidas por una inhibicién de las
otras contracciones, por una disminucion del tono
y se propagan en forma rapida desde segmentos
proximales hacia los segmentos distales movilizan-
do el contenido del lumen coldnico; solo un 20% de
ellas se asocian con la defecacion. El otro fendmeno
motor descrito a nivel del colon corresponde a las
denominadas contracciones tdnicas, que aumentan
con la ingesta de comida y guardan una relacién di-
recta con la carga caldrica. Juegan un papel impor-
tante, ya que disminuyen el didametro del lumen in-
testinal haciendo mas efectiva la accidn propulsiva y
la mezcla de las contracciones fasicas. En la tabla 1
se esquematizan los diferentes tipos de contraccio-
nes coldnicas.

Bases electrofisiologicas de la
motilidad coldnica

Hasta ahora no se dispone de sistemas que permi-
tan registrar, en forma simultdnea y con multiples
canales, la actividad motora antes descrita asi como
los fendmenos eléctricos involucrados en la genera-
cién de las contracciones.

Los estudios de registros eléctricos datan de los
afios 80 y algunos fueron realizados con electrodos
suturados a la serosa coldnica de pacientes some-
tidos a colecistectomia y que debieron ser retira-
dos en forma precoz, por lo que en general fueron
relativamente cortos (16,17). En ellos se demostrd
claramente la presencia de ondas lentas; un anélisis
mediante la transformacion de Fourier demostrd la
presencia de dos frecuencias dominantes: una baja
con un rango entre 2y 9 CPM y otra alta, entre 9y
13 CPM. En el colon transverso se observo el pre-
dominio de la frecuencia alta, de caracter propa-
gado, mientras que en el colon ascendente y des-
cendente, predomind la frecuencia baja formada
por ondas lentas, no propagadas. Las ondas lentas
estaban acompafiadas de espigas; sin embargo, al
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aisladas
Ondas fasicas \
periddicas

(agrupadas)

- Contracciones tonicas
- Contracciones periddicas rectales

—
\

_—
\

- Contracciones propagadas de gran amplitud (HAPs)

simultaneas

/ anterogradas
\ retrégradas

propagadas

estacionarias

/ anterégradas

propagadas

retrogradas

Tabla 1. Clasificacidn de las concentraciones coldnicas.

no disponer de registros eléctricos y manométricos
simultaneos, no esta claro si las contracciones son
generadas sélo por el potencial de espiga, como en
el intestino delgado, o por las ondas lentas, como
en el antro gastrico. Se observaron ademas perio-
dos mas prolongados de actividad de tipo espiga
que aparecen superpuestas sobre varios ciclos de
ondas lentas. Un tercer fendmeno fue la aparicion
de amplias oscilaciones del potencial de membrana
con una frecuencia de 20 a 25 ciclos, de duracién
muy variable, de entre 10 seg y varios minutos de
duracién, no relacionadas con las ondas lentas.

Se han obtenido resultados similares con electrodos
intraluminales fijados a la mucosa (18, 19).

Otras técnicas utilizadas son los registros in vitro en
tejidos obtenidos durante intervenciones quirdrgi-
cas. Un estudio in vitro con registros intracelulares
en musculatura circular de colon humano (20), de-
mostrd la presencia de ondas lentas con una fre-
cuencia similar a la observada in vivo, que se origina-
ban a nivel del borde mucoso y se acompafiaban de
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un potencial en espiga. Sin embargo, su correlacién
con los fendmenos motores es de dificil interpreta-
cién ya que por un lado el estiramiento de las fibras
musculares en la preparacidn genera una actividad
motora espontanea no observada in vivo, mientras
que para su adecuado registro eléctrico es necesa-
rio paralizar farmacolégicamente la fibra muscular.
No hemos incluido aqui estudios en animales de ex-
perimentacion, si bien existen evidencias de ciertas
similitudes.

En resumen, al igual que en el estémago y el intesti-
no delgado, las ondas fasicas se asocian con las on-
das lentas generadas por las células de Cajal y con
el potencial en espiga que aparece en el plateau de
las mismas bajo el efecto de estimulos colinérgicos.
Las denominadas HAPCs se asocian a intensas os-
cilaciones del potencial de membrana; evidencias
experimentales sugieren que estas oscilaciones son
independientes de las células de Cajal y que son ge-
neradas por la activacidn de neuronas de los plexos
intramurales y la liberacion mantenida de acetilco-
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lina con entrada de Ca*+ a las células musculares.
La correlacion entre la actividad eléctrica y las con-
tracciones tdnicas es incierta y estaria relacionada
con un potencial en espiga que se extiende a lo largo
de varios ciclos de ondas lentas, pero que no se re-
laciona directamente con éstas. Sin embargo, esta
interpretacion es muy especulativa.

Fisiologia de la defecacion

El tubo digestivo termina en una serie de estructu-
ras que comprenden el recto, el ano y los musculos
del piso pelviano que, en conjunto, permiten regu-
lar en forma adecuada la defecacion y la expulsién
de gases, manteniendo la continencia frente a las
mas variadas condiciones. Los principales aspectos
relacionados con la anatomia de las estructuras re-
lacionadas con la defecacion y los mecanismos in-
volucrados son analizados in extenso en articulos
recientes (21-23). La musculatura del piso pelviano,
denominada también musculo elevador del ano o
diafragma pélvico, esta constituida por fibras mus-
culares estriadas que exhiben caracteristicas fisiol6-
gicas e histolégicas similares a las de la musculatu-
ra somatica del ser humano, propia de la posicién
bipeda, diferente de la de los cuadrupedos, ya que
en la posicion erecta el contenido del recto y de la
vejiga ejerce presidon directamente sobre el canal
anal. Dos musculos principales, el pubocoxigeo vy el
ileocoxigeo, se encuentran a este nivel. Las fibras del
pubocoxigeo de ambos lados se fusionan para dar
origen al puborectalis, formando un asa alrededor
del recto. Otros autores estiman que el puborecta-
lis tendria un origen y estructura distintos del de los
otros musculos del piso pelviano, ademas de una
inervacion independiente del esfinter anal exter-
no. La contraccidn ténica de este musculo traccio-
na el recto hacia adelante generando un angulo de
aproximadamente de 90°, el cual varia a 120° cuan-
do el musculo se relaja durante la defecacién consti-
tuyendo un importante mecanismo que contribuye
a la continencia (Figura 4).

El piso pelviano presenta brechas en su linea me-
dia por los que pasan la vejiga, el Utero y el recto,

este Ultimo se ha divido en dos partes, alta y baja,
separados por un pliegue horizontal; la parte supe-
rior generalmente contiene deposiciones y puede
ser distendida hacia delante proyectandose hacia
la cavidad peritoneal, mientras que la parte inferior,
rodeada de tejido conectivo denso extraperitoneal,
esta generalmente vacia salvo durante la defecacion.
El canal anal estd rodeado por un sistema doble de
esfinteres: un esfinter anal interno (EAI) constitui-
do por musculatura lisa que es una extension de la
musculatura circular del recto y es similar a los otros
esfinteres del organismo, y un esfinter anal externo
(EAE), formado por fibras musculares estriadas. Al
contraerse estas estructuras transforman al ano en
una hendidura anteroposterior y producen el cierre
del canal anal. Se ha estimado que la contribucién
de estas estructuras al tono basal del esfinter, esta-
ria dado en un 10% al EAI, 35% por EAE y 15% por los
plexos hemorroidales (24). Bajo condiciones en que
la continencia se ve amagada, por ejemplo durante
la tos o el esfuerzo fisico, el EAE se contrae aumen-
tando el tono esfinteriano. Este fendmeno puede ser

Figura 4. Defecografia que muestra el dngulo determinado por la
contraccion del puborectalis. Gentileza del Dr. Claudio Cortés.
Hospital Clinico Universidad de Chile - Clinica Alemana.
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voluntario o inducido por el aumento de la presion
intrabdominal. Se han descrito variaciones circadia-
nas de la presion del esfinter anal (25).

Desde un punto de vista sensorial se distinguen
dos areas: en primer lugar el recto, donde meca-
no-receptores detectan basicamente la distensién
causada fisiolégicamente por el paso del contenido
impulsado por las HAPCs, descritas anteriormente,
desde el colon descendente y el sigmoide. Esta in-
formacion es conducida a través de la médula es-
pinal y transmitida a la corteza cerebral donde es
percibida como urgencia para defecar. En cambio en
la otra area, a nivel del canal anal, las terminaciones
nerviosas sensoriales, que incluyen receptores de
contacto, dolor y temperatura con gran sensibilidad,
transmiten multiples modalidades de informacion
hacia la médula y el cerebro y permiten discriminar
la presencia de liquido, gas o sdlidos en dicho canal.
Mecano-receptores localizados en los musculos del
piso pelviano detectan los cambios en la orientacién
del ano-recto que generan estimulos que son trans-
mitidos al sistema nervioso central, haciendo con-
ciente la llegada de las deposiciones al recto.

El paso del contenido coldnico al recto y su conse-
cuente distension, estimulan a los receptores sen-
sibles a este estimulo; la informacién es procesada
por el sistema nervioso entérico y la médula espinal,
lo cual genera un reflejo que incluye la excitacién de
motoneuronas inhibitorias que relajan el EAI, mien-
tras que a nivel medular se generan otros impulsos
que contraen el EAE. La relajacion del esfinter anal
interno permite el contacto del contenido rectal con
los receptores sensibles del canal anal descritos an-
teriormente. Estas sefiales alcanzan la corteza cere-
bral, lo que permite percibir las caracteristicas del
contenido rectal, (solido, liquido o gaseoso) y activa,
en caso necesario, los mecanismos de continencia
tales como la contractura voluntaria del esfinter
anal externo y del puborectalis.

La inervacion de estas estructuras se origina en la
médula sacra a partir de S2 (nucleo de Onuf), des-
de donde se proyectan axones al nervio pudendo,
algunas de cuyas ramas inervan el esfinter anal ex-
terno. Ramas de las raices nerviosas sacras S3 y S4
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inervan el puborectalis. El tono del EAE se mantie-
ne por descargas de estas motoneuronas en forma
continua tanto durante el dia como durante la no-
che. Impulsos provenientes de centros superiores
pueden modificar los mecanismo reflejos generados
a nivel de la médula sacra. La distensién del recto
genera sensacion de urgencia para defecar o ex-
pulsar gases y activa el reflejo recto-anal, se relaja
el EAl y se contraen el EAE y el puborectalis con lo
cual se evita el escape del contenido. En esta etapa
la decision de defecar es voluntaria y de esta for-
ma los impulsos corticales eliminan los estimulos
excitatorios al EAE y al puborectalis, se genera una
contraccion de los musculos abdominales y del dia-
fragma, se amplia el angulo anorectal, desciende el
piso pelviano y se abren el canal anal y el ano. A este
programa se suma el acortamiento de la muscula-
tura longitudinal del sigmoide y el recto seguida de
intensas contracciones de las fibras circulares. Si, en
cambio, la decisidn es de no defecar, se produce la
relajacion de la musculatura circular del recto con lo
cual el estimulo sensorial causado por la distension
disminuye, aumenta la capacidad para acumular un
mayor volumen de heces y se restablecen los otros
mecanismos de contencion.

Transito coldnico

El resultado final de la actividad motora coldnica
y de los mecanismos descritos a nivel de la region
anorrectal se traduce en lo que se denomina el tran-
sito coldnico. Ha existido gran interés en cuantificar
este parametro tanto desde un punto de vista fisio-
Iégico como en algunas condiciones patoldgicas, en
las cuales el transito se encuentra prolongado.

La técnica mas simple y ampliamente utilizada es
la de los marcadores radiopacos; inicialmente se
utilizaron anillos obtenidos al seccionar una sonda
radiopaca y los pacientes eran sometidos a radiogra-
fias seriadas del abdomen durante varios dias, hasta
su expulsion total, lo que determina el tiempo de
transito (26). En la actualidad se usan 20 o 24 mar-
cadores de tipo comercial estandarizados y con el
fin de disminuir la exposicidn a los rayos X, se toma
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una sola placa 5 dias después de ingeridos los mar-
cadores. Esta prueba entrega informacion valiosa:
se considera normal la retencidn de hasta un 20%
de los marcadores al final de dicho periodo. Si la
retencion es mayor, la radiografia permite localizar
la distribucion de los marcadores; si esta ocurre en
forma uniforme a lo largo de todo el colon o en el
colon derecho y transverso, se considera que el tran-
sito coldnico se encuentra prolongado (Figura 5). En
cambio, cuando los marcadores se encuentran en el
colon izquierdo o el rectosigmoide, se sospecha un
trastorno de los mecanismos analizados anterior-
mente a nivel del tracto de salida.

Utilizando marcadores radiopacos es posible hacer
una estimacién de la duracién del transito coldnico
en los diversos segmentos del colon, de proximal a
distal, minimizando la exposicién a los rayos X. La
técnica consiste en administrar 20 marcadores du-
rante 3 dias consecutivos, obteniendo radiografias
del abdomen al cuarto, séptimo y décimo dia en
caso de que persistan marcadores en las placas ra-
diograficas.

Figura 5. Marcadores radiopacos distribuidos a lo largo del mar-
co coldnico sugerentes de constipacion por trdnsito lento. Genti-
leza del Dr. Claudio Cortés. Hospital Clinico Universidad de Chile
- Clinica Alemana.

Utilizando como puntos de referencia marcadores
Oseos, se separan tres zonas: el colon ascendente y
la mitad derecha del transverso, la mitad izquierda
del colon transverso y el descendiente y la tercera
zona, correspondiente al recto y sigmoide. La suma
de los marcadores en las diferentes zonas a lo largo
del periodo de observacion, multiplicado por una
constante que tiene un valor de 1,2 permite calcular
el tiempo de transito en horas para cada segmento
y la suma de dichos tiempos arroja como resultado
el tiempo total de transito (27-28). Con esta técnica,
los valores obtenidos en sujetos normales han sido
relativamente variables y se sitian alrededor de 70
hrs. Las variaciones dependerian en parte de la se-
leccién de los voluntarios normales, aunque otros
autores han cuestionado la simplicidad del modelo
matematico (29). La obtencién de los valores numé-
ricos del transito coldnico y una estimacion en rela-
ciéon con los distintos segmentos del colon seria de
interés, ya que algunas observaciones han permi-
tido establecer, por ejemplo, que éste puede estar
disminuido en un segmento y acelerado en otro, con
resultados globales normales (30).

Para el estudio del transito coldnico se ha utilizado
también la cintigrafia; sin embargo, esta técnica ha
alcanzado un menor nivel de desarrollo.

Constipacion

Definicion

La constipacién es un sintoma frecuente que se ori-
gina como manifestacion de muy diferentes trastor-
nos, ya sean de caracter sistémico o del tubo diges-
tivo.

En los estudios de la epidemiologia, fisiopatologia
y manejo de estos pacientes se observan con fre-
cuencia resultados contradictorios, lo que se debe
en gran medida a la definicidon del término consti-
pacién (31, 32). Hasta hace pocos afios se definia
como constipacion la existencia de menos de tres
evacuaciones semanales. Este criterio se basaba en
parte en una encuesta realizada en granjeros del
Reino Unido en quienes se observd que un 99% de
esta poblacion presentaba entre tres evacuaciones
por dia y tres por semana (33). Sin embargo, cuando
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se encuesta a pacientes acerca de su percepcion de
la constipacion, esta difiere en forma importante de
los criterios antes mencionados: los enfermos con-
ciben la constipacion como una manifestacion des-
agradable, consistente en un aumento del esfuerzo
defecatorio, la presencia de deposiciones de consis-
tencia aumentada o de trastornos de la evacuacion
que incluyen la sensacién de evacuacidn incomple-
ta, sensacion de obstruccion o bloqueo anorectal y
la necesidad de maniobras para realizar la defeca-
cién. Estas manifestaciones han sido incorporadas
en los criterios diagndsticos de la constipacién fun-
cional de Roma lll, donde se ha fijado ademas como
requisito su ocurrencia en 25% o mas de los episo-
dios de evacuacion.

Tan determinante es el criterio utilizado para defi-
nir la constipaciéon que en un metaanalisis, Higgins
y colaboradores (34) observaron que las variaciones
de la prevalencia de constipacion en diferentes se-
ries oscilaban entre 1,9y 27,1%, dependiendo de la
definicidn utilizada y en parte del método empleado
para encuestar a los pacientes. Estos mismos auto-
res demostraron una mayor prevalencia (el doble)
en el sexo femenino y, en algunos estudios, con la
edad.

Etiologia

La constipacidn es un sintoma presente en numero-
sas condiciones patoldgicas y en algunas circunstan-
cias es la manifestacion de una enfermedad grave
que requiere ser diagnosticada precozmente; esta
posibilidad debe ser considerada especialmente si
el sintoma es de inicio reciente. En la actualidad no
es raro observar cdmo estas causas o condiciones
agravantes de la constipacion son escasamente con-
sideradas en las revisiones del tema; esta situacion
puede llevar a realizar estudios funcionales innece-
sarios 0 a un diagndstico tardio. En la tabla 2 se de-
tallan las multiples condiciones que pueden causar
o0 estar asociadas con la presencia de constipacion.
Estudios epidemiolégicos (34) han acentuado la aso-
ciacién muy frecuente de constipacién con la escle-
rosis multiple (43%), lesiones de la médula espinal
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(58%), la enfermedad de Parkinson y en los pacien-
tes tratados con opioides para controlar el dolor de
origen oncoldgico, cuya importancia se ve reflejada
en numerosas publicaciones recientes, que revelan
que en estos enfermos la constipacién puede ser un
sintoma no menor, que dificulta la terapia del dolor
(35-37).

La mayor parte de los pacientes con constipacion no
presentan una patologia asociada o antecedentes
del uso de farmacos que puedan inducir este sinto-
ma y caen en la categoria de la denominada consti-
pacion funcional. Si consideramos la compleja fun-
cion motora coldnica analizada anteriormente, las
dificultades para su medicién y la variabilidad de los
resultados de los estudios de transito colonico, no es
raro encontrar un grado importante de confusién en
la literatura generada por una sobresimplificacién
de los intentos de clasificar estos trastornos. Asi, en
algunas revisiones (31) se definen cuatro grupos de
constipacién funcional: por transito lento, por al-
teracion de la defecacion (defecacidn dissinérgica),
coexistencia de ambas alteraciones, o ausencia de
las dos alteraciones (transito coldnico y evacuacién
normal); se considera que este Ultimo grupo de
pacientes corresponderia a intestino irritable. Este
criterio no es compartido por otros (32) y ademas
algunos estudios han demostrado la existencia de
transito lento en el sindrome del intestino irritable
con constipacién (38). El origen de esta controversia
es un estudio (39) cuyo objetivo era seleccionar en
un grupo de pacientes con constipacidn funcional a
aquellos que fueran candidatos a la cirugia resectiva
del colon. Los autores estudiaron el transito intesti-
nal con marcadores radiopacos y evaluaciones de la
funcién pelviana en 1.009 pacientes con constipa-
cién grave; en 59% de ellos la funcién defecatoria
y el transito se consideraron normales: a éstos se
les denomind en forma arbitraria intestino irritable.
El elevado porcentaje de transito “normal” puede
explicarse porque se usé como criterio de transito
alterado 70 horas, el doble del valor de sus contro-
les normales. Sin embargo, en otro estudio en pa-
cientes con transito intestinal menor de 70 horas, se
encontraron diferencias importantes entre los suje-
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Neuroldgicas y
psiquiatricas

Endocrinas —_—

Farmacolégicas ———>

Otras

Extraintestinal

Lesiones de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
distrofias neuromusculares, depresion.

Diabetes, hiperparatiroidismo, hipotiroidismo.

Opioides, antidepresivos triciclicos, Ca*+, hidroxido de aluminio, sucralfato,
bloqueadores de los canales de Cat++, farmacos antiparkinsonianos, fierro.

Insuficiencia renal crénica, amiloidosis, disminucion de la ingesta de

Neoplasias, enfermedad diverticular estenosante, agangliosis, esclerodermia.

Neoplasias, fisura anal, estenosis anal (post cirugia, Rx, enf. de Crohn),

Constipacion por transito lento, sindrome de intestino irritable con constipa-

calorias, fibras y liquidos, inmovilidad.
o Intestinal

Organica
Colon B ——
Recto-anal  ———

prolapso rectal, enterocele, rectocele.
Funcional
Colon _— > o :

cién, constipacion funcional.
Recto-anal ——>  Defecacion dissinérgica.

Tabla 2. Etiologia de la constipacidn segun su origen.

tos normales y los pacientes con intestino irritable
observandose subgrupos de pacientes con transito
lento sélo en algunos segmentos (30).

Fisiopatologia

Constipacidn por transito lento

Tal como se menciond al inicio de este capitulo, gra-
cias al progreso tecnolégico se han efectuado en for-
ma sistematica registros manométricos de 24 horas
y de esta forma se ha podido comparar la motilidad
coldénica normal con la de pacientes constipados.
Dos estudios efectuados con técnicas de intubacidn
diferentes han mostrado resultados sorprendente-
mente similares (40, 41), consistentes en la disminu-
cién de la frecuencia y amplitud de las contracciones
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fasicas, disminucién de las contracciones periddicas
(agrupaciones de contracciones fasicas), disminu-
cién de su frecuencia y amplitud y en un 53% des-
aparicion completa de las HAPCs y alteracion de la
respuesta motora al ejercicio y a la comida. Esto
ultimo sugiere un compromiso del mecanismo neu-
rohumoral que opera en condiciones fisioldgicas.
El aumento de la actividad rectal periddica que se
considera un freno para el avance del contenido in-
testinal durante el periodo nocturno (42) (Tabla 3),
la ausencia de las HAPCs y de la respuesta a estimu-
los fisiolégicos como el ejercicio y la alimentacidn,
orienta hacia un trastorno de origen neuropatico.
En cambio, la atenuacion de los fendmenos motores
orienta hacia un trastorno miopatico. Otros autores,
junto con confirmar estos hallazgos en pacientes
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con constipacién por transito lento, han encontrado
alteraciones similares en pacientes con el sindrome
del intestino irritable con constipacion (43).

En el estudio de la constipacidn por transito lento
se ha utilizado la respuesta al bisacodil, un laxante
instilado localmente en el colon, caracterizado en
los constipados por la aparicién de un menor nume-
ro de HAPCs y una mayor latencia entre el estimulo
y la aparicion de las contracciones en comparacion
con los sujetos normales (44). Un efecto similar se
ha observado con la neostignina (Tabla 3). Se ha
descrito también un menor tono (estudiado con
barostato) en colon izquierdo, pero esta alteracién
no es exclusiva de la constipacién por transito lento
(45). En relacién con el posible origen de los tras-
tornos motores descritos, varios estudios (46-49)
han demostrado una disminucion de las células de
Cajal en piezas operatorias de pacientes sometidos
a colectomia por constipacidon con transito lento,
casi siempre asociada con alteraciones de las es-
tructuras nerviosas de la pared. Sin embargo, otros
autores no han podido confirmar esta observacion
(50); la causa de estas discrepancias podria estar re-
lacionada con la isquemia propia del procedimiento
quirargico y con diferencias en las técnicas histolo-
gicas (51). Es importante recordar que las células de
Cajal son estructuras bastante dinamicas; estudios

Contracciones fasicas
Contraccciones periddicas

o desaparicion de las HAPCs

Respuesta a estimulos: ejercicio,
comida, bisacodil

'
;
:
;

Contracciones rectales periddicas

T

Tabla 3. Alteraciones de la motilidad coldnica en la constipacion
por trdnsito lento.
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experimentales han demostrado que disminuyen en
casos de obstruccion intestinal, pero que se observa
su recuperacion después que la obstruccion es re-
movida (52).

Ademas de los trastornos motores, se han explora-
do otros posibles mecanismos; sin embargo, no hay
evidencias concluyentes en relacidn con una posible
mayor reabsorcion de agua y desbalances hormo-
nales (32). En cuanto al notable predominio de la
constipacion por transito lento en el sexo femenino,
en estudios in vitro se ha observado en tejidos ob-
tenidos por colectomia en mujeres con constipacion
por transito lento la presencia de alteraciones de la
regulacion de una proteina G dependiente de la pro-
gesterona, relacionada con la contraccion muscular.
Probablemente este fendmeno es debido a la sobre-
expresion de receptores para esta hormona (53).

En algunos pacientes la constipacion por transito
lento forma parte de un compromiso mas difuso del
tubo digestivo (54), ya que en ellos se han observa-
do alteraciones de la motilidad del intestino delgado
de caracter miopatico o neuropatico (55, 56). Algu-
nos de los casos mas graves de compromiso difuso
del tubo digestivo, pueden corresponder al sindro-
me de pseudobstruccion intestinal en sus diferentes
formas.

Constipacidn por alteracidon de los
mecanismos defecatorios

Descartadas las causas de tipo organico que pue-
den alterar la defecacion (Tabla 2), existen pacientes
en quienes este mecanismo presenta alteraciones
de cardcter funcional. Se han empleado diferentes
terminologias para denominar este trastorno, entre
otras la de “anismus”, dissinergia del piso pelviano,
defecacidn obstructiva, sindrome espastico del piso
pelviano, etc. Algunos de estos términos no reflejan
la realidad, ya que en la mayoria de los pacientes
con el trastorno defecatorio, otras funciones de la
musculatura del piso pelviano (urinaria y sexual) no
se encuentran alteradas. Existe un nimero pequefio
de estudios en relacion con la etiopatogenia de esta
condicion. Hay evidencias de que en tres cuartos de
los pacientes esta es una condicién adquirida duran-
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te la edad adulta y se asocia en 17% con episodios
como el embarazo, traumatismos y abuso sexual
(57).

Se han observado dos tipos bdsicos de alteraciones
de los mecanismos defecatorios: una inadecuada re-
lajacidn del esfinter anal y una alteracién de la pro-
pulsién asociada con la contraccion rectal. Tomando
como base los estudios de manometria rectal se han
identificado cuatro grupos de trastornos basicos:
tipo I: adecuada fuerza propulsiva y aumento para-
dojal de la presion del esfinter anal; tipo Il: incapaci-
dad de generar una fuerza propulsiva asociada con
una contraccién anal paradojal; tipo Ill: adecuada
fuerza propulsiva asociada con una relajacién esfin-
teriana ausente o incompleta (< de 20 %) y finalmente,
tipo IV: incapacidad de generar una fuerza propulsi-
va adecuada junto con una relajacion incompleta o
ausente del esfinter anal. Adicionalmente, 50 a 60%
de los pacientes presentan ademas alteraciones de
la sensibilidad rectal. En algunos pacientes se puede
observar una combinacion de ambos tipos de tras-
tornos: una constipacion por transito lento y defeca-
cién dissinérgica; en un estudio sistematico reciente
en 168 pacientes esta condicidén se observé en un
17,8% de los casos (58).

El laboratorio en el estudio de la
constipacién

Motilidad coldnica

A lo largo de este capitulo hemos analizado los re-
sultados de los diferentes estudios de la motilidad
colénica y de la funcién ano-rectal que se han reali-
zado en laboratorios de investigacion. Se analizaran
a continuacién los métodos de estudio funcionales
del colon y el ano-recto que estan disponibles para
el clinico, las indicaciones para su empleo y los resul-
tados esperados. En los ultimos afios, se han agrega-
do nuevas técnicas como las cdpsulas telemétricas
capaces de analizar diferentes funciones a lo largo
del tubo digestivo o el uso del barostato en la eva-
luaciéon motora del colon.
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El método mds simple y mas difundido, que sélo
requiere de radiografias de abdomen simple, es el
estudio del transito colénico con marcadores ra-
diopacos, que ha sido analizado anteriormente. Hay
un acuerdo en general acerca de su utilidad ya que
permite identificar al grupo de pacientes con cons-
tipacion por transito lento. En cambio, existe una
controversia en cuanto al uso de marcadores admi-
nistrados durante 3 dias y con el empleo de varias
placas radiograficas con el fin de determinar el tiem-
po de transito coldnico segmentario y total. Mien-
tras algunos autores estiman que los resultados ob-
tenidos no son confiables (29) otros hacen hincapié
en que este exdmen podria identificar alteraciones
regionales del transito coldnico que podrian expli-
car aspectos que de otra manera serian dificiles de
interpretar (30). En nuestro medio el estudio de dis-
tribucién de marcadores se realiza en varios centros.

Manometria rectal

Recientemente la Sociedad Americana de Neurogas-
troenterologia y Motilidad ha publicado un consen-
so sobre motilidad gastrointestinal y coldnica (59),
donde en forma sintética se hace referencia a las
técnicas vigentes, sus indicaciones y sus respectivas
ventajas y desventajas. En relacion con la motilidad
coldnica existen diferentes técnicas en uso en la ac-
tualidad que han sido analizadas en forma exhausti-
va en algunas revisiones (10).

Basicamente existen tres métodos: los estudios de
motilidad coldnica de 24 horas, cuyos resultados
han sido analizados extensamente al comienzo de
este capitulo, (6-12), la manometria coldnica me-
diante el barostato, que tiene como finalidad medir
el tono rectoanal, en tanto que el tercer método, las
capsulas telemétricas, que son de introducciéon mas
reciente.

Hoy en dia practicamente no se realizan estudios de
actividad eléctrica, ni in vitro ni in vivo, a pesar de la
posible informacion valiosa que se pudiera obtener
de estos estudios.
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Manometria colénica con catéteres
intraluminales

A diferencia de lo que ocurre en el estudio del eséfa-
g0, no existe una técnica de manometria estandari-
zada para el colon. Se pueden utilizar catéteres per-
fundidos y transductores externos, cuya ventaja es
su relativo bajo costo y la posibilidad de tener mul-
tiples puntos de registro (hasta 21 con un catéter
de 4 mm). Ademas, tiene la posibilidad de obtener
informacién muy fisioldgica, ya que las mediciones
se realizan en un colon no preparado. Sin embargo,
mantienen a los pacientes ligados al equipo de per-
fusion, motivo por el cual no pueden deambular. Se
han usado también transductores de estado sélido
y en este caso el registro se realiza mediante equi-
pos digitales portatiles que permiten al sujeto des-
plazarse en forma normal; sin embargo, el numero
de sitios de registro es menor (maximo 8) y ademas
esta técnica suele requerir la limpieza del lumen del
colon con los métodos tradicionales para la colonos-
copia. La introduccidn al colon de ambos tipos de
sistemas de registro se puede realizar ya sea por via
anterograda (nasofaringea), lo que se logra en ge-
neral en un periodo inferior a 36 horas, o por via re-
trograda mediante un colonoscopio, lo que requiere
una preparacion coldnica previa que puede alterar
la actividad motora normal. La mayor cantidad de
informacién se obtiene con los estudios ambulato-
rios de 24 horas y con dos a tres comidas al dia que
proporcionen cada una 600 kcal y 40% de grasa por
lo menos, las que generan el mayor estimulo sobre
la motilidad coldnica.

Se han utilizado ademas registros cortos (menores
de 8 horas) cuyo objetivo es analizar la respuesta
a determinados estimulos, entre ellos la comida,
como una forma de explorar la integridad de me-
canismos neurohumorales. Otro estimulo estudiado
es la respuesta al bisacodil, ya que este farmaco es
capaz de inducir la aparicion de las HAPCs, lo que
permite establecer la integridad de mecanismo neu-
rogénico. Se han usado también estimulos colinér-
gicos.
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Manometria colénica mediante barostato

Esta técnica es empleada también en diferentes
segmentos del tubo digestivo y utiliza en lugar de
catéteres, bolsas plasticas de paredes muy finas que
se adosan a la pared del colon, de tal manera que
cualquier cambio en el diametro del lumen se refleja
en el volumen de la bolsa. El barostato consta de un
equipo computarizado disefiado para mantener pre-
siones constantes dentro de la bolsa, lo que se consi-
gue inyectando o extrayendo aire desde su interior.
Estas variaciones del volumen son proporcionales a
los procesos de contraccion-relajacion del segmento
estudiado; a este sistema se le agrega habitualmen-
te el empleo de catéteres manométricos proximales
y distales a la bolsa para registros de las presiones
intraluminales. A nivel de la bolsa se obtienen datos
acerca de la variacion del volumen basal que es un
reflejo del tono, mientras que los cambios fasicos
del volumen representan las contracciones coldnicas
descritas anteriormente. De esta manera es posible
investigar, por ejemplo, las respuestas a una comida,
las que en condiciones fisioldgicas se acompafian de
un aumento del tono.

Estudio de la motilidad colénica mediante
capsulas telemétricas

El empleo de cépsulas telemétricas para el estudio
de la motilidad intestinal no es reciente, ya que fue-
ron desarrolladas hace mas de una década para el
estudio del intestino delgado. Investigadores chinos
(13, 14) han desarrollado una cépsula cuyos resulta-
dos iniciales parecen ser prometedores ya que per-
miten detectar variaciones de la motilidad coldnica
durante el suefio y la vigilia y diferencias regiona-
les en el colon. Al mismo tiempo permiten medir el
transito intestinal. Resultados similares se han obte-
nido en los Estados Unidos (60).

La principal indicacién de las técnicas analizadas an-
teriormente es el estudio de pacientes adultos con
constipacién con transito lento con el objetivo de
detectar aquellos individuos con alteraciones neu-
ropaticas, en quienes la colectomia tendria su mejor
indicacion.
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En pacientes con constipacion con transito lento,
se han realizado estudios de manometria a nivel
del intestino delgado con el objeto de seleccionar
en forma mas adecuada aquellos candidatos que se
pudieran beneficiar en mejor forma con la colecto-
mia (54-56). Existe por lo menos un estudio que de-
muestra que la colectomia produce mejores resul-
tados en presencia de una manometria normal del
intestino delgado (61).

Defecacidn dissinérgica

Cuando el estudio del transito colénico con marca-
dores radiopacos orienta hacia un trastorno defeca-
torio, su confirmacién y la investigacion del trastor-
no subyacente requieren de una serie de técnicas
de laboratorio. Para el adecuado manejo e interpre-
tacion de dichas técnicas, es necesaria la formacion
de equipos multidisciplinarios de expertos que in-
cluyan gastroenterdélogos, cirujanos y radiélogos. Los
resultados de estos estudios deben ser analizados en
forma critica y comparando los producidos en cada
paciente por mas de una prueba. Existen varias re-
visiones del tema, algunas recientes (31, 32, 57, 59,
62, 63, 64).

Manometria ano-rectal

La manometria ano-rectal permite descartar la en-
fermedad de Hirschprung, en la cual el reflejo recto-
anal (relajacién del esfinter anal interno al distender
el recto) esta ausente.

En el caso de la defecacidn dissinérgica la manome-
tria ano-rectal permite establecer él o los trastornos
subyacentes, lo cual se obtiene solicitando al pacien-
te que durante el estudio manométrico realice una
maniobra de intento de defecacion. Durante ésta, la
presién intrarrectal normalmente deberia aumentar
y el esfinter anal se debe relajar. Existen alteracio-
nes aisladas o combinadas de estas dos respuestas.
A estas alteraciones se puede asociar una disminu-
cién de la sensibilidad con aumento del umbral de
percepcion de la distension del recto.
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Prueba de expulsién de un baldn intrarrectal
Consiste en introducir en el recto un balén con 50
mL de agua o un molde de un bolo fecal artificial
fabricado con silicona y se mide a continuacién el
tiempo que el paciente requiere para expeler, ya sea
el balén o el bolo. Normalmente esto ocurre en un
plazo de 1 minuto; si el tiempo requerido es mayor
de 3 minutos se debe sospechar la existencia de una
defecacion dissinérgica. Comparada con otros méto-
dos mas refinados, esta prueba ha demostrado una
buena correlacion (65).

Métodos radioldgicos

Defecografia: este examen proporciona informacion
util acerca de la anatomia del extremo distal del tubo
digestivo y permite observar cambios funcionales
ano-rectales (66-67). El estudio consiste en introdu-
cir en el recto aproximadamente 150 mL de una sus-
pension especial de bario y solicitar al paciente que
se siente en un receptdculo adyacente a un sistema
de video-fluoroscopia. A continuacién el paciente
debe pujar y evacuar el bario, mientras que los cam-
bios anatdmicos son monitoreados por fluoroscopia
y registrados. Con esta técnica se pueden observar
alteraciones de la funcion de los musculos que inter-
vienen en el proceso de la defecacion, incapacidad
para expeler el bario, ausencia de la onda contractil
que hace avanzar el bario hacia el ano y retencion
prolongada del material baritado. A veces esta prue-
ba es dificilmente aceptada por los pacientes. En al-
gunos casos se utiliza la defecografia por resonancia
magnética, ya sea mediante un equipo convencional
0 un equipo abierto que permite al paciente perma-
necer en posicion sentada.

La experiencia con estos estudios ha demostrado
que para el diagndstico de la defecacidn dissinér-
gica, es necesaria la presencia de una manometria
recto-anal alterada asociada con algunas de las al-
teraciones fisiopatoldgicas antes descritas y se re-
quiere ademas la presencia de por lo menos la al-
teracidn de uno de los siguientes examenes: prueba
de expulsion del balén mas la retencion de 20% de
los marcadores radiopacos en el colon izquierdo o
incapacidad para evacuar un 50% o mas del bario en
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la defecografia. Otras técnicas para el estudio de es-
tos trastornos, cuya utilizacién ha sido mas limitada
y se encuentran en una etapa de evaluacién, son la
endosonografia y electromiografia.

La importancia que tienen estos examenes para la
confirmacioén de la presencia de un proceso de defe-
cacion dissinérgica, es que el manejo de este trastor-
no es efectuada mediante técnicas conservadoras:
el biofeedback, que permiten corregir los trastornos
antes descritos y cuya utilidad ha sido demostrada
en diferentes estudios clinicos.
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CAPITULO 12

Microbiota intestinal,
prebidticos y probidticos

Martin Gotteland, Oscar Brunser

El tubo digestivo (TD) esta poblado por a lo menos
800 especies distintas de bacterias y levaduras, la
mayoria aun no identificada, que representan un
total aproximado de 100 trillones (1014) de micro-
organismos y forman la microbiota intestinal (Ml).
Se considera que hay 10 veces mas bacterias en la
MI que células que componen nuestro cuerpo y que
el correspondiente genoma bacteriano (denomina-
do metagenoma o microbioma) es 100 veces mas
numeroso que el propio genoma humano. Este eco-
sistema bacteriano complejo ha ido evolucionando
junto con el ser humano en una estrecha relacién
simbidtica: la Ml ejerce funciones nutricionales, me-
tabdlicas y protectoras indispensables para el hués-
ped, mientras que éste le entrega nutrientes y crea
condiciones favorables de crecimiento. Se considera
que la Ml es capaz de establecer un “dialogo” con la
mucosa intestinal del huésped: estudios en ratones
axénicos (sin microbiota) demuestran, por ejemplo, que
la colonizaciéon de estos animales por Bacteroides
thetaiotaomicron estimula la expresion de genes
implicados en la defensa y la vascularizacién de la
mucosa intestinal y en la digestion/absorcion de nu-
trientes.

Colonizacién del tubo digestivo por la
microbiota intestinal

El TD del feto humano es estéril durante el periodo
de gestacidn y comienza a ser colonizado en el mo-
mento del parto; el nifio que nace por la via natural
es colonizado por bacterias adquiridas por via oral,
que provienen principalmente de la microbiota fecal

de la madre. En efecto, se estima que los microorga-
nismos de origen fecal tienen mas tropismo para la
mucosa intestinal y que, por lo tanto, la colonizan
mas facilmente que aquellos de origen vaginal. En el
caso de los nifios que nacen por cesarea, la coloniza-
cién es mas lenta y los microorganismos implicados
son distintos, provenientes en parte del ambiente
hospitalario y del personal de salud en contacto con
el nifo.

La colonizacion también es influenciada por las
condiciones de higiene que prevalecen durante el
parto: por ejemplo, el tubo digestivo de los recién
nacidos en Pakistdn es colonizado en forma mas ra-
pida e intensa que el de los recién nacidos en Suecia.
Se ha propuesto recientemente, en el marco de la
“hipdtesis de la higiene”, que este fendmeno podria
ser uno de los factores implicados en la mayor fre-
cuencia de patologias alérgicas y autoinmunes que
se observa en los paises con mayor nivel de higiene.
Las especies bacterianas que colonizan el intestino
en los primeros dias de vida son principalmente
anaerobias facultativas, tales como E. coli y estrep-
tococos; consumen el oxigeno presente en el lumen
colénico y generan un potencial redox negativo
que permite la posterior colonizacién por anaero-
bios estrictos tales como las bifidobacterias, clos-
tridios y Bacteroides. Otros componentes estables
de la poblacion bacteriana anaerobia del colon de
los adultos son los peptostreptococos, peptococos,
eubacterias y lactobacilos, aunque sus numeros
son inferiores a los de Bacteroides, bifidobacterias,
fusobacterias y clostridias que son dominantes. A
medida que el recuento de bacterias anaerobias
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estrictas aumenta en el colon, las anaerobias facul-
tativas declinan, de tal manera que las primeras lle-
gan a superar a las segundas en una proporcion de
1.000:1. Este proceso sigue una secuencia que lleva
finalmente al establecimiento de una microbiota in-
dividual y caracteristica. La complejidad de este eco-
sistema confiere a la Ml una cierta estabilidad que,
en el largo plazo, la hace resistente a los cambios de
su medio ambiente.

Distribucion de la microbiota intestinal
en el tubo digestivo

La MI no esta distribuida homogéneamente a lo
largo del tubo digestivo ya que existe una gradiente
préximo-distal de microorganismos. A pesar de ha-
ber sido considerado como practicamente estéril
durante mucho tiempo en razén de su pH bajo, el es-
tdmago posee una microbiota poco numerosa pero
especifica y, en particular, poblaciones enddgenas
de lactobacilos; ademas, puede ser colonizado por
el patégeno H. pylori que estd adaptado a este eco-
sistema extremo. Los recuentos de bacterias tienden
a ser bajos en el duodeno y yeyuno, con predomi-
nio de microorganismos aerobios (103 a 10°/g); los
recuentos aumentan en el ileon (10° a 108/g) y la
proporcion de anaerobios estrictos se incrementa.
La valvula ileocecal impide el reflujo del contenido
cecal hacia los segmentos mas altos del intestino
delgado y contribuye a mantener niveles bacteria-
nos relativamente bajos en el ileon. La alteracién de
la funcién de esta valvula, descrita en pacientes con
enfermedad de Crohn o con reseccidn quirurgica, se
asocia con la contaminacidn del ileon terminal y con
malabsorcidn de las sales biliares conjugadas y/o de
vitamina B1,, cuyo transporte activo se efectla en
dicha region del intestino delgado. En el colon se
encuentran las concentraciones mds elevadas de
bacterias, entre 10% y 1011/g de contenido colénico,
principalmente anaerobios estrictos (>99.9%).

En el colon derecho se producen procesos intensos
de fermentacién de carbohidratos, las poblaciones
bacterianas estan en crecimiento activo, existen al-
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tas concentraciones (127 mM) de acidos grasos vo-
latiles (AGV) y el pH es bajo (5,4 - 5,9) mientras que
en el colon izquierdo, los procesos de fermentacion
son menos intensos y utilizan mayormente protei-
nas como sustrato; por lo tanto, la concentracion de
AGV es menor (90 mM) y el pH mas alto (6,6 - 6,9).
Estas caracteristicas hacen que las poblaciones bac-
terianas difieran en ambos segmentos del colon;
también existen diferencias con la microbiota fecal.

Importancia de la dieta del recién nacido
en la génesis de su microbiota intestinal

La leche materna posee hidratos de carbono que fa-
vorecen el establecimiento de una Ml caracteristica
del lactante. La alta concentracion de lactosa de la
leche materna (71 g/L) hace que este azlcar no al-
cance a ser digerido en su totalidad por la lactasa
del intestino proximal, y por lo tanto, cantidades de
este hidrato de carbono llegan al colon. Su fermen-
tacion por poblaciones bacterianas como lactobaci-
los y bifidobacterias produce AGV que contribuyen
a mantener bajo el pH del lumen. La leche materna,
contrariamente a la leche de vaca, contiene ademas
altas concentraciones de oligosacaridos complejos
(~9-12 g/L), que actian también como factores bifi-
dogénicos. Los nucledtidos, asi como algunos pépti-
dos que provienen de la hidrélisis de la caseina tales
como el glicomacropéptido, también estimulan el
crecimiento de las bifidobacterias. Mas recientemen-
te se ha descrito la presencia en la leche materna
de bacterias lacticas, lactobacilos, bifidobacterias,
lactococos, estreptococos, enterococos, etc., que
también podrian contribuir al proceso de coloni-
zacion del tubo digestivo del recién nacido. Se han
propuesto dos hipotesis para explicar este hallazgo:
la primera de ellas es la formacion de un biofilm que
incorpora dichas bacterias en la superficie del pezén
y de los galactoforos y que permitiria su liberacion
en la leche durante el amamantamiento. La otra hi-
potesis es que estas bacterias serian aportadas a la
leche por células inmunes (células dendriticas por
ejemplo) que serian capaces de fagocitar estas bacterias
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en la mucosa intestinal de la madre y a continuacién
transitar por la circulacién sistémica hasta la glandu-
la mamaria donde las liberarian en la leche. El hecho
que la funcion gastrica de secreciéon de acido clorhi-
drico esté inmadura en el recién nacido, facilitaria la
sobrevida de las bacterias lacticas aportadas por la
leche materna y aumentaria la probabilidad de que
puedan colonizar el TD. De esta forma la leche ma-
terna puede ser considerada como un simbidtico ya
gue esta entregando al lactante posibles probidticos
(lactobacilos y bifidobacterias) y prebidticos (lactosa,
oligosacéridos, nucledtidos). La presencia de estos
distintos factores explica porqué las bifidobacterias
son mas frecuentemente dominantes en las deposi-
ciones de los lactantes amamantados que en aque-
llos que reciben féormulas lacteas basadas en la le-
che de vaca. Se considera que los nifios alimentados
con leche materna tienen una Ml mas homogénea
que aquellos que reciben férmulas lacteas, con
recuentos mas bajos de clostridios, enterococos,
Klebsiella y Enterobacter y mas altos de bifidobacte-
rias y lactobacilos. Cabe destacar, sin embargo, que
el enriquecimiento cada vez mas comun de las for-
mulas infantiles con fructo- y/o galacto-oligosacari-
dos tiende a disminuir las diferencias en la compo-
sicion de la Ml entre los recién nacidos alimentados
con leche materna o con férmula.

Mecanismos de control de la microbiota
intestinal por el huésped

El organismo posee diversos mecanismos destina-
dos al control de la proliferacion de los microorga-
nismos presentes en el tubo digestivo. La acidez
gastrica es uno de los mas eficaces, ya que el acido
clorhidrico es un excelente bactericida. Su disminu-
cién debido al consumo de farmacos, (bloqueadores
de la bomba de protones o de los receptores H, de
histamina), a procedimientos quirdrgicos y al enve-
jecimiento, se asocia con el sobrecrecimiento de
coliformes y de otros microorganismos gram negati-
vos en el estémago y el duodeno. Los pacientes con
aclorhidria tienden a sufrir episodios mas graves de

-217 -

salmonelosis o de cdlera. Las sales biliares vaciadas
en el lumen duodenal también ejercen un efecto
bactericida. El peristaltismo es otro mecanismo de
defensa importante; su alteracion, que se traduce
por una menor velocidad de progresion del conteni-
do intestinal o incluso su estancamiento, puede ser
debida a farmacos, a asas ciegas o diverticulos, o a
alteraciones de la inervacion auténoma (como en la
diabetes mellitus o la esclerodermia) y se asocia ra-
pidamente con la proliferaciéon de una Ml anormal
en el lumen del segmento afectado. Esto puede re-
sultar en la aparicién del sindrome del asa ciega, con
deconjugacion de las sales biliares, malabsorcién de
nutrientes y vitaminas y diarrea profusa.

El flujo de las secreciones hidroelectroliticas y en-
zimaticas de la mucosa digestiva y de sus glandulas
anexas arrastra mecdnicamente bacterias y otros
agentes exdgenos potencialmente patdgenos y fa-
vorece su eliminacidén. La liberacién de lisozima y
defensinas con actividad antibidtica por las células
de Paneth de la mucosa intestinal, también contri-
buye a controlar la proliferacion de los microorga-
nismos en el fondo de las criptas. El mucus del tubo
digestivo estd formado principalmente por glicopro-
teinas de alto peso molecular, las mucinas, que son
secretadas por las células caliciformes del epitelio y
forman complejos macromoleculares con los pépti-
dos en forma de trébol (trefoil factors) liberados por
estas mismas células. El mucus forma una capa con-
tinua y viscosa adherida a la superficie de la mucosa
y tiene la capacidad de ligar moléculas y de aglutinar
bacterias mediante los residuos glucidicos de sus ca-
denas de hidratos de carbono; ademas, el mucus in-
hibe la adherencia de bacterias al epitelio intestinal.
La misma microbiota residente representa un pode-
roso mecanismo de defensa que actua por diversos
medios: ocupa nichos especificos en la superficie de
la mucosa y en el lumen intestinal, compite por nu-
trientes e inhibe el crecimiento de microorganismos
patogenos a través de la produccidn de perdxido de
hidrégeno, bacteriocinas, AGV y el mantenimiento
de un potencial de éxido-reduccion bajo. Por otra
parte, existen tanto en el epitelio como en la mu-
cosa subyacente, distintos tipos de células inmunes
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(macrdéfagos, neutrofilos, linfocitos B y T, mastocitos,
etc.) que estan también fuertemente implicadas en
el control de la MI. La secrecion de inmunoglobuli-
na A secretora (IgA) especifica, limita el acceso de
bacterias a la superficie mucosa, disminuyendo el
riesgo de que puedan atravesar el epitelio e invadir
el organismo.

Funciones de la microbiota intestinal

Funciones nutricionales y metabdlicas

Una de las principales funciones de la Ml es la ex-
traccion de energia proveniente de los alimentos
no digeridos ni absorbidos en el intestino delgado,
haciéndola disponible para el huésped y evitando
su pérdida total en las deposiciones. Los sustratos
del rescate coldnico son los carbohidratos no diges-
tibles, principalmente el almiddn resistente y los
poli- y oligosacédridos que forman la fibra soluble
presente principalmente en las frutas y verduras. Al-
gunos microorganismos como B. tethaiotaomicron
pueden expresar en su genoma hasta 175 hidrolasas
distintas, lo que le permite adaptarse a la metaboli-
zacion de la gran diversidad de polisacaridos presen-
tes en la dieta y de aquellos enddgenos presentes
en la superficie del epitelio (glicocalix, mucinas). Los
procesos de fermentacion liberan agua, gases (CO,,
H,, CHy) y AGV, principalmente acetato, propionato
y butirato en una proporcidn aproximada de 60%,
20% y 20%, dependiendo de la naturaleza de la fi-
bra, los que son absorbidos por la mucosa coldnica,
permitiendo el rescate de energia. La importancia
de este fendmeno estd ilustrado por el caso de los
ratones axénicos (sin MI) que requieren consumir
20 a 30% mas alimento que los animales conven-
cionales (con MI) para poder mantener curvas de
crecimiento similares. Mientras que el butirato es
metabolizado principalmente por los colonocitos, el
acetato y el propionato son absorbidos y alcanzan
concentraciones de 300 a 450 uM en la sangre por-
tal y de 50 y 100 uM en la sangre periférica. Una vez
captado por el higado, el acetato sirve de substrato
preferencial para la gluconeogénesis y la sintesis de
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colesterol y de triglicéridos mientras que el propio-
nato inhibe la expresidn génica de las enzimas hepa-
ticas involucradas en esta lipogénesis de novo. El re-
conocimiento del rescate colénico como una fuente
regular y significativa de calorias para el organismo
hace que en la actualidad diversas instancias inter-
nacionales responsables (el Codex Alimentarius, por
ejemplo) estén discutiendo la posibilidad de atribuir
un cierto valor energético (~2 Kcal/g) a la fibra solu-
ble presente en los alimentos.

La MI degrada también azucares y proteinas endé-
genas como las mucinas producidas por las células
caliciformes y las enzimas proteoliticas pancreaticas,
cuya actividad resulta neutralizada. Otra funcion de
interés nutricional es la produccidn de ciertas vita-
minas (K, Bg, B15, folato) que pueden ser absorbidas
y aprovechadas por el organismo.

Por otra parte la Ml tiene otras multiples funciones
metabdlicas: deconjuga las sales biliares que lle-
gan al colon hidrolizando el enlace de la glicina o la
taurina. Las sales biliares deconjugadas interfieren
con la absorcion de agua y electrolitos en el intes-
tino grueso. La MI también modifica la bilirrubina y
los pigmentos biliares produciendo compuestos co-
nocidos genéricamente como urobilinas, que dan
su color particular a las deposiciones, proceso que
esta presente en los lactantes a partir del primer
mes de edad. El metabolismo del colesterol también
es afectado por la microbiota anaerobia estricta
que puede deconjugarlo, modificar su absorcién o
transformarlo en compuestos como el coprostanol;
es posible que de esta manera la microbiota pue-
da disminuir la disponibilidad del colesterol. La Ml
también participa en el metabolismo de xenobidti-
cos como los estrogenos y farmacos tales como la
digoxina, la rifampicina, la vitamina D, la morfina y
la colchicina, que tienen circulacion enterohepatica.
Estas sustancias, conjugadas en el higado con sulfa-
to, acido glucurdnico, taurina o glutation son secre-
tadas en la bilis y este enlace es hidrolizado en el in-
testino grueso por las sulfatasas, la B-glucuronidasa
y otras enzimas bacterianas, lo que permite su re-
absorcion. Como parte de este proceso algunos far-
macos son inactivados por la MI mientras que otros,
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por el contrario, son activados y algunas moléculas
son transformadas en carcinégenos. La MI también
puede metabolizar los polifenoles y otros fitoquimi-
cos aportados por la dieta. Estos compuestos, que
se encuentran generalmente en forma glicosilada
en las frutas y verduras, casi no son absorbidos en
el intestino delgado y tienden a acumularse en el
colon. Algunas poblaciones bacterianas tienen la
capacidad de deglicosilar estos compuestos o me-
tabolizarlos; las agliconas y/o los metabolitos resul-
tantes pueden ser absorbidos, pasar a la circulacion
y ejercer efectos fisioldgicos de interés para la salud
del consumidor.

Funciones de defensa

Como se describid anteriormente, la Ml ejerce un
efecto de barrera frente a la multiplicacion de pato-
genos oportunistas, porque compite en forma muy
eficiente por los sitios de adherencia a la mucosa y
por los nutrientes y porque puede inhibir su creci-
miento a través de la liberacidon de bacteriocinas y
otras moléculas con actividad antibiética (H,0,). La
MI, ademas, tiene un papel importante en la regu-
lacion del sistema inmune, como lo demuestran los
animales axénicos, que tienen una mucosa intesti-
nal con muy pocos linfocitos y células plasmaticas,
pocos foliculos linfoides, placas de Peyer de menor
tamafio y niveles bajos de IgAs en su intestino en
comparacion con los animales convencionales. La
Ml contribuye a la maduracién y “educacion” del
sistema inmune del recién nacido promoviendo en
particular el desarrollo del fenédmeno de “toleran-
cia oral” a antigenos de la dieta y bacterianos. Tam-
bién contribuye a la modulacién de la inmunidad en
el adulto; las alteraciones de la Ml se asocian con
desequilibrios del sistema inmune y el desarrollo de
patologias como las alergias y enfermedades auto-
inmunes o inflamatorias.

Factores capaces de alterar la
microbiota intestinal

Existe un delicado equilibrio entre los microorga-
nismos inocuos, que constituyen la parte dominan-
te de la M, y aquellos potencialmente patdgenos,
que también pueden estar presentes en el intesti-
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no, pero en menor cantidad. Cuando este equilibrio
es adecuado, la microbiota actia como una barre-
ra que impide la multiplicacién de estos patégenos
asi como su fijacién a la mucosa gastrointestinal y la
generacion de efectos nocivos que se pueden tra-
ducir por la aparicién de diarrea u otros sintomas
gastrointestinales. Las alteraciones de la microbiota
disminuyen la eficiencia de la funcién de barrera y
favorecen el desarrollo de patdgenos y la aparicion
de sintomatologia. Estos cambios de la microbiota
pueden ocurrir en forma fisiolégica, como sucede
durante el proceso de envejecimiento, en el cual los
niveles de bifidobacterias o de lactobacilos tienden a
disminuir. Por otra parte, factores de la vida cotidia-
na también pueden ejercer efectos negativos sobre
la MI como el estrés (tanto fisico como psicoldgico),
el consumo de alimentos con contaminantes y el
agua con alto contenido de cloro. Los antibidticos
ejercen profundos efectos sobre la MI dependiendo
de la especificidad de su actividad bactericida, de su
via de administracion y de su concentracién en el lu-
men del colon. En general, la administracion de an-
tibidticos se asocia con disminuciones considerables
y transitorias de los recuentos de aerobios y anaero-
bios, que vuelven a sus niveles originales pocos dias
después de la interrupcién del tratamiento. La dismi-
nucion o la eliminacién de poblaciones bacterianas
dominantes puede dejar el campo libre a patoégenos
oportunistas que se vuelven capaces de desarrollar
sus capacidades patégenas. El ejemplo mas conoci-
do es el de Clostridium difficile que produce dos toxi-
nas (Ay B) entero- y citotdxica, respectivamente, y es
responsable de la enterocolitis pseudomembranosa.
Practicamente todos los antibidticos son capaces de
alterar este equilibrio entre especies bacterianas y
de permitir la proliferacion de C. difficile. El consumo
regular de antiinflamatorios, laxantes o antiadcidos
también altera el equilibrio de la flora asi como los
tratamientos de radio- o quimioterapia en los pa-
cientes con tumores malignos.

Finalmente, varios factores surgidos recientemente
en la historia del ser humano probablemente estan
impactando en forma sostenida la M, alterando
paulatinamente su composicién de generacién en
generacion, sin que se conozcan las repercusiones
de estos cambios a mas largo plazo.
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Patologias asociadas con alteraciones
de la microbiota intestinal

Tanto en patologias digestivas (enfermedades infla-
matorias crénicas del intestino, cancer colo-rectal,
constipacion, diarreas) como en enfermedades alér-
gicas, autoinmunes (artritis, diabetes tipo 1) y me-
tabdlicas (obesidad, diabetes tipo 2) se han descrito
alteraciones de la Ml, acompafiadas frecuentemen-
te de modificaciones de la funcidn intestinal de ba-
rrera y del sistema inmune asociado con la muco-
sa del tubo digestivo. Sin embargo, no se conoce
aun con certeza si dichas alteraciones son causa o
consecuencia de estas patologias. Es llamativo, sin
embargo, que la incidencia de estas patologias haya
aumentado en el Ultimo siglo paralelamente con los
cambios de la alimentacién y el modo de vida que
ocurrieron en este periodo (Tabla 1). La hipdtesis
de la higiene y, mas recientemente, la de los “viejos
amigos” (“old friends”) han tratado de explicar la
asociacion entre las alteraciones de la Ml y posibles
desregulaciones del sistema inmune que se obser-
van en los sujetos con alergias o con enfermedades
autoinmunes o inflamatorias.

Microbiota intestinal, obesidad y diabetes

La hipdtesis que propone que la Ml favorece el al-
macenamiento de grasa en el organismo, surge de
la observacion que los ratones axénicos, a pesar de
consumir 30% mas alimento que los animales con-
vencionales de la misma edad y peso, tienen 42%
menos grasa corporal. La convencionalizacion de estos
animales axénicos aumenta en sélo 10 dias su grasa
corporal en un 57% y disminuye correlativamente su
consumo de alimentos (por lo cual su peso no se ve
afectado). Este fenédmeno se asocia con aumentos de
su glicemia, insulinemia y leptinemia en ayunas asi
como de su contenido hepdtico de triglicéridos. A
este fendmeno hay que agregar el rescate coldnico
de energia a partir de la fibra dietética que genera
AGV utilizados a nivel hepatico como sustrato para
la lipogénesis de novo. En los animales convencio-
nalizados, la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL)
aumenta en mas de 100% en los tejidos adiposo y
cardiaco, lo que podria explicar que el tamafo de
sus adipocitos sea mayor en comparacion con los ra-
tones axénicos. El mayor almacenamiento de grasa
en los animales con Ml se debe a la inhibicion de la

Pasteurizacion de los alim

Menor tamano de las fam
Urbanizacién

Mayor contaminacién am

Aumento del consumo de alimentos procesados

entos

Menor consumo de alimentos fermentados con bacterias vivas
Menor consumo de alimentos ricos en fibra dietética
Disminucion de los partos naturales

Disminucion del amamantamiento

ilias

Mejoramiento de las condiciones de higiene ambiental

Uso y abuso de antibidticos y otros farmacos que afectan la Ml
Aumento de las inmunizaciones preventivas

Menor incidencia de enfermedades infecciosas

biental

Modo de vida mas estresante

Tabla 1. Factores que surgieron en el ultimo siglo y que impactan en forma paulatina la composicion de la Ml del ser humano.
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expresion intestinal de Fiaf (Fasting-induced adipo-
cyte factor), una hormona que es expresada en for-
ma constitutiva en la mucosa intestinal de los rato-
nes axénicos y que actia como inhibidor circulante
de la LPL. En consecuencia, los ratones axénicos se
ven protegidos de la obesidad cuando son alimen-
tados con una dieta hipergrasa; ademads, presentan
una tasa mas elevada de oxidacion de acidos grasos
en su musculo esquelético, capacidad que se pierde
después de la convencionalizacion. Estos resulta-
dos sugieren que en el marco de la coevolucion Ml/
huésped, la estimulaciéon del almacenamiento de
energia en forma de grasa pudo haber representado
una ventaja selectiva para el ser humano, probable-
mente en épocas ancestrales, cuando era mas dificil
conseguir alimentos y las hambrunas eran mas fre-
cuentes. Por lo tanto la MI puede ser considerada
como un nuevo aspecto del fenotipo ahorrativo del
ser humano.

Por otra parte, la Ml de los ratones obesos ob/ob (cau-
sados por una mutacion del gen de la leptina) mues-
tra un aumento de mds del 50% en las concentra-
ciones de Firmicutes y una disminucidn correlativa
de los Bacteroidetes en comparacion con los rato-
nes con peso normal. A pesar de que las concentra-
ciones cecales de AGV sean mayores en los ratones
obesos, la cantidad de energia excretada en sus de-
posiciones es menor, lo que indica que el proceso de
extraccion de energia a partir de los alimentos por la
Ml y su absorcién son mas eficientes en los obesos.
Una explicacion para este hallazgo es que el numero
de genes dedicados a la hidrélisis de polisacaridos es
mucho mayor en la microbiota de los animales obe-
sos que en la de sus homdlogos con peso normal. Es
interesante notar que los ratones axénicos con peso
normal que son convencionalizados con la Ml de ra-
tones obesos, almacenan mas grasa corporal y ga-
nan mas peso que cuando son convencionalizados
con la Ml de ratones con peso normal, sugiriendo
que se trata de una caracteristica de la microbiota
que es transmisible. En forma similar con lo obser-
vado en el ratén, la Ml del ser humano obeso tam-
bién muestra un mayor porcentaje de Firmicutes
y menor de Bacteroidetes; dichas alteraciones se
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normalizan a medida que los sujetos pierden peso.
Otros estudios han confirmado la existencia de al-
teraciones de la Ml en la obesidad, aunque existen
diferencias importantes en las poblaciones bacteria-
nas involucradas, debido probablemente a las carac-
teristicas de los sujetos reclutados, su dieta o a las
metodologias utilizadas para caracterizar la MI.
También se ha propuesto que los cambios de la Ml
en los obesos no se deben a la obesidad per se sino
al contenido de grasa de la dieta. Por ejemplo, se
ha demostrado que la administracién de una dieta
hipergrasa a ratones knock out para RELM-R (Re-
sistin-like molecule-R), que se caracterizan por ser
mas resistentes a la obesidad, reproduce la altera-
cion de la relacion Firmicutes/Bacteroidetes inde-
pendientemente del fenotipo obeso o no obeso de
los animales. En otros estudios, la dieta hipergrasa
aumenta las bacterias gram negativas (que sinteti-
zan lipopolisacarido [LPS]) de la Ml a expensas de
las bacterias gram positivas, ademas de afectar la
funcién intestinal de barrera de los animales. Este
fendmeno resulta en incrementos de la concentra-
cién plasmatica de LPS generando, por lo tanto, una
endotoxinemia metabdlica. Los animales afectados
muestran aumentos de sus concentraciones plas-
maticas y tisulares de marcadores de inflamacién
(TNF-a, IL-6, IL-18, MIP-1) y de estrés oxidativo, y
desarrollan resistencia a la insulina. Gran parte de
estas alteraciones inducidas por la dieta rica en gra-
sa son reproducidas por la infusién subcutanea cro-
nica de LPS. En forma interesante, la administracion
de prebidticos protege de estas alteraciones, proba-
blemente a través de su fermentacion y de la gene-
racién de AGV capaces de estimular la liberacion de
GLP-2, una hormona digestiva con actividad tréfica
para la mucosa intestinal, por las células enteroen-
docrinas del epitelio intestinal.

Corroborando estos hallazgos, la ingesta de una co-
mida hipergrasa aumenta las concentraciones plas-
maticas de LPS en sujetos sanos, lo que contribuye
al desarrollo de un estado inflamatorio postprandial
y a la activacién de las células endoteliales; un es-
tudio en 200 varones también ha descrito una co-
rrelacion entre la endotoxinemia y el consumo de



Microbiota intestinal, prebiéticos y probidticos

energia y de grasa. Sin embargo, hasta la fecha no se
han reportado alteraciones de la funcién intestinal
de barrera en los obesos.

Probidticos
Origen de los probiéticos

El origen de los probidticos se remonta probable-
mente a la antigiedad, cuando el ser humano em-
pezd en forma empirica a utilizar los procesos de
fermentacién para mejorar la conservacion de sus
alimentos. Practicamente todas las materias primas
alimentarias, tanto vegetales como animales, pue-
den ser fermentadas originando una variedad in-
mensa de productos. Se estima que se fabrican en
el mundo mds de 3.500 tipos de alimentos fermen-
tados artesanales que representan alrededor del
30% de los alimentos consumidos. Las bacterias que
participan de estos procesos fermentativos varian
segun las zonas geogrdficas y las materias primas
utilizadas, pero un factor comun es en general la
presencia de bacterias lacticas que pertenecen a los
géneros Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus,
Lactococcus, etc., aunque existan diferencias consi-
derables en cuanto a las especies y sobre todo en las
cepas involucradas.

El consumo regular de alimentos fermentados arte-
sanales significa que el tubo digestivo del ser huma-
no recibe diariamente una gran cantidad y diversi-
dad de bacterias lacticas, algunas de ellas capaces
de sobrevivir este proceso. Se considera que existe
una interrelacion estrecha entre las poblaciones de
bacterias lacticas autdctonas que forman parte de la
MI del ser humano y aquellas poblaciones aléctonas
que, desde periodos ancestrales, han sido aportadas
por la dieta. Tanto la industrializacion de la elabora-
cién de alimentos como los progresos en los proce-
sos de esterilizacion/pasteurizacion que ocurrieron
en el siglo XX han conllevado una disminucién de las
cantidades de bacterias lacticas vivas consumidas y
de su diversidad (ya que las empresas de alimentos
de todo el mundo tienden a utilizar los mismos fer-
mentos lacticos comerciales).
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El concepto de que algunos alimentos podrian con-
tener bacterias benéficas fue planteado por llya
Metchnikoff, premio Nobel de fisiologia en 1908.
Este cientifico estudid un grupo de campesinos lon-
gevos de Bulgaria cuya dieta se caracterizaba por el
consumo de grandes cantidades de yogurt. De dicho
producto aislé una cepa de Lactobacillus y propu-
so que este microorganismo podia implantarse en
el colon, donde inhibia la proliferacion de agentes
indeseables y neutralizaba las aminas, el amonio y
otras sustancias toxicas generadas por reacciones
quimicas de tipo putrefactivo en que participaban
algunas bacterias residentes del colon. El restableci-
miento de un balance apropiado de la Ml por la flo-
ra aciddfila a expensas de las bacterias putrefactivas
prevendria las enfermedades degenerativas y mejo-
raria la calidad de vida de los consumidores, favo-
reciendo un envejecimiento saludable. En el mismo
periodo, Tissier describid que bacterias bifurcadas, a
las que llamo Bacillus bifidus y que posteriormente
fueron denominadas Bifidobacterium, predominaban
en las heces de los niflos amamantados y que cuan-
do se sustituia la leche materna por leche de vaca
y/u otros alimentos, su microbiota se volvia mas va-
riada y desaparecia el predominio de las bifidobac-
terias. Como los lactantes amamantados son mas
resistentes a la diarrea aguda, Tissier atribuyo esta
ventaja a la proliferacién de las bifidobacterias en el
colon de los lactantes amamantados.

Definiciones, criterios de seleccion
y microorganismos implicados

La palabra “probidtico” fue usada con su significa-
do actual por Parker quien la acufié para describir
organismos o sustancias que contribuyen al balan-
ce de la MI. Unos 15 afios después, Fuller extendié
este concepto definiendo a las bacterias probidticas
como “suplementos microbianos vivos que afectan
de manera positiva al huésped animal, porque me-
joran su balance microbiano intestinal”. Esta de-
finicién, mds amplia e inclusiva, enfatiza el reque-
rimiento de que los probidticos estén vivos al ser
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ingeridos, que ejercen influencias positivas sobre
la Ml del huésped y que significan beneficios para
éste. A lo largo de los afios se fueron estableciendo
consensos acerca de una definicidn mas precisa de
probidtico que fue finalmente formulada por un Co-
mité Experto de OMS/FAO que los describié como
“microorganismos vivos que, cuando son ingeridos
en numeros adecuados como parte de un alimen-
to, aportan beneficios a la salud del huésped”. Estas
definiciones ponen énfasis en el concepto que para
que los probidticos ejerzan sus efectos deben ser
ingeridos en niumeros que deben exceder un cierto
umbral.

Para ser considerada como probidtico, una bacteria
debe satisfacer ciertos requerimientos: ser de ori-
gen humano (aunque algunas especies provienen de
plantas o productos lacteos) y ser capaces de resistir
los efectos de la acidez gastrica, de las sales biliares
conjugadas y de las enzimas intestinales y pancrea-
ticas de manera de poder sobrevivir a su transito a
lo largo del tubo digestivo y ejercer los efectos fa-
vorables. Adicionalmente, deben ser capaces de ad-
herirse a las células del epitelio gastrico, intestinal o
colénico, propiedad que facilita su persistencia en el
TD. Cabe destacar, sin embargo, que todos los ensa-
yos clinicos realizados indican que los probidticos no
colonizan el tubo digestivo en forma permanente,
sino que desaparecen en una a tres semanas una
vez interrumpido el consumo del producto que los
contiene. Los Unicos ejemplos de colonizacion mas
permanente, ocurren cuando madres embarazadas
consumen un probidtico antes del parto y éste colo-
niza el tubo digestivo del recién nacido al momento
del nacimiento. En esta situacion especial se han
descrito tiempos de permanencia de hasta dos afos
del probidtico en el intestino.

El microorganismo probidtico debe ser acuciosa-
mente caracterizado tanto fenotipica como geno-
tipicamente y su inocuidad debe ser comprobada.
El candidato probidtico debe ademas ser manejable
tecnoldgicamente por la empresa que lo estd utilizan-
do. Esto significa que su cultivo no debe ser fastidioso,
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de manera de poder obtener en el producto concen-
traciones que sean compatibles con sus efectos sobre
el organismo (generalmente >10”microorganismos/g
de producto al momento del consumo) y debe ser
viable durante el periodo de almacenamiento del
producto a 4°C; ademas, debe resistir satisfactoria-
mente a los procesos de congelacion, liofilizacion o
atomizacion (spray-drying) y no debe alterar el sabor
o la consistencia del producto, ni interferir negativa-
mente con las otras cepas lacticas presentes. Por otra
parte, sus caracteristicas funcionales deben persistir
cuando estd incorporado al producto.

Durante los Ultimos afios se ha evaluado un niumero
considerable de bacterias con el fin de determinar
si poseen propiedades que representen un poten-
cial probidtico. La Tabla 2 es una lista parcial de las
principales cepas probidticas para las cuales existe
evidencia de efectos benéficos sobre la salud. Es
importante destacar que dichos efectos son cepa-
especificos: diferentes cepas de una misma especie
pueden tener capacidades funcionales diferentes,
incluso antagodnicas. En la actualidad la mayoria de
los probidticos comercializados pertenecen a los gé-
neros Lactobacillus o Bifidobacterium. Existen también
microorganismos no lacticos que se usan como pro-
bidticos, como cepas especificas de E. coli, o levadu-
ras como Saccharomyces boulardii, aislada a partir
de la piel de una fruta tropical, que no son incorpo-
radas a alimentos.

La seleccion de estas cepas se ha traducido en el
desarrollo de numerosos productos alimenticios.
Si bien la mayoria de los productos que contienen
probidticos son lacteos, los progresos de la ingenie-
ria de alimentos estan permitiendo incorporar estos
microorganismos en forma deshidratada (mediante
liofilizacién o secado-spray) o microencapsulada a
una gama cada vez mas amplia de productos tales
como férmulas infantiles, jugos de fruta, leche en
polvo, chocolate, helados, goma de mascar, etc.,
incluyendo productos horneados gracias al uso de
microorganismos esporulantes como Bacillus coa-
gulans.
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Género Lactobacillus:

- L. acidophilus NCFM
LAFTI L10
LA-5
NCC533

- L. plantarum  299v
- L. rhamnosus HNOO1
GG

LCR 35

AT 55730
DN114-001
Shirota
LAFTI L26
431
CRL431
ST11

- L.johnsonii

- L. reuteri
- L casei

- L. paracasei

Género Bifidobacterium:

- B. animalis spp. lactis Bb12

HNO19

DN173 010

420

- B. breve Yakult
- B. longum BB536

Otros microorganismos:

- Streptoccus (salivarus, lactis)
- Pediococcus

- Enterococcus (faecium)

- Propionibacterium

- Escherichia coli (Nissle 1917)
- Bacillus (clausii, coagulans)

- Saccharomyces boulardii

Tabla 2. Microorganismos usados como probidticos en el ser humano.

Inocuidad de los probidticos

Como se describid anteriormente, es importante te-
ner en consideracién que se trata de microorganis-
mos con los que el ser humano ha estado convivien-
do por miles de afios, ingiriendo muchos de ellos en
diferentes productos fermentados. Los probidticos
son microorganismos GRAS (Generally Recognized
As Safe) cuya incorporacion a alimentos estd auto-
rizada. Lactobacilos y bifidobacterias son bacterias
Gram-positivas que carecen de LPS, por lo que tie-
nen un bajo potencial patogénico. Las cepas probié-
ticas seleccionadas deben ser evaluadas en cuanto a
la presencia de plasmidos portadores de resistencia
a antibidticos, potencialmente transmisibles a otros
miembros de la MI. En caso de estar presentes, di-
chos plasmidos deben ser eliminados antes de po-
der usar la cepa como probidtico. La cepa probidtica
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también debe ser evaluada en cuanto a su inocuidad
en modelos animales: se determina si la administra-
cién regular de altas dosis del potencial probidtico
es capaz de alterar la integridad de la mucosa diges-
tiva de los animales, alterar su perfil bioquimico o
hematoldgico o inducir translocacién bacteriana ha-
cia la circulacién y érganos lejanos como el bazo o
el higado.

Pese a que los probidticos son considerados ino-
cuos, la descripcion de casos esporadicos de septi-
cemia o endocarditis asociadas principalmente con
lactobacilos, ha mantenido a la comunidad cientifica
en alerta. Existen en la literatura publicaciones de
episodios de invasién del torrente sanguineo por mi-
croorganismos del género Enterococcus, pero es un
hecho conocido que este organismo causa endocar-
ditis a partir de una fuente enddgena, generalmente
el colon. Aunque en algunos casos se ha podido de-



Microbiota intestinal, prebidticos y probidticos

mostrar por métodos moleculares que los microor-
ganismos involucrados provenian de un alimento
gue contenia un probidtico, esto no ha podido ser
confirmado en la mayoria de los casos, sugiriendo
por lo tanto que se trataba de microorganismos
autéctonos provenientes de la Ml de los afectados.
Cabe destacar que la mayor parte de estos pacientes
tenian patologias intercurrentes graves tales como
sindrome del intestino corto, sondas para alimen-
tacién enteral o catéteres endovenosos centrales
instalados en forma crdénica, o comorbilidades de
alta gravedad. Conviene subrayar ademds que estos
casos son tan escasos comparados con la pobla-
cién consumidora de productos con probiéticos, que
pueden ser considerados como anecddticos. Existe
un consenso creciente entre los especialistas que
los probidticos no deben ser administrados a indi-
viduos que estén en riesgo de desarrollar una falla
organica. El riesgo asociado con la administracion de
bacterias probidticas es, sin embargo, minimo si se
tiene en cuenta que han sido administradas a indi-
viduos que han sufrido traumatismos graves, inter-
venciones quirurgicas complejas, incluyendo casos
de trasplante hepatico o pancreato-duodenectomia,
cirrosis hepatica y encefalopatia hepatica leve a mo-
derada, asi como a prematuros de muy bajo peso
de nacimiento, ancianos, mujeres embarazadas, pa-
cientes con VIH u oncoldgicos sin que se hayan re-
portado efectos adversos.

Los probidticos en la diarrea aguday la diarrea
asociada a antibidticos

La diarrea aguda sigue causando entre unoy tres mi-
llones de muertes cada afio en la poblacién pediatri-
cay es unade las principales causas de malnutricion;
incluso explica el 13% de las hospitalizaciones en
paises desarrollados como los Estados Unidos. A me-
dida que mejoran las condiciones de salubridad, la
incidencia de diarrea asociada con bacterias como E.
coliy Shigella disminuye mientras que aumentan los
casos de diarrea asociada con rotavirus y norovirus.
Distintos ensayos clinicos han mostrado que la ad-
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ministracion de L. rhamnosus GG (LGG), L. reuteri,
B. lactis Bb12, B. breve o S. thermophilus 065 acorta
en aproximativamente un dia la duracién de los epi-
sodios. Aun si este efecto aparece como modesto,
considerando el gran nimero de nifios afectados
y la frecuencia con que estos episodios se repiten,
representa una disminucion importante de la carga
que deben afrontar los servicios de salud en térmi-
nos de numeros de consultas, hospitalizaciones, tra-
tamientos y costos. La administracion de L. reuteri o
de LGG se asocia con una menor excrecion fecal de
rotavirus, tanto durante el episodio de diarrea como
en la etapa de convalecencia, y con aumentos de la
respuesta de IgAs especifica anti-rotavirus, fenome-
nos que podrian disminuir los casos secundarios.
Este efecto es cepa-especifico; no se han observa-
do efectos comparables sobre la diarrea de origen
bacteriano.

La diarrea asociada con los antibidticos (DAA) ocurre
generalmente en asociacidn con la administracién de
antibidticos capaces de disminuir la poblacion resi-
dente de bacterias anaerdbicas, siendo el principal
microorganismo involucrado Clostridium difficile y
con menor frecuencia Klebsiella oxytoca, salmone-
llas multiresistentes, C. albicans y C. tropicalis. La in-
cidencia de DAA oscila entre 5y 25%, dependiendo
del tipo de antibidtico empleado; los sintomas varian
desde episodios leves hasta cuadros muy graves, ta-
les como el megacolon téxico, que pueden poner en
peligro la vida de los afectados. La administracién de
S. boulardii o de algunos lactobacilos ha demostrado
representar una opcién terapéutica, especialmente
en el caso de C. difficile. El efecto de S. boulardii esta
asociado con su capacidad de neutralizar las citotoxi-
nas producidas por este agente porque libera una
proteasa capaz de degradarlas asi como a su recep-
tor en la mucosa coldnica. S. boulardii ejerce tam-
bién efectos troficos sobre la mucosa intestinal, debi-
do a su alto contenido de poliaminas y tiene efectos
antiinflamatorios, debido a la modulacién de las vias
de sefalizacion de la MAP-quinasa y del NF-kB, que
resulta en una menor secrecion de interleuquina (IL)-
8 por las células epiteliales activadas.
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Los probidticos en la diarrea del viajero

La diarrea del viajero afecta mayormente a indivi-
duos que viajan desde un pais con buen saneamien-
to ambiental a regiones menos desarrolladas; sin
embargo, también afecta a individuos que viajan
en sentido contrario, lo que significa que para este
cuadro no existen lugares protegidos. Se estima que
es el resultado de la ingestion de alimentos, agua o
cualquier otra bebida contaminados con microorga-
nismos de origen fecal. El periodo de incubacion es
de dos a tres dias y la duracion de los sintomas es
variable; en general el episodio es autolimitado y se
caracteriza por evacuaciones diarreicas, dolor abdo-
minal célico, vomitos y fiebre baja. En algunos casos
los sintomas son intensos y los pacientes pueden
llegar a grados importantes de deshidratacion que
requieren su hospitalizacion; esto es especialmente
notable en los nifios, los pacientes con compromi-
so previo de su sistema inmune y los ancianos. La
mayor parte de los episodios son causados por en-
teropatégenos bacterianos (E. coli enteropatdgeni-
ca, E. coli enterotoxigénica, E. coli enteroagregativa,
distintas cepas de Salmonella o Shigella, Campylo-
bacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Plesiomonas
shigelloides, Vibrio parahaemolyticus, Aeromonas
hydrophila y Vibrio cholerae), parasitos (Giardia lam-
blia, Entamoeba histolytica, Cyclosporay Cryptospo-
ridium) o virus (rotavirus y norovirus). En un tercio
de los pacientes no se identifica ninguin agente etio-
légico potencial.

La mejor estrategia para enfrentar la diarrea del via-
jero es la prevencidn. Sin embargo, en muchos casos
es necesario llegar a algun tipo de tratamiento y los
probidticos han sido utilizados con este objetivo;
desde el punto de vista conceptual es ldgico usar los
probidticos ya que son inocuos, compiten con los
enteropatdgenos y han demostrado ser efectivos. En
ensayos controlados con placebo se demostré que
S. boulardii es efectivo, pero los resultados varian
dependiendo del area a la que se traslada el viajero;
Lactobacillus GG también fue efectivo. Las mezclas
de probidticos han producido resultados variables.
Algunas de las diferencias geograficas en cuanto a los
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resultados clinicos de los probiéticos son dificiles de
interpretar debido al empleo de diferentes vehicu-
los para su administracion y a los diversos patégenos
contra los que deben actuar. La administracion de los
probioticos deberia comenzar dos o tres dias antes
de la exposicidn y deberia ser continuada por una
semana mas o menos después que dicha exposicion
ha concluido.

Los probidticos y la colonizacién
por H. pylori

H. pylori es un patogeno altamente prevalente que
coloniza la superficie de la mucosa gastrica de los
seres humanos; es el agente etiolégico de la Ulcera
gastroduodenal y es considerado un factor de ries-
go para el cancer gastrico. La colonizacion por este
agente es precoz y afecta a una alta proporcién de la
poblacién infantil en los paises en vias de desarrollo.
Aunque los individuos colonizados desarrollan una
gastritis crénica, la mayoria permanece asintoma-
tica y, por lo tanto, no deberia recibir tratamientos
con antibidticos. Los tratamientos de erradicacién
tienen alto costo, no son totalmente efectivos de-
bido a la aparicidn de resistencia y se asocian con
efectos adversos que afectan su cumplimiento. Ade-
mas, en el caso de la poblacién pediatrica, muchos
de los nifios tratados vuelven a ser colonizados rapi-
damente. Por estas razones, se ha propuesto que los
probidticos podrian representar herramientas utiles
para el manejo de la colonizacidn por H. pylori en
poblaciones colonizadas y asintomaticas. Algunos
probidticos ejercen actividades bactericidas frente a
H. pylori a través de la liberacion de bacteriocinas y
tal vez de 4cidos orgdnicos, o inhiben su adheren-
cia a las células epiteliales gastricas, interfiriendo la
colonizacion de la mucosa del estomago. Muchas
cepas probioticas ejercen actividades antioxidantes
y antiinflamatorias, que son de utilidad para dis-
minuir la intensidad de la gastritis asociada con la
presencia de H. pylori. Se ha mostrado, por ejem-
plo, que la administracion por cuatro semanas de un
producto con L. johnsoni NCC533 a niflos chilenos
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asintomaticos, disminuia significativamente la colo-
nizacién comparado con el placebo. En otro estudio
también realizado en Chile, la misma cepa, sola o en
combinacion con jugo de cranberry, logré erradicar
a H. pylorien 14,9y 22,9%, de los nifios colonizados,
respectivamente. Tasas similares de erradicacién
fueron observadas con S. boulardii en otro ensayo.
Por otra parte, los probidticos han sido también em-
pleados en combinacién con el tratamiento anti-H.
pylori para tratar de incrementar su eficiencia o de
disminuir sus efectos adversos. Los resultados, de
nuevo, varian considerablemente segun la cepa pro-
bidtica utilizada: por ejemplo, la administracion por
14 dias de una leche fermentada con L. casei DN-114
a nifios sintomaticos colonizados por H. pylori, junto
con el tratamiento con antibidticos y omeprazol au-
mento a 84,6% la tasa de erradicacion, comparado
con el placebo (57,5%). Estos estudios sugieren que
algunos probidticos pueden ser Utiles para mantener
niveles bajos de H. pyloriy para disminuir los proce-
sos inflamatorios crénicos en el antro gastrico de los
nifios colonizados. Sin embargo, es necesario practi-
car estudios con mejores disefios y con nimeros de
participantes adecuados para poder obtener conclu-
siones mas solidas.

Los probidticos en el manejo
de la enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una patologia
gastrointestinal grave, que afecta predominantemen-
te a prematuros de muy bajo peso de nacimiento
durante las primeras semanas de su hospitalizacion
en unidades de cuidados intensivos neonatales. Se
trata de una enfermedad compleja, multifactorial,
que probablemente estd asociada con la inmadurez
de las funciones intestinales y del sistema inmune
local y sistémico, ademas de los efectos de la ali-
mentacion enteral y de la colonizacion microbiana
del lumen intestinal, con produccién de gas y de
moléculas que afectan de manera negativa las fun-
ciones de los enterocitos.

En 1999 Hoyos demostré que la incidencia de la ECN
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asi como su mortalidad disminuian en los prematu-
ros, cuando se les administraba cepas de Lactoba-
cillus acidophilus vy Bifidobacterium lactis. Sus ha-
llazgos fueron confirmados por otros estudios y un
metaanalisis reciente del Cochrane Database Syste-
matic Review concluyé que la administracién ente-
ral de probidticos disminuia de manera significativa
la incidencia de las formas graves de ECN (etapas |
0 mas) asi como su letalidad. Los mecanismos invo-
lucrados en este efecto incluyen la disminucion de
la colonizacidn intestinal por patégenos, el aumento
de la eficiencia de la funcién intestinal de barrera
frente a la translocacién de microorganismos hacia
la circulacion, la estimulacion de las respuestas in-
munes del huésped y la mejoria de la eficiencia de
la nutricion enteral. El estudio, sin embargo, no con-
cluye en cuanto al efecto protector de los probidti-
cos en los nifios con peso de nacimiento extremada-
mente bajo debido a su bajo nimero en los ensayos
clinicos realizados. Es importante hacer notar que en
ninguno de los estudios efectuados hasta el presen-
te, se han descrito infecciones sistémicas atribuibles
a los probidticos administrados.

Los probidticos y el manejo de la alergia

Las manifestaciones de atopia, tales como el ec-
zema, la rinitis alérgica y el asma, son fendmenos
alérgicos crénicos cuya prevalencia ha aumentado
durante los ultimos 20 - 30 afos. Se estima que las
alergias a alimentos afectan a 3,5% de los adultos y a
8 a 10% de los pacientes en edad pediatrica; los alér-
genos de los alimentos involucrados con mayor fre-
cuencia provienen del huevo, el maniy las nueces, la
leche, los pescados, los crustaceos, el trigo, el kiwi y
la mostaza. Como ha sido mencionado anteriormen-
te, parece haber una relacién inversa entre el nime-
ro de episodios infecciosos que ocurren durante los
primeros afos de la vida y el subsecuente desarro-
llo de la atopia. La mayor frecuencia de las alergias
también podria estar relacionada con alteraciones
de la colonizacién bacteriana del tubo digestivo del
recién nacido, cambios de los patrones de consumo
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de alimentos o de su procesamiento industrial que
hace desaparecer toda o parte de su microbiota.
Diversos estudios sugieren que existiria una relacién
entre los cuadros alérgicos y la composicion de la
M. Los lactantes alérgicos, y especialmente aquellos
con eczema atdpico, presentan poblaciones fecales
de Bifidobacterium correspondientes a una flora
“adulta”, es decir, caracterizadas por recuentos altos
de B. adolescentis y B. longum, mientras que sus pa-
res sanos tienen recuentos altos de B. bifidum. Otras
poblaciones de bacterias, algunas de ellas pertene-
cientes a los géneros Clostridium, Bacteroides y Sta-
phylococcus también pueden estar alteradas y sus
numeros pueden estar correlacionados con los nive-
les de IgE sérica. Estudios in vitro indican que una Ml
de este tipo esta asociada con una mayor sintesis de
TNF-a y de IL-12 por los macréfagos. Cabe destacar
que la Ml participa en la génesis de la tolerancia in-
mune oral porque orienta el patrén de respuesta de
tipo Th2, caracteristico de los recién nacidos, hacia
un perfil de respuesta inmune de tipo celular Thly
porque estimula la secrecidn de IgAs y TGF-B. Ade-
mas, la M| también participa en la regulacion de la
funcidn de barrera del tubo digestivo en un proceso
que bloquea la transferencia de antigenos y de los
microorganismos que pueden estar implicados en la
génesis de las respuestas inmunes alteradas de los
nifios atépicos.

Los probidticos modulan la homeostasis de la Ml y
varios ensayos clinicos, principalmente realizados
en Finlandia, han sido desarrollados para determi-
nar su eficiencia en aliviar los sintomas del eczema
atdpico en nifios. LGG, y en algunas investigaciones
B. lactis Bb12, disminuyen el SCORAD asi como la
excrecion fecal de a-1 antitripsina y TNF-a, los ni-
veles plasmaticos de sCD14 y la excrecion urinaria
de la proteina X de los eosindfilos. La administra-
cién de LGG antes del parto y durante la lactancia
a mujeres embarazadas con antecedentes atdpicos
disminuye la incidencia de eczema atépico en sus
hijos (23% vs 46% en los grupos que recibieron el
probidtico y el placebo, respectivamente); este efec-
to protector persiste en los nifios tratados por a lo
menos siete afios, sugiriendo, por lo tanto, que la
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administracién de probidticos antes y después del
parto dejaria una huella en el aparato inmune de los
dos huéspedes, la madre y el hijo, que persistiria por
afios y que seria capaz de prevenir el desarrollo de
manifestaciones de atopia. En la dermatitis atdpica,
la administracion diaria de LGG por cuatro semanas
disminuye el indice SCORAD en aquellos nifios con
niveles elevados de IgE.

Los probidticos en el manejo del
sindrome del intestino irritable

El sindrome del intestino irritable (SII) es un trastor-
no funcional caracterizado por sintomas tales como
dolor abdominal, meteorismo y episodios de diarrea
o de constipacion. Estos sintomas ocurren en ausen-
cia de lesiones demostrables de la pared intestinal y
pueden persistir por periodos prolongados durante
los cuales su intensidad aumenta o disminuye en for-
ma impredecible. Los pacientes afectados por el Sli
representan un grupo bastante heterogéneo en el
que se ha ensayado una gran variedad de tratamien-
tos con resultados dificiles de evaluar, generalmente
decepcionantes. Con cierta frecuencia las primeras
manifestaciones del Sll aparecen después de un epi-
sodio de diarrea aguda, mayormente de etiologia
viral o después de tratamientos con antibidticos y
por estos motivos se ha considerado que en su pato-
genia debe participar algun tipo de alteracion de la
M. La fisiopatologia del Sl es multifactorial y puede
incluir tanto alteraciones de las funciones motoras
como sensitivas, respuestas inmunes anormales y
predisposiciones genéticas; este cuadro es mas fre-
cuente en las mujeres. En individuos con este cua-
dro se han descrito disminuciones de los recuentos
fecales de bifidobacterias, lactobacilos y E. coli con
aumentos concomitantes de otros grupos de micro-
organismos como las clostridias. Algunos pacientes
muestran sintomas y signos de incremento de las
fermentaciones coldnicas, incluyendo meteorismo
y flatulencia. Los probidticos pueden modificar la
composiciéon y el metabolismo de la Ml y ejercer
ademas efectos antiinflamatorios asi como influir en
la adaptaciéon de la vascularizacion intestinal, indu-
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ciendo cambios en los parametros funcionales de la
mucosa del colon y en la proteccion de su superficie
frente a patdgenos potenciales.

L. acidophilus NCFM induce en forma especifica la
expresion de receptores opioides y endocanabinoi-
des en células epiteliales intestinales. En un mode-
lo de hipersensibilidad visceral en ratas, esta cepa
ejerce efectos analgésicos, elevando el umbral de
dolor en forma similar a lo que produce la morfina.
Estas observaciones sugieren que la Ml puede influir
sobre la percepcién visceral de los seres humanos.
Dicha actividad analgésica podria explicar el efecto
de la administracién de L. reuteri para disminuir el
llanto de lactantes con célicos.

La mayoria de los estudios controlados acerca de los
efectos de los probidticos sobre la evolucion del SlI,
ponen de manifiesto que esos inducen algun grado
de mejoria de la sintomatologia y del indice de cali-
dad de vida, con estabilizacién de la MI, regulaciéon
del tiempo de transito intestinal, pero sin cambios
de la concentracion fecal de acidos grasos de cadena
corta o de los pardmetros que indican la presencia
de procesos inflamatorios, como la proteina C-reac-
tiva.

Los probidticos y las enfermedades
inflamatorias crdnicas del tubo digestivo

La colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn
(EC) son enfermedades inflamatorias crénicas del
tubo digestivo (Ell) que se caracterizan por episodios
recurrentes de diarrea, frecuentemente con sangre,
dolor abdominal, fiebre, malestar generalizado vy
pérdida de peso. La CU esta principalmente confina-
da al colon, mientras que la EC afecta cualquier seg-
mento del tubo digestivo y presenta a veces mani-
festaciones extraintestinales. La incidencia de estas
patologias varia entre 3 y 15 por 100.000 habitantes
en los paises desarrollados y tiende a aumentar en
los paises emergentes, como es el caso de Chile. El
tratamiento médico busca inducir la remisién de los
episodios agudos de inflamacion a través de la ad-
ministracion de distintos tipos de antiinflamatorios;
en una proporcién de los casos la reseccion del seg-
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mento afectado es necesaria, debido principalmen-
te al riesgo de transformacion maligna.

En la patogenia de las Ell interviene la susceptibili-
dad genética del huésped y la desregulacion del sis-
temainmuney de la Ml. El papel de la Ml en el desa-
rrollo de ambos cuadros inflamatorios esta ilustrado
por el hecho que algunos antibiéticos, como el me-
tronidazol y el ciprofloxacino, son capaces de inducir
remisiones. La disminucidn o desaparicion de pobla-
ciones bacterianas antiinflamatorias como aquellas
de Faecalibacterium prausnitzii o de Bifidobacte-
rium y el consecuente aumento de poblaciones con
mayor actividad proinflamatoria, podrian favorecer
la induccién y el mantenimiento de los procesos in-
flamatorios intestinales a través de interrelaciones
complejas con el sistema inmune local. Este concep-
to representa también la base racional para el uso
de los probidticos. Muchos de los ensayos clinicos
destinados a evaluar el efecto de los probidticos en
la Ell fueron realizados con bajos nimeros de pa-
cientes y a veces en forma no controlada y abierta,
lo que limita sus conclusiones. La cepa probidtica E.
coli Nissle 1917, utilizada en tres estudios distintos
con un total de 567 pacientes con CU en remision,
no afecta la tasa de recaidas, en comparacion con
el placebo (5-ASA); sin embargo, esta misma cepa
disminuye la recurrencia postoperatoria, en un estu-
dio efectuado en 28 pacientes con EC. VSL3, un pre-
parado probidtico constituido por la asociacion de
cuatro cepas de lactobacilos (L. casei, L. plantarum,
L. acidophilus y L. delbrueckii subespecie bulgaricus),
tres cepas de bifidobacterias (B. longum, B. breve y
B. infantis) y una cepa de estreptococos (S. salivarius
subespecie thermophilus) ha mostrado ser capaz de
reducir la tasa de recaidas de pacientes en remisién
con pouchitis refractaria o con EC en cuatro estu-
dios distintos. En algunos pacientes se detectaron
disminuciones de la activacion del NF-kB junto con
aumentos de la liberacion de citoquinas antiinfla-
matorias. En otras investigaciones, utilizando por
ejemplo Lactobacillus GG o L. johnsonii NCC533, los
resultados no fueron concluyentes. Tal como se ha
observado en otras patologias, los efectos protecto-
res de los probidticos parecen ser cepa-especificos.
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Una revision reciente del Cochrane Database des-
aconseja el uso de probidticos en el manejo de la EC.

Probidticos y cancer

El cancer colorectal (CCR) es la tercera forma mas
prevalente de este tipo de enfermedad tanto en los
varones como en las mujeres. Diversos estudios epi-
demioldgicos sugieren que existe una relacion entre
la aparicion de canceres del colon y la calidad de la
dieta. Es probable que la Ml esté involucrada en el
desarrollo del CCR debido a que ciertas poblaciones
bacterianas expresan actividades enzimdticas invo-
lucradas en la generacion de productos mutagéni-
cos o procarcinogénicos en el lumen coldnico. Existe
evidencia de que el consumo de productos lacteos
fermentados que contienen lactobacilos y bifido-
bacterias puede tener un papel en la prevencién
del CCR, pero los mecanismos responsables de este
efecto no se conocen en detalle. El consumo por
sujetos sanos por 10 dias de L. acidophilus NCFM vy
N-2 disminuye las actividades de la B-glucuronidasa,
nitroreductasa y azoreductasa fecales, que estan
involucradas en la produccion de moléculas procar-
cinogénicas; dichas actividades se incrementan nue-
vamente al interrumpir el consumo de estas cepas.
Algunas cepas como L. casei Shirota tienen efectos
similares mientras otras (L. rhamnosus DR20, L. plan-
tarum 299v) no causan disminuciones de estas en-
zimas.

Los probidticos también pueden jugar un papel pro-
tector porque secuestran o degradan carcinégenos,
muchos de los cuales provienen de la dieta occiden-
tal, rica en carnes rojas. Estudios en ratones indican
que algunos lactobacilos disminuyen la captacion
de mutdgenos por diferentes tejidos. Observacio-
nes en voluntarios humanos han evidenciado que el
consumo de productos con lactobacilos disminuye
la excrecién urinaria y fecal de mutagenos. Adicio-
nalmente, la fermentacién bacteriana produce AGV
a partir de los polisacaridos fermentables y el acido
butirico asi formado ademads de su efecto antiinfla-
matorio, estimula la diferenciacién y apoptosis en
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las células del epitelio coldnico. El butirato también
disminuye el numero de focos cripticos aberrantes
en ratas tratadas con azoximetano, un poderoso car-
cinégeno.

Otros mecanismos a través de los cuales los probio-
ticos pueden actuar como factores antitumorales,
estan relacionados con la estimulacién de la inmu-
nidad local y sistémica (a través del aumento de la
actividad de las células NK citotdxicas, por ejemplo)
y la produccion de moléculas que neutralizan o blo-
guean mutagenos, o que pueden tener actividades
antioxidantes.

Aunque la evidencia acerca de los efectos benéficos
de los probidticos en la tumorigénesis humana son
indirectos, se estd acumulando una cantidad de in-
formacién proveniente de modelos experimentales
que sugieren que estos agentes pueden tener efec-
tos antineopldsicos. La necesidad de practicar estu-
dios cuidadosamente planificados y de largo plazo
en seres humanos es evidente por si misma, ya que
estas bacterias pueden ser herramientas utiles en
la prevencion de las etapas mas tempranas del co-
mienzo de la evolucidn del cancer.

Probidticos e infecciones
respiratorias altas

Ademas de impactar positivamente el TD, los pro-
bidticos también pueden inducir cambios en oérga-
nos distantes. Alrededor de 15 ensayos clinicos han
evaluado los efectos del consumo de mezclas de
probidticos utilizando cepas de Lactobacillus o de
Bifidobacterium o combinaciones de ambos en in-
dividuos afectados por episodios de resfrio comun
u otros tipos de infecciones respiratorias altas. En
la mayoria de los estudios los probidticos no pare-
cen afectar la incidencia de los episodios de resfrio,
pero disminuyen la intensidad de la sintomatologia
respiratoria y su duracién, ademas de disminuir, en
algunos casos, el consumo de antibidticos asociado
a estos cuadros y el ausentismo escolar o laboral.
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Prebidticos
Concepto de prebidticos

La definicidn original propuesta por Gibson y Rober-
froid en 1995 define los prebidticos como hidratos
de carbono indigeribles que afectan de manera be-
néfica la salud del huésped, porque estimulan selec-
tivamente el crecimiento o la actividad metabdlica
de una o mas poblaciones de bacterias del colon,
principalmente lactobacilos y bifidobacterias. En 2007
el FAO Technical Meeting on Prebiotics propuso una
definicion mas general para incluir los nuevos pre-
bidticos y poder reflejar de manera mas precisa lo
gue se conoce en la actualidad acerca de la ecolo-
gia de la MI: “Los prebidticos son componentes no
viables de los alimentos que confieren un beneficio
para la salud del huésped en asociacién con la modu-
lacién de su microbiota”. Es interesante anotar que
de acuerdo con esta nueva definicion, componen-
tes de la dieta que no son hidratos de carbono no
digeribles también pueden ser considerados como
prebidticos. Este es el caso, por ejemplo, de los nu-
cledtidos y del glicomacropéptido de la leche huma-
na, un compuesto derivado de la caseina, que son
capaces de modular la microbiota del colon de los
recién nacidos. El informe de la FAO establece que
los prebidticos deben ser compuestos con grados de
pureza compatible con los alimentos (no son farma-
cos) y que deben estar bien caracterizados desde el
punto de vista de su composicién quimica. Otro as-
pecto importante es que los efectos positivos sobre
la salud deben provenir del impacto del prebidtico
sobre la M. El hecho, por ejemplo que un prebidtico
determinado reduzca el indice glicémico no puede
ser considerado como un efecto prebidtico.

Prebidticos en la leche humana

En la leche humana existe una variedad de oligo-
sacaridos no digeribles en concentraciones que
suman de 7 a 12 g/L, mucho mas altas que las que
se observan en la leche bovina, que sélo contiene
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trazas de estos compuestos. Estos oligosacdridos
son sintetizados en la glandula mamaria conjugan-
do galactosa (Gal) y N-acetilgalactosamina (GIcNAC)
con lactosa y con la incorporacion de fucosa y acido
sidlico, que determinan su clasificacion como oligo-
sacaridos neutros o acidos y explican la gran varie-
dad de estructuras quimicas existentes (se han des-
crito mas de 130 moléculas diferentes). La presencia
de N-acetilglucosamina y de fucosa diferencia a los
oligosacaridos de la leche humana de los galactooli-
gosacdridos (GOS). Los oligosacédridos de la leche
humana pueden ser considerados componentes
prebidticos, ya que no son digeridos ni absorbidos
en el intestino delgado y llegan al colon del lactante
donde sufren procesos de fermentacion. La fraccion
neutra de los oligosacaridos es un factor relevante
en este proceso y contribuye al desarrollo de la MI
rica en bifidobacterias caracteristica de los lactantes
amamantados. La fraccidén de oligosacdridos acidos
podria prevenir la adherencia de bacterias patdge-
nas al epitelio del intestino, debido a que poseen
estructuras quimicas especificas analogas de los re-
ceptores presentes en la superficie de las células del
huésped a las que se ligarian los enteropatdégenos.
Este bloqueo de la adherencia de los enteropatégenos
produce su eliminacion por las deposiciones e inter-
viene en la prevencion de episodios infecciosos.

Fuentes de prebidticos

Existe una considerable variedad de poliy oligosaca-
ridos que se encuentran principalmente en vegeta-
les consumidos tradicionalmente como parte de la
dieta, en los que constituyen una reserva de ener-
gia. La quitina, que forma parte del exoesqueleto de
los crustaceos, insectos y algunos hongos, es consi-
derada como el polisacarido mas abundante en la
naturaleza después de la celulosa; es utilizada para
producir quitosanos por desacetilacién. Los prebié-
ticos mas usados en la elaboracién de alimentos,
incluyendo los infantiles, son los fructanos (inulina
y fructooligosacaridos, FOS) y los GOS. Son conside-
rados GRAS vy sus efectos estimulantes sobre la sa-
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lud han sido ampliamente evaluados. La inulina, por
ejemplo, es una mezcla de polimeros formados por
unidades de fructosa que se unen formando cade-
nas lineales con grados variables de polimerizacidn;
al inicio de la cadena hay generalmente una unica
unidad de glucosa que proviene de la molécula de
sacarosa que inicia la estructura lineal. La inulina es
obtenida de la raiz de la achicoria después de un
proceso de extraccion con agua caliente. En algunos
alimentos puede ser usada como sustituto de la gra-
sa, ya que mejora su textura y palatabilidad mien-
tras que al mismo tiempo disminuye su densidad
energética.

Mds recientemente estan comenzando a ser utiliza-
dos por la industria de alimentos nuevos prebidti-
cos, naturales (oligosacdridos de la soya, almidones
resistentes, etc.) o sintéticos (xilooligosacaridos, lac-
tosacarosa, polidextrosa, lactulosa, etc.), muchos de
los cuales han sido desarrollados en Japdn, donde
algunos estan siendo comercializados. Sin embargo,
es importante recalcar que muchos de estos nuevos
compuestos han sido estudiados principalmente en
sistemas in vitro y en modelos animales y que, por
lo tanto, es necesario efectuar estudios clinicos para
confirmar su inocuidad asi como sus efectos saluda-
bles en los seres humanos.

Prebidticos y efectos antibacterianos

Los prebidticos podrian ejercer efectos antibacte-
rianos a través de los AGVs liberados durante los
procesos de fermentacion, que disminuyen el pH
del lumen del colon e inhiben el crecimiento de los
patogenos. Las poblaciones bacterianas cuyo cre-
cimiento ha sido estimulado por los prebidticos
también pueden inhibir la adherencia de los entero-
patégenos a las células epiteliales, asi como su cre-
cimiento, fendmeno que ha sido observado in vitro
para E. coli, Campylobacter, Shigella y Salmonella
spp. Tomando como base estas observaciones se ha
sugerido que el consumo de prebidticos podria dis-
minuir el riesgo de desarrollar diarrea infecciosa. Sin
embargo, hay pocos estudios que hayan confirmado
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estos resultados en seres humanos. Los prebioticos
pueden contribuir también a la restauracién de la
homeostasis de la microbiota intestinal cuando esta
es alterada, por ejemplo, por la administracion de
antibidticos.

Los prebidticos y el riesgo
de cancer del colon

La fibra dietética ha sido considerada un factor que
participa en la proteccion frente al desarrollo del
cancer colorectal. En modelos animales de tumori-
génesis coldnica, inducida en ratas mediante la ad-
ministracion de azoximetano, la administracion de
oligofructosa (10%) en la dieta disminuyd el numero
de criptas aberrantes en el epitelio del colon y su
evolucion hacia tumores malignos. Por otra parte,
se ha demostrado que los FOS y GOS inhiben en el
colon la expresion de actividades procarcinogénicas
de origen bacteriano, tales como la beta-glucuroni-
dasa, la nitroreductasa y la azoreductasa. No se ha
aclarado si estos efectos se deben a la inhibicién
directa de estas actividades por los prebidticos o si
esto se debe al aumento de los recuentos de bifi-
dobacterias y lactobacilos y/o a la disminucion de
otras poblaciones de bacterias, tales como aquellas
pertenecientes al género Clostridium. Otro aspecto
importante, que contribuye a la disminucion del
riesgo de CCR, es la concentracién cecal de butirato.
Este AGV es importante en el mantenimiento de un
epitelio coldnico saludable debido a que es la prin-
cipal fuente de energia para los colonocitos y favo-
rece su diferenciacién y apoptosis, lo que trae como
resultado la eliminacion de células potencialmente
cancerosas.

Los prebidticos y la disponibilidad
de minerales

La ingesta de cantidades adecuadas de calcio y mag-
nesio es fundamental para el mantenimiento de la
salud 6seay la prevencion de la osteoporosis. La adi-
cién de GOS a la dieta de ratas aumenta la absorcién
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de estos minerales, en tanto que este efecto dis-
minuye cuando se les administra simultdaneamente
neomicina, lo que sugiere que la Ml juega un papel
en este proceso. La administracién de FOS a ani-
males gastrectomizados, que normalmente sufren
disminuciones de la absorcion de calcio, estimula
la expresion de calbindina en la mucosa del colon y
aumenta la retencién de calcio en el esqueleto. Este
fendmeno podria ser explicado por el hecho que la
fermentacion de los prebidticos disminuye el pH en
el lumen coldénico y esto aumenta la solubilidad del
calcio y el magnesio asi como su biodisponibilidad.
Los estudios en seres humanos han arrojado resul-
tados contradictorios, posiblemente debido a dife-
rencias entre las dosis de prebidticos, el momento
en que estos son ingeridos, el contenido de calcio de
la dieta, el segmento del esqueleto que es sometido
a evaluacidn y, por ultimo, a la edad de los sujetos.
El consumo diario de FOS por mujeres postmeno-
pausicas aumenta la absorcién fraccional de calcio
en comparacién con el placebo. La formacion de
hueso, evaluada a través de la concentracion de os-
teocalcina sérica, aumenta después de seis semanas
de tratamiento con FOS; este proceso, aunque no
considerable, revierte el balance negativo de calcio
en mujeres postmenopausicas y hombres mayores
de 65 afos, disminuyendo el riesgo de osteoporosis
en ausencia de una ingesta adecuada de calcio. Un
aspecto interesante es que se observaron resulta-
dos similares en adolescentes.

Los prebidticos y la regulacion
de los lipidos sanguineos

Los altos niveles de triglicéridos y colesterol plasma-
ticos, ademas de la obesidad abdominal, la hiperten-
sion arterial y la resistencia a la insulina son compo-
nentes importantes del sindrome metabdlico, una
patologia asociada con un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares. Estudios en huma-
nos y en animales indican que el consumo de prebié-
ticos podria disminuir los triglicéridos y el colesterol
plasmaticos. Para explicar estos efectos se han pro-
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puesto diversos mecanismos. Algunos prebidticos,
como los B-glucanos de la avena, cuando estan pre-
sentes en soluciones acuosas, forman geles viscosos
qgue por una parte hacen mas lento el vaciamiento
gastrico y por otra parte interfieren en la interaccion
entre las enzimas pancredticas (lipasa, amilasa) y
sus substratos (triglicéridos, almidén) en el lumen
intestinal. Sin embargo, este efecto no deberia ser
considerado prebidtico, ya que es independiente de
la modulacién de la M.

Como se manifestd anteriormente, la fermentacion
de los prebidticos en el colon produce grandes can-
tidades de AGVs, principalmente acetato, propiona-
to y butirato. Una vez absorbidos por la mucosa del
colon, el acetato y el propionato llegan al aparato
circulatorio y son transportados al higado. En este
organo el acetato puede ser utilizado como sustrato
para la sintesis de triglicéridos y colesterol, en tanto
que el propionato tiende a inhibir la expresién gé-
nica de las enzimas que participan en la sintesis de
estas moléculas lipidicas. La mayor parte de los es-
tudios que han evaluado los efectos de los prebioti-
cos sobre los lipidos sanguineos, han sido realizados
utilizando inulina y oligofructosa. Aunque en los ani-
males de experimentacion se han observado efec-
tos convincentes sobre el descenso de los niveles de
lipidos, en estos casos los prebidticos han sido uti-
lizados en dosis elevadas. Los resultados obtenidos
en humanos son mas contradictorios; mientras que
algunos de ellos no muestran efectos de los fructa-
nos sobre los lipidos séricos de individuos normoli-
pidémicos, otros han demostrado disminuciones de
la trigliceridemia con cambios moderados de los ni-
veles séricos de colesterol total y LDL; en los sujetos
hiperlipidémicos el principal efecto es el descenso
del colesterol.

Los prebidticos y la regulacion
del consumo de alimentos

La obesidad constituye un importante problema de
salud publica a nivel mundial, ya que es un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas
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como la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardio-
vasculares. Uno de los aspectos mas interesantes y
novedosos de los prebidticos es su capacidad de mo-
dular el consumo de alimentos. La administracion de
una dieta enriquecida con oligofructosa (10%) a ra-
tas, disminuye la liberacién de grelina por las células
enteroendocrinas de la mucosa gdstrica y aumenta
la de la incretina GLP-1 (glucagon-like peptide-1) y
del Péptido YY por las células enteroendocrinas L del
epitelio del ileon distal y el colon proximal. Los AGVs
producidos por la fermentacion de la oligofructosa
aumentan el nimero de células enteroendocrinas L
mediante la induccidon de los factores de diferencia-
cién neurogenina-3 y NeuroD14. Ambas hormonas
ejercen efectos anorexigénicos a nivel del sistema
nervioso central, disminuyendo el consumo de ali-
mentos y la consiguiente ganancia de peso. El con-
sumo de este prebidtico mejora también la glicemia
y la insulinemia en ayunas de ratas diabéticas, ade-
mas de inhibir el apetito de animales alimentados
con una dieta alta en grasa. En voluntarios sanos,
el consumo de oligofructosa aumenta las concentra-
ciones plasmaticas de GLP-1 y de PYY y disminuye
los niveles de grelina circulante, ademas de dismi-
nuir la sensacién de hambre y el aumento postpran-
dial de glicemia observados en estos sujetos. Estos
resultados sugieren que la incorporacién de prebié-
ticos a la dieta puede ser una estrategia interesante
para controlar el apetito.

Los prebidticos, el transito intestinal
y la constipacién

La constipacion es un problema que afecta tanto a
nifios como adultos y su prevalencia es aun mas alta
en los ancianos. La composicion de la Ml esta alte-
rada en los sujetos con constipacion y dichas alte-
raciones pueden afectar la motilidad intestinal. Los
AGVs producidos por los procesos de fermentacion
(en los que participan las bifidobacterias) tienen
efectos importantes sobre el transito intestinal; en
efecto, en el musculo liso de la pared coldnica exis-
ten receptores especificos que pueden ser estimula-
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dos por estos AGVs, aumentando el peristaltismo y
disminuyendo el tiempo de transito. Como resulta-
do se ha propuesto que los prebidticos podrian ser
utiles en el manejo dietético de la constipacion. Es
interesante recalcar que la lactulosa, un compuesto
ampliamente usado como laxante, es también un
prebidtico ya que no es digerible en el intestino del-
gado y puede ser utilizada como sustrato para esti-
mular el crecimiento de bifidobacterias en el colon.
Otros probidticos, como el lactitol, los GOS y FOS
han demostrado ser efectivos en el tratamiento de
la constipacion de los ancianos. La incorporacion de
mezclas de GOS/FOS a las formulas infantiles, indu-
ce en los nifios la evacuacién de deposiciones mas
blandas.
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CAPITULO 13

Inmunidad de la
mucosa gastrointestinal

Lei Lu, W. Allan \Walker

El tracto gastrointestinal es el principal érgano a
cargo de la absorcién de agua y nutrientes; al mis-
mo tiempo constituye la principal barrera entre el
entorno estéril del organismo y el mundo exterior.
A nivel de la mucosa intestinal, esto resulta en la
formacién de uno de los érganos mds voluminosos
del sistema inmune, que funciona para modular la
vigilancia de microorganismos patégenos, la capta-
cién de antigenos, la induccién de la inmunidad de
mucosas Y la tolerancia. El desarrollo de este com-
plejo sistema inmune comienza in ttero, controlado
por un programa enddgeno/intrinseco establecido
genéticamente. Sin embargo, en la regulacion de la
expresion de los genes también participan multiples
sefiales provenientes del ambiente. Después del na-
cimiento, la maduracion intestinal es regulada tanto
por el programa genético intrinseco, por hormonas
y factores de crecimiento circulantes como por la
exposicion a los antigenos de los alimentos y por la
colonizacién por una microbiota comensal normal.
En este capitulo se revisard los avances mas recien-
tes en la ontogenia de la inmunidad de la mucosa
del tracto gastrointestinal humano.

El comienzo: desarrollo fetal del sistema
inmune de la mucosa del tracto
gastrointestinal

Las células epiteliales intestinales
El epitelio intestinal participa en las respuestas in-

munes locales a través de una variedad de funciones
constitutivas e inducibles de tipo innato, pero cum-

pliendo principalmente funciones de barrera fisica
con el fin de mantener la integridad de la superfi-
cie. En los seres humanos la polarizacién de los en-
terocitos inmaduros se produce aproximadamente
en la semana 9 de la gestacién y en la semana 10
estas células se organizan en una monocapa que se
vuelve impermeable porque aparecen las uniones
estrechas (tight junctions) (1). Las uniones estre-
chas constituyen el sustrato de las uniones entre las
células epiteliales intestinales, de su morfogénesis
como células prismaticas y de su polarizacion (2); las
uniones estrechas transforman a los enterocitos en
una barrera selectiva y producen la separacion de
los lipidos y las proteinas propias de la membrana
celular apical, de aquellos presentes en su membra-
na basolateral (3).

El epitelio intestinal participa en la defensa de la
mucosa a través de mecanismos tales como la vi-
gilancia de la calidad del ambiente del lumen vy la
expresion de sistemas defensivos constitutivos e in-
ducibles y participa ademas en las etapas iniciales
de las respuestas inmunes adaptativas, tales como
la presentacion antigénica. Por otra parte, las célu-
las del epitelio producen factores que promueven
la activacion o la inhibicion de células profesionales
especificas del sistema inmune (4). La mayor parte
de los tipos de células epiteliales que participan en
las funciones inmunes del tracto gastrointestinal de
los adultos ya estan expresadas en las etapas tem-
pranas del desarrollo. En el segundo trimestre de la
gestacion, la diferenciacion de las células epitelia-
les especializadas ya esta completa. Esto incluye la
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aparicion de las células caliciformes (semana 8) y su
expresion del gen muc2 (semana 12) que resulta en
la produccién de mucus, un importante mecanismo
constitutivo de defensa (5, 6); las células de Paneth
aparecen en la semana 12 de la gestacién (7) junto
con la expresién de una variedad de moléculas anti-
microbianas tales como la a-defensina (en la sema-
na 13) (8), la lisozima (semana 20) y niveles bajos del
factor de necrosis tumoral (TNF)-a.

Otra funcién importante que cumplen las células
epiteliales en relacién con la inmunidad es la secre-
cién de inmunoglobulinas (Ig) a través de la barrera
epitelial. El epitelio intestinal tiene la capacidad de
secretar IgA e IgM poliméricas mediante la expre-
sién del receptor de inmunoglobulina polimérica
(plgR). El plgR se une a la cadena J de las Ig polimé-
ricas a nivel de la membrana basolateral del epite-
lio y es transportado al lumen intestinal donde se
produce su particion, que produce un péptido lla-
mado componente secretorio (SC), que permanece
unido a la Ig secretoria y a la cadena J (9). Aunque
la secrecion activa de IgA sélo aparece después del
nacimiento, la expresion temprana del SCy de la
cadena J por las células epiteliales intestinales (en
la 42 semana) explica la aparicion de niveles bajos
de inmunoglobulina (Ig) en el liquido amniético.
Ademas, las células del epitelio intestinal expresan
a nivel del ribete estriado un receptor Fc neonatal
(FcRn) que participa en la transferencia de Ig a tra-
vés de la barrera epitelial. La expresion de FcRn en
el intestino comienza en la semana 18 de gestacidn
(10) y persiste a lo largo de la nifiez y durante la
edad adulta.

Componentes celulares del sistema
inmune de las mucosas (Tabla 1)

1. El sistema inmune innato

El sistema inmune innato esta formado por las célu-
las y mecanismos que son activados en forma auto-
matica por el huésped como respuesta rapida frente
a infecciones y no es especifico para los antigenos.

Macréfagos

Los macrdfagos son las principales células fagocita-
rias residentes del tubo digestivo. Estan dispersos en
el corion de la mucosa y también agrupados en las
placas de Peyer (11, 12). Aunque es posible detectar
macrofagos en el intestino fetal humano a partir de
la 122 semana de la gestacion, su fenotipo difiere
dependiendo de la edad de gestacion y de su locali-
zacion (13). Observaciones recientes han mostrado
que en los embriones humanos la ontogenia de los
macrofagos es diferente del proceso que ocurre du-
rante la edad adulta. Por ejemplo, los macréfagos de
la [dmina propia de la mucosa intestinal fetal no ex-
presan en su superficie CD14, un co-receptor indis-
pensable para el funcionamiento del Toll-like recep-
tor (TLR) 4 y por lo tanto, responden escasamente al
lipopolisacarido (LPS) (14).

Células dendriticas

Las células dendriticas son procesadoras de anti-
genos y tienen un papel muy importante en la pre-
sentacion de antigenos. Sirven de enlace entre los
sistemas de inmunidad innata y adaptativa. Su on-
togenia no ha sido explorada detalladamente. Apa-
recen aproximadamente al mismo tiempo que los
macrofagos y su distribucidn es semejante.

Células cebadas

Las células cebadas, que residen en la [dmina propia
de la mucosa, estan intimamente asociadas con la
defensa contra los patdgenos y con la cicatrizacion
de las heridas; también estan asociadas con las reac-
ciones alérgicas y la inflamacidn a través del recluta-
miento de neutrofilos y macréfagos. No se dispone
de informacion precisa acerca de su ontogenia.

2. El sistema inmune adaptativo

El sistema inmune adaptativo estad formado por cé-
lulas sistémicas altamente especializadas y por pro-
cesos que previenen o inhiben a los patégenos me-
diante reacciones antigeno-especificas para dichos
patdgenos. Una de las caracteristicas de las respues-
tas inmunes adaptativas es el desarrollo de una me-
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moria inmunoldgica. La mucosa intestinal fetal posee
todos los componentes importantes del repertorio
de células que componen el sistema inmune adap-
tativo. En etapas tempranas de la gestacion, en la
102 - 112 semana, se puede observar la presencia de
placas de Peyer rudimentarias y de foliculos linfoides
cuyas células expresan HLA-DR*y CD4+. A las 16 - 18
semanas se detectan células B CD5* e IgA* en las pla-
cas de Peyer; también es posible detectar linfocitos T

CD7+CD3* en las placas de Peyer, en la superficie del
epitelio y en la lamina propia de la mucosa. Alrede-
dor de la semana 16 se observan ocasionalmente lin-
focitos intraepiteliales (IELs) que son primariamente
del tipo y& y cuyos marcadores son CD3+CD8*. En el
corion de la mucosa intestinal fetal se detecta facil-
mente la presencia de linfocitos T, pero la mayoria de
ellos estd agrupada en agregados linfoides (15).

En los seres humanos el desarrollo de las células B

Tipo Antigeno de superficie Localizacion Edad fetal (semanas)
CélulaT cp7*cp3”t IEL 11-12
(Célula Ty/6) cp3tcpst Linfocitos intraepiteliales
CélulaT HLA-DR*, cD4*t PP (Placa de Peyer) 10-11
Célula B cps*, IgAt PP 16-18

cp19*
Célula cp4a*cp3” PP 11
hematopoyética LTa2b1tIL7R™,

CXCR5™"
Célulam PP 16-18
CélulaT CD4" (10%) ILF
(aB+) CD8™ (3%) (Foliculos linfaticos
Célula B B2, IgA* (70%) solitarios)
Célula dendritica CD11c™ (10%)
IEL IL7RY ckitt (15%)
Célula T (ap+) LP (ldmina propia) 16-18
Célula dendritica 11-12
Macrdéfagos 11-12

Tabla 1. Componentes del sistema linfoide del tubo digestivo.

-239-



Inmunidad de la mucosa gastrointestinal

comienza tempranamente en la vida fetal. Aunque
ha sido posible identificar células precursoras de los
linfocitos B, especificamente las células pre-B, en
muchos tejidos fetales se han observado células B
maduras en el timo a partir de la 152 semanay en el
intestino fetal a partir de la semana 14. A las 16 se-
manas de vida fetal se observan en la [dmina propia
de la mucosa células B que forman agregados junto
con células T; las células B, también estan presentes
como elementos aislados (16).

3. El tejido linfatico asociado con el tubo
digestivo

El tejido linfoide asociado con el tubo digestivo (Gut
Asociated Lymphoid Tissue, GALT) es una de las ba-
rreras protectoras mas importantes en relaciéon con
el medio ambiente. A las 12 semanas de gestacion
las células linfoides estan distribuidas de acuerdo
con un patrén regional que da origen a los precurso-
res del tejido linfoide organizado del tracto gastroin-
testinal (O-GALT). Al mismo tiempo, se comienzan a
observar en la ldmina propia de la mucosa intestinal
y el compartimiento intraepitelial células linfoides
aisladas. Consideradas en conjunto estas ultimas
forman el GALT difuso (D-GALT) (4).

La formacién del O-GALT es el producto de inter-
cambios de informacién entre las células hemato-
poyéticas linfoides y las células del estroma, proce-
so que estimula la produccidn de quimioquinas con
especificidad regional; estas quimioquinas inducen
secuencias de etapas en el reclutamientos de cé-
lulas y dan origen a un 6rgano linfoide secundario
(17). Las células del estroma que expresan la molé-
cula de adhesién de las células vasculares-1 (vascu-
lar cell adhesion molecule-1, VCAM-1) y la molécula
de adhesion intercelular (intercellular cell adhesion
molecule-1, ICAM-1) comienzan a formar agrega-
dos en la mucosa. Estos agregados son los primeros
esbozos de las placas de Peyer (PP). La formacién
de las PP comienza en el extremo proximal del in-
testino y progresa hacia el extremo distal; las PP
aparecen y se organizan antes de la aparicidon de
las células hematopoyéticas. En el ratdn, las células
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linfoides colonizan las PP rudimentarias en el dia
15,5 de la embriogénesis (E15,5), se agrupan con
células VCAM1+/ICAM1+* del estroma y comienzan
a establecer contactos célula-célula en los cuales
juega un papel critico la interaccion entre la linfo-
toxina B (LTa2B1) y el receptor B de la linfotoxina
(LTBR). La formacién precoz de estos agregados de
células VCAM1+ puede ser inhibida si durante la
embriogénesis se bloquean las vias de sefializacion
correspondientes a IL-7R o de LTBR. El fenotipo de
las células hematopoyéticas que forman agregados
con VCAM1+ e ICAM1+* es CD4+ CD3- LTa2B1*IL7Rty
tienen la capacidad de estimular la expresion de las
quimioquinas CXCL13 en las células del estroma, las
que a su vez reclutan células hematopoyéticas que
tienen el receptor CXCR5+ (18). La organizacién de
las zonas pobladas por las células By Ty la aparicién
de las células dendriticas ocurre en las PP después
del nacimiento (19).

Sin embargo, en el ser humano el antigeno leuco-
citario HLA-DR+CD4+ aparece durante la semana 11
de la gestacion y los linfocitos T CD3+* y los linfocitos
B CD19* son detectables después de la semana 16
(19). Por lo tanto, la llegada de linfocitos maduros
y el establecimiento del compartimiento que repre-
sentan las PP se produce tempranamente en la ges-
tacion. Durante la semana 19 se diferencian folicu-
los formados por células B que contienen ademas
células dendriticas (DCs) foliculares, en tanto que las
células T ocupan los espacios interfoliculares (20).
Sin embargo, los foliculos secundarios, con centros
germinativos que denotan la activacion de las célu-
las B, sélo se forman después del nacimiento, lo que
sugiere que en este proceso existiria una dependen-
cia de estimulos exdgenos.

El desarrollo progresivo de los compartimientos
linfoides en las PPs influye en la diferenciacion de
las células epiteliales y del estroma. Durante la vida
fetal, bajo la influencia de las células inmunes sub-
yacentes, se establecen en las PPs las caracteristicas
especificas del epitelio asociado con los foliculos
(EAF) (4). El EAF esta presente en todo el intestino
delgado y estd mas concentrado en el ileon. Al com-
pararlo con el epitelio que reviste las vellosidades se
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hacen evidentes numerosas diferencias: las células
del EAF forman vellosidades mds cortas y su velo-
cidad de reproduccién es mas lenta; ademas, este
epitelio incluye pocas células caliciformes y de Pa-
neth. En cambio, el EAF incluye mayoritariamente
enterocitos de forma aproximadamente cubica y
sus patrones de expresion génica son diferentes de
aquellos detectables en los enterocitos de las vello-
sidades, lo que hace que sus niveles de expresion
de las hidrolasas digestivas y de las enzimas del ri-
bete estriado sean mas bajos (21). Estas caracteris-
ticas garantizan el ingreso de antigenos inalterados
al EAF. Ademas, el EAF incluye un tipo especializado
de célula, denominado célula M (por microfold). Las
células M aparecen en la semana 17 del embarazo y
son elementos epiteliales dedicados a la captacion
endocitica de antigenos mediante la facilitaciéon de
la transcitosis de materiales que pasan desde su
apice, orientado hacia el lumen intestinal, a la zona
basolateral. Estas células tienen la capacidad de in-
corporar por endocitosis antigenos solubles o bac-
terias presentes en el lumen del intestino y juegan
un papel critico en la transferencia de patdgenos a
través de la barrera epitelial y hacia el tejido conec-
tivo, que subyace al epitelio en la ctipula de las PPs,
donde son incorporados por endocitosis para ser
muestreados por las DCs o, por el contrario, destrui-
dos por los macréfagos (22).

Otra caracteristica distintiva del EAF es la produc-
cién de las quimioquinas CCL20, que ejercen un
papel crucial en el reclutamiento de DCs inmaduras
hacia la region de la cupula subepitelial, una estruc-
tura que coloca a la maquinaria a cargo de la presen-
tacion de antigenos en las vecindades de las células
M, presentes en el lugar donde se produce el mues-
treo de antigenos (23). De manera que la produccion
de quimioquinas por el EAF, junto con el desarrollo
temprano de su capacidad para obtener muestras
de antigenos desde el lumen del tubo digestivo,
posibilitan que se produzcan respuestas adecuadas
ante los antigenos que comienzan a llegar al lumen
del intestino después del nacimiento.

El desarrollo de la barrera inmune a nivel de la mu-
cosa intestinal durante la vida postnatal, representa
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una proteccion importante de tipo adaptativo. Du-
rante el desarrollo fetal un programa genético in-
trinseco ha construido en el intestino un complejo
sistema formado por mecanismos estructurales e
inmunitarios que dan origen a la red de procesos
integrados, que componen el sistema inmune de la
mucosa. La Figura 1 ilustra la ontogenia del sistema
inmune de la mucosa del ser humano a nivel del
tracto gastrointestinal (24). Sin embargo, el desa-
rrollo de un sistema inmune funcional a nivel de la
mucosa después del nacimiento requiere estimulos
ambientales.

La maduracidn extrinseca del sistema
inmune de la mucosa a nivel del tracto
gastrointestinal

Las respuestas a los estimulos provenientes
del medio ambiente

Durante la vida fetal el sistema inmune de la mu-
cosa del tracto gastrointestinal se desarrolla en un
ambiente estéril y en ausencia de estimulos con
capacidad antigénica. En los mamiferos, la inmadu-
rez funcional del sistema inmune del recién nacido
requiere una educacién adecuada para que se pue-
da desarrollar una respuesta adecuada frente a los
patdgenos, pero asegurando al mismo tiempo el de-
sarrollo de tolerancia frente a los antigenos de los
alimentos y la microbiota comensal. El programa
genético de desarrollo del sistema inmune de la mu-
cosa esta sometido a influencias de tipo epigenético
provenientes del lumen intestinal, tanto durante el
periodo prenatal como el postnatal. Las tres prin-
cipales fuentes extrinsecas de sefales reguladoras
son el liquido amniético, la leche materna y la mi-
croflora intestinal.

El liquido amniético
A partir de la semana 16 del desarrollo fetal el epi-

telio intestinal queda expuesto al liquido amniotico,
gue contiene una amplia gama de moléculas bio-
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Desarrollo de la inmunidad de mucosas
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Figura 1. Ontogenia del sistema immune humano. Ilustra los principales componentes del sistema inmune de las mucosas. Se enfatizan
los tiempos correspondientes al desarrollo de los componentes claves. Nétense los centros germinativos de las placas de Peyer. Las células
plasmdticas productoras de IgA en la Idmina propia y los linfocitos intraepiteliales CD8* no aparecen hasta el periodo perinatal y neonatal.

I6gicamente activas que ejercen diferentes funcio-
nes y cuyas concentraciones varian a lo largo de la
gestacion. La morfogénesis y el desarrollo funcional
de la mucosa intestinal son regulados por molécu-
las presentes en el liquido, tales como los factores
de crecimiento similares a la insulina (IGF) -1y 2,
el factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF) y el factor de transformacién
del crecimiento (TGF)-B (TGF- B). El TGF-B cumple
multiples funciones y tiene importancia central en la
morfogénesis del epitelio asi como en la modulacién
de las respuestas inmunes (4).

El liqguido amnidtico también contiene un gran nu-
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mero de citoquinas y quimioquinas, tales como las
IL-6, 8, 10, 11, 12 y 15, ademas de TNF-a. Estas mo-
léculas juegan un papel importante porque modu-
lan funciones inmunitarias y/o el reclutamiento y la
maduracion de las CDs (4).

La leche materna

El epitelio intestinal maduro expresa en su superficie
moléculas y citoquinas que coordinan la reactividad
inmune de la mucosa intestinal. Sin embargo, en el
momento de nacer los IELs todavia no estdn ente-
ramente desarrollados. De manera que el recién na-
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cido requiere un intervalo definido de tiempo para
poder desarrollar tanto la compleja comunidad de
bacterias que se alojan en su intestino grueso como
un sistema inmune intestinal maduro. Durante este
periodo los recién nacidos son vulnerables frente
a potenciales patdgenos que puedan ingresar a su
tracto gastrointestinal. El calostro y la leche mater-
na proporcionan la proteccion inicial frente a los pa-
tégenos invasores porque contienen anticuerpos y
otros componentes bioactivos. De esta manera la le-
che materna juega un papel doble: en primer lugar,
proporciona funciones defensivas antimicrobianasy,
en segundo lugar, aporta factores de crecimiento y
moléculas inmunomoduladoras y antiinflamatorias,
que promueven el desarrollo activo de la proteccion
inmune neonatal y el proceso de instruccién a es-
tos sistemas (25). En relacién con estas actividades,
la leche materna contiene moléculas con actividad
bioldgica idénticas a otras que estaban presentes en
el liquido amniético.

La leche materna también contiene otras moléculas
con actividad bioldgica tales como la lactoferrina y
la lactoferricina, que tienen la capacidad de depletar
de hierro al lumen intestinal; el hierro es un elemen-
to necesario para el crecimiento de las bacteriasy a
través de este mecanismo de secuestro se previene
la proliferacion de patégenos. Adicionalmente, la le-
che materna contiene concentraciones elevadas de
lisozima, de IgA secretoria (IgAs), de oligosacaridos
y mucinas lacticas. Estos factores tienen ya sea ac-
tividad bactericida o previenen la adherencia y la
invasion por patégenos. Estudios recientes también
aportan evidencia de que la leche materna contiene
receptores solubles para el reconocimiento de pa-
tégenos (PRRs, pattern recognition receptors, solu-
ble), tales como CD14 soluble y el receptor soluble
del Toll-like receptor-2 (TLR-2). La relevancia funcio-
nal de estas moléculas para la defensa del intestino
del huésped recién nacido no se conoce con certeza;
podrian jugar, por ejemplo, el papel de centinelas
que advierten al epitelio inmaduro acerca de la pre-
sencia de patogenos, participarian en la promocién
de la respuesta innata o en la prevencion de una re-
accion epitelial frente a productos bacterianos (4).
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La leche materna, al igual que el liquido amnidti-
co, contiene niveles altos de factores troficos tales
como el factor de crecimiento epitelial (EGF), corti-
sol, poliaminas y TGF-B, que promueven la madura-
ciéon de los IEL, potencian la funcion de barrera del
epitelio y previenen la translocacion bacteriana (4).
Tanto en la etapa prenatal como en la neonatal es
necesaria la interaccion entre el contenido intesti-
nal y los IEL de la superficie luminal del epitelio para
asegurar el establecimiento de un balance homeos-
tatico que preserve la integridad de la mucosa in-
testinal. El periodo neonatal es una etapa precaria
para la defensa de la mucosa y para la generacién
de potenciales condicionamientos anormales por
antigenos (primings), porque la barrera epitelial y la
red de mecanismos inmunorreguladores estan de-
sarrollados en forma incompleta. La exposicion del
intestino neonatal a antigenos en condiciones y en
el momento apropiado son aspectos cruciales para
el desarrollo de las respuestas inmunes adecuadas
tanto a nivel local, en el intestino, como a nivel sis-
témico. Esto incluye la colonizacidn del intestino por
bacterias del canal de parto y la piel materna, la
provisién de factores de tipo inmune a través de la
leche maternay la exposicidn a bacterias provenien-
tes del medio ambiente.

Calidad de las respuestas inmunes a
los microorganismos

Existe considerable evidencia que implica a la micro-
biota del intestino humano como el factor postnatal
de origen ambiental mas importante que partici-
pa en el proceso de educacion de la inmunidad de
mucosas. La microbiota intestinal influye de mane-
ra importante en la expresion de genes en el tubo
digestivo. La expresion de los genes de las células
epiteliales intestinales es influenciada especialmen-
te por las bacterias que participan en la colonizacion
inicial después del parto e involucra a genes que
contribuyen a la potenciacion de las funciones de
barrera, la secrecién de inmunoglobulinas, las fun-
ciones digestivas y las actividades antimicrobianas.

Las bacterias comensales no son ignoradas por el
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huésped sino que son reconocidas inicialmente por
los PRRs, expresados en las células epiteliales intes-
tinales, y por células inmunes tales como los ma-
créfagos presentes en lamina propia de la mucosa.
La forma en que se produce este reconocimiento
mutuo puede establecer las bases para la tolerancia
frente a las bacterias comensales o, por el contrario,
puede establecer una relacion conflictiva con estos
agentes, que puede determinar la aparicion de las
enfermedades inflamatorias intestinales.

El periodo neonatal es crucial para la adquisicion de
la microbiota enddgena, que establece los lazos que
unen a la microbiota comensal humana con el de-
sarrollo del sistema inmunolégico y sus funciones,
asi como con las consecuencias potenciales de las
interrelaciones bacteria-huésped con la salud en las
primeras etapas de la vida. Por otra parte, el periodo
neonatal también estd asociado con la alta sensibili-
dad a agentes infecciosos y con el desarrollo de res-
puestas inmunes innatas exageradas. La existencia
de desbalances entre la microbiota y las defensas
de su huésped puede estimular una amplia gama
de alteraciones inmunes tanto a nivel local, en las
mucosas, como a nivel sistémico, entre las que se in-
cluyen la enterocolitis necrotizante neonatal (ECN),
las enfermedades inflamatorias del tubo digestivo y
otros tipos de cuadros autoinmunes y alérgicos. Sin
embargo, las bacterias comensales interactuaran
con los PRR de las células epiteliales intestinales,
contribuyendo a instalar respuestas epiteliales pro-
tectoras y promoviendo la integridad de la barrera,
asi como su reparacion eficaz (26).

Etapas precoces de la colonizacion
del tracto gastrointestinal

La colonizaciéon del tracto gastrointestinal neonatal
es un proceso complejo y dinamico que es influido
por multiples factores provenientes del ambiente,
tales como la alimentacién temprana y sus nutrien-
tes. El intestino fetal de los mamiferos estd estéril
antes del nacimiento y la primera exposicién a la
microbiota materna ocurre durante su paso a través
del canal vaginal, en el transcurso del parto. La mi-
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crobiota que coloniza inicialmente al recién nacido
es heterogénea; cuando nacen por parto vaginal y
son alimentados con leche materna, la microbiota
de los recién nacidos esta representada principal-
mente por bifidobacterias, junto con nimeros bajos
de E. coli, Bacteroides y clostridias (27). Existe evi-
dencia de que algunas especies de bacterias, tales
como las bifidobacterias y los Bacteroides, pueden
disminuir los efectos proinflamatorios de las ente-
robacteriaceas (28). La colonizacién del lumen por
estos microorganismos esta bajo un estrecho con-
trol proveniente de la via del parto y del amaman-
tamiento precoz. Existe también evidencia de que
cuatro especies de clostridios, C. paraputrificum,
C. perfringens, C. tertium y C. difficile, estarian pre-
sentes en numeros relativamente mas altos en los
lactantes alimentados con férmulas o con dietas
mixtas que en los amamantados (29). Esto apoya
el concepto de que la composicidn de la microflora
del tubo digestivo de los lactantes puede ser influida
por el tipo de alimentacion y por otros factores que
incluyen la via de nacimiento, la edad de gestacidn,
el periodo durante el cual el recién nacido permane-
ce hospitalizado y los tratamientos con antibidticos
a los que pueda ser sometido.

La segunda sucesidon importante de comunidades
microbianas ocurre en el tubo digestivo durante el
destete y con la introduccion de los alimentos soli-
dos. La microflora intestinal se vuelve mas diversi-
ficada e incluye especies de bacterias que son mas
frecuentes en el tubo digestivo de los adultos, como
por ejemplo los Bacteroidetes y los Firmicutes (30).
Existe creciente evidencia de que el GALT juega un
papel en el establecimiento del repertorio de espe-
cies que integran la microbiota intestinal y que, vice-
versa, la microbiota modula el desarrollo del GALT.
En los mamiferos jovenes, el centro germinativo y
las regiones corticales de los foliculos linfaticos del
GALT estan subdesarrollados. El proceso de desarro-
llo depende de los estimulos originados por la pre-
sencia de microorganismos en el lumen intestinal asi
como de otros estimulos de origen exdgeno, tales
como el comienzo de la llegada de alimentos sélidos
y lainterrupcion de la alimentacién con leche mater-
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na (31). La microbiota nativa no sélo representa un
factor de resistencia a la colonizacién por bacterias
potencialmente patdgenas sino que tiene también
un papel importante en la maduracién del GALT, en
el desarrollo de la inmunidad de las mucosas y en la
induccion de la tolerancia oral. Estudios en animales
gnotobidticos han demostrado que la presencia de
numeros limitados de bacterias nativas puede influir
sobre el sistema inmune del tracto gastrointestinal.
La regulaciéon de la composicién de la microbiota del
tracto gastrointestinal, por ejemplo mediante el uso
de pre- o probidticos, ofrece la posibilidad de influir
sobre el desarrollo de la inmunidad local y sistémi-
ca cuando ésto fue el resultado de una colonizacién
inicial disfuncional.

A medida que el lumen intestinal va siendo coloni-
zado por poblaciones sucesivas de bacterias, éstas
contribuyen significativamente tanto al procesamien-
to de los nutrientes como a la educacién del sistema
inmune (32). La exposicidn de la madre a sus antige-
nos de origen bacteriano también puede influir en
el reclutamiento y la activacion de las células Ty de
los elementos de origen mieloide del recién nacido
(33). La colonizacién muy temprana por bacterias
comensales puede influir de manera profunda so-
bre el desarrollo del tejido linfoide intestinal y hace
madurar las respuestas inmunes. Las células T feta-
les, diseminadas en la lamina propia de la mucosa
intestinal antes del nacimiento pueden regular la
capacidad del pool de células T que se estan desa-
rrollando en la mucosa para generar respuestas a
antigenos. Su activacién depende del estado de la
colonizacién microbioldgica del reservorio materno
y si éste no alberga una microbiota comensal, las cé-
lulas T permanecen virgenes de contacto antigénico
(naive) (32). Las bacterias comensales del intestino
no son espectadores pasivos (bystanders) en estos
procesos, ya que tanto el desarrollo adecuado del
tracto gastrointestinal como del sistema inmune
del mamifero huésped dependen de su presencia.
Los ratones “libres de gérmenes” criados en un am-
biente libre de microorganismos, tienen un epitelio
intestinal malformado, su GALT no se desarrolla de
manera normal y ademas presentan defectos gene-
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ralizados del funcionamiento de su sistema inmune
(34). Es un hecho reconocido desde hace largo tiem-
po que la introduccidn de una microbiota comensal
al intestino de estos animales “libres de gérmenes”,
induce en ellos la maduracién de su sistema inmu-
ne. Recientemente se ha demostrado que un polisa-
carido (PSA) aislado de una bacteria comensal, Bac-
teroides fragilis, es capaz de producir la maduracién
fisica y celular del sistema inmune cuando estad en
desarrollo (35, 36). Se ha demostrado asimismo que
otras bacterias no cultivables también son capaces
de estimular el desarrollo del sistema inmune (37).
Aunque se desconoce el mecanismo preciso a tra-
vés del cual las bacterias ejercen estas actividades,
existe cada vez mds evidencia que sugiere que la mi-
crobiota comensal del intestino puede influenciar la
biologia celular de la células epiteliales y del estro-
ma, el funcionamiento de las células dendriticas y
la maduracion de las células Ty B, lo que indica que
sus efectos a nivel del sistema inmune de la mucosa
son profundos.

Organizacion de la defensa de la
mucosa del tracto gastrointestinal

Los seres humanos coexisten con una comunidad
bacteriana extraordinariamente variada y densa.
Después del nacimiento, el intestino es colonizado
rapidamente y a partir de ese momento se produ-
cen cambios considerables de la microflora, que
se prolongan hasta la edad adulta. La microbiota
del ser humano adulto estd presente fundamental-
mente en el colon y en el intestino delgado distal
y consiste en mas de 1013 microorganismos perte-
necientes a 500 a 1.000 especies diferentes (34). La
superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal
del adulto, interactia en forma constante con una
carga enorme de bacterias comensales y, ocasio-
nalmente, con patégenos y esto lo hace suscepti-
ble de sufrir colonizaciones anormales que resultan
en invasiones por estos microorganismos. El tracto
gastrointestinal ha desarrollado un tejido linfoide
asociado que expresa respuestas inmunes, tanto in-
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natas como adaptativas, para combatir a los patdge-
nos potencialmente letales. Existen multiples meca-
nismos que aseguran que las bacterias comensales
son mantenidas bajo control, es decir, que no esti-
mulan al sistema inmune en forma exagerada; los
patogenos, en cambio, pueden desencadenar una
respuesta inmune innata rapida y adecuada cuando
es necesario. En las secciones precedentes exami-
namos la cronologia intrinseca del desarrollo del sis-
tema inmune de la mucosa digestiva fetal, es decir,
el conjunto de factores ambientales que interactian
con los componentes inmunes inmaduros del intes-
tino, para establecer el sistema inmune mas grande
del organismo. A continuacidn se examinara de qué
manera el sistema inmune intestinal maduro puede
organizar la defensa de la mucosa como respuesta a
una sefial de peligro.

Mecanismos de proteccion de la mucosa

Las células del epitelio intestinal

La capa de células epiteliales de la mucosa intestinal
representa la primera barrera fisica frente a la entra-
da de microbios hacia los tejidos del organismo. Esta
monocapa polarizada de células epiteliales, unidas
entre si por uniones estrechas, recubre el lumeny es
un elemento clave en la defensa contra la invasidn
por patégenos.

El mucus

Las microvellosidades del ribete estriado contribu-
yen a la funcion de barrera, representando un com-
ponente estructural importante porque expresan
y secretan continuamente a través de la superficie
apical de los enterocitos, las glicoproteinas que for-
man el mucus vy el glicocalix. La capa de mucus, rica
en mucinas intestinales, se distribuye a lo largo de
todo el tracto gastrointestinal y es producida mayor-
mente por las células caliciformes. EI mucus forma
una capa relativamente flexible y pegajosa que di-
ficulta la adherencia de microorganismos a la su-
perficie del intestino. Englobados en el mucus, los
microorganismos son eliminados del intestino por el
peristaltismo y las secreciones liquidas provenientes
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de diversas fuentes del tracto digestivo (26). Obser-
vaciones frecuentes han demostrado que la mucina
puede sufrir procesos de glicosilacion anormal aso-
ciados con patologias, entre las que se incluyen la
fibrosis quistica, la enfermedad de Crohn y el cancer
(38, 39). Tomadas en conjunto, las capas de muci-
na que recubren el intestino representan un escudo
que impide la interaccidn entre los microorganismos
y la células epiteliales intestinales.

Péptidos intestinales

La mucosa del intestino produce también un amplio
espectro de moléculas antimicrobianas que contri-
buyen a mantener la integridad del epitelio. Estos
péptidos antimicrobianos representan, a nivel de la
superficie de la mucosa, una barrera bioldgica im-
portante frente a los patégenos bacterianos (40);
su secrecion puede ser constitutiva o inducida por
agentes patdgenos especificos (41). Los péptidos an-
timicrobianos tienen tipicamente una longitud de
12 a 50 aminoacidos, son ricos en residuos basicos e
hidrofébicos y se clasifican en cinco familias en base
a sus estructuras terciarias: laminas-a, ldminas-B,
lineales, en asa y péptidos producidos por la diges-
tion proteolitica de proteinas catidnicas, tales como
la lactoferrina y la catepsina G (42). Sus principales
caracteristicas son el resultado de su capacidad para
adoptar una conformacion tridimensional en la que
los aminoacidos hidrofdbicos y catidnicos se agru-
pan espacialmente para formar una molécula anfi-
filica que induce la formacién de poros en la pared
bacteriana, lo que causa su muerte ya sea en forma
directa o con la participacion de la lisozima. Estos
péptidos tienen también la capacidad de reclutar
y activar células de los sistemas inmunes innato y
adaptativo (43, 44).

Las defensinas humanas, que representan una de
las subfamilias mejor conocidas de estos péptidos
antimicrobianos, pueden jugar un papel protector
importante a nivel de las superficie de las mucosas.
Las defensinas estan subdivididas a su vez en dos
subfamilias: las a-defensinas (HAD) y las B-defensinas
(HBD). De ellas, la defensina humana 5 (HD5) vy la
HD6 juegan un papel critico en la inmunidad intesti-



Inmunidad de la mucosa gastrointestinal

nal y son producidas constitutivamente por las célu-
las de Paneth del fondo de las criptas de Lieberkiihn
del intestino delgado (43, 45). Se han identificado
6 B-defensinas humanas (HDB) que se encuentran
en, y son expresadas primariamente por, las células
epiteliales intestinales (46). La expresion de estas
defensinas (HBD 2-4) puede ser inducida por una in-
feccién o por sefiales proinflamatorias (47, 48).

La respuesta inmune innata

Una de las principales caracteristicas de la bacte-
rias patégenas es su habilidad para contactar la su-
perficie apical de las células epiteliales, unida a su
capacidad para alterar la estructura y el funciona-
miento del epitelio. Cuando atraviesan el glicocalix,
la mucina, la IgA y las defensas representadas por
los péptidos antimicrobianos, las bacterias entran
en contacto estrecho con el epitelio. La integridad
del epitelio requiere la deteccién directa de produc-
tos provenientes de las bacterias y la activacién del
factor de transcripcién NFkP por el sistema inmune
innato. Esta deteccién es mediada por una variedad
de receptores caracteristicos para diversas familias
de bacterias, los que reconocen en ellas secuencias
de aminodcidos codificadas genéticamente, presen-
tes en proteinas de su superficie y que reciben la de-
nominacién de receptores para el reconocimiento
de patrones moleculares (PRRs, pattern recognition
receptors) (49, 50). En el intestino hay dos grupos
de PRRs, los receptores tipo Toll (Toll-like receptors,
TLRs) y los receptores tipo Nod (Nod-like receptors,
NLRs), que juegan un papel muy importante en el
reconocimiento de las bacterias patégenas y comen-
sales por parte del sistema inmune de la mucosa
(51). Los TLRs son proteinas que estan ancladas en
las membranas de los enterocitos y estan expresa-
das ya sea en la superficie de las células o en los
organelos intracelulares. Por el contrario, los NLRs
estan presentes en el citosol. En los mamiferos hay
10-12 TLRs, presentes ya sea en forma individual o
en combinaciones capaces de detectar e identificar
un considerable repertorio de patrones moleculares
asociados con los patégenos (pathogen-associated
molecular patterns, PAMPs) (ver Tabla 2) (52, 53). En
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afios recientes se han identificado progresivamente
tanto los agonistas para la mayor parte de los TLR
como de las vias de sefalizacién que estimulan; por
ejemplo, el TLR4 detecta el lipopolisacarido de las
bacterias gram negativas; el TLR2 detecta las lipo-
proteinas y el acido lipoteicoico, mientras que la fla-
gelina es detectada por el TLR5, los acidos ribonu-
cleicos de doble hebra (dsRNA) son detectados por
el TLR3 y el TLR9 detecta el 4cido desoxiribonucleico
no metilado (ADN CpG) de los procariotas (53).
Después de ser activados, la mayoria de los TLRs in-
ducen la sintesis del FNkB, asi como de moléculas
que activan otras vias de sefializacion. La sefializa-
cién por los TLRs activa tanto las respuestas del sis-
tema de inmunidad innato como del sistema adap-
tativo, lo que estimula la induccidn de respuestas
defensivas éptimas frente a los diversos patégenos.
La inmunidad innata inducida por los TLRs estimula
la produccion de péptidos antimicrobianos, interfe-
rones, citoquinas pro- y antiinflamatorias y quimio-
quinas (28, 54). Los TLRs también activan a las célu-
las dendriticas y modulan a las células T reguladoras
y a las células B (55-57).

Los NLRs comprenden varias subfamilias de molécu-
las cuya identificacion depende de la naturaleza de
su dominio N terminal (58). Los NLRs Nod1 y Nod2
estan implicados en el reconocimiento de los pepti-
doglicanos (PGN) bacterianos, uno de los principa-
les componentes de la pared de las bacterias gram
positivas. Nod1 y Nod2 son los Unicos miembros de
la familia de los NLRs que, al ser estimulados, son
capaces de activar la via del NFkB (59). Las protei-
nas Nod pueden inducir la liberacion de citoquinas y
guimioquinas proinflamatorias y, actuando sinérgi-
camente con el LPS, de desencadenar la activacion
de las células dendriticas (60).

Para explicar de qué manera los mecanismos de
deteccién del huésped son capaces de detectar y
discriminar entre comensales inofensivos y patdge-
nos peligrosos se ha propuesto la existencia de va-
rios mecanismos. Estos incluyen tanto la expresién
compartamentalizada de PRRs como un proceso de
atenuacion de las sefiales proinflamatorias inducido
por los microorganismos comensales (26).
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Componentes microbianos Especies TLR/implicados
Bacterias

Lipolisacarido Bacterias Gram (-) TLR4

Diacil lipopéptidos Micoplasmas TLR6/ TLR2
Triacil lipopéptidos Bacterias y micobacterias TLR1/TLR2
Acido lipoteicoico Stretococcus o grupo B TLR6/ TLR2
Prostaglandinas Bacterias Gram (+) TLR2
Porinas Neisseria TLR2
Lipoarabinomanano Micobacterias TLR2
Flagelina Bacterias flageladas TLR5
CpG-ADN Bacterias y micobacterias TLRS
Hongos

Zimosan Saccharomyces cerevisiae TLR6/ TLR2
Fosfolipomanano Candida albicans TLR2
Manano Candida albicans TLR4
Glucuronoxilomanano Cryptococcus neoformans TLR2 y TLR4
Paradsitos

tGPl-mutina Trypanosoma TLR2
Glicoinositol fosfolipidos Trypanosoma TLR4
Hemozoina Plasmodium TLR9
Molécula similar a la profilina Toxoplasma gondii TLR11
Virus

ADN Virus TLR9

ARN de hebra doble Virus TLR3

ARN de hebra simple Virus de ARN TLR7 y TLR8
Proteinas de envoltorio VRS Virus del tumor mamario del ratén TLR4
Proteina hemoaglutinina Virus del sarampidn TLR2

Tabla 2. Componentes de la membrana externa de bacterias, hongos y virus y sus respectivos Toll Like Receptors (TLR).

Ademas de su funcién como barrera fisica y biold-
gica, las células epiteliales intestinales pueden esti-
mular tanto la inmunidad innata como la adaptativa.
Estas inducciones involucran comunicaciones entre
las células epiteliales de la mucosa intestinal y el te-
jido linfoide asociado con el tubo digestivo, como lo
ilustra la Figura 2.
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El tejido linfoide asociado con el intestino

El sistema inmune de las mucosas (GALT) esta com-
puesto por células tanto del sistema inmune inna-
to como del adaptativo, en que ambos trabajan en
conjunto para neutralizar a los agentes infecciosos
potencialmente peligrosos, manteniendo al mismo
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Figura 2. El sistema inmune del intestino. La microflora del lumen intestinal estd separada de la Idmina propia de la mucosa por una capa
unica de células epiteliales. Estas células son protegidas por: (i) una capa continua compuesta por mucus y el glicocdlix, que recubre el lado
intestinal del dpice de las células epiteliales y (ii) un amplio espectro de péptidos cationicos antimicrobianos (CAMPs) y grandes cantidades
de IgA secretoria antigeno-especifica. El sistema inmune del intestino estd dividido desde el punto de vista funcional en dos compartimien-
tos: el compartimiento inductivo y el compartimiento efector. El compartimiento inductivo incluye las placas de Peyer, los ganglios linfaticos
mesentéricos y los foliculos linfdticos solitarios. A nivel del epitelio asociado con los foliculos (EAF), los antigenos procedentes del lumen son
transportados a las células de la cupula subepitelial por las células M (en inglés microfold) para su muestreo por las células dendriticas (DCs).
A su vez, las DCs pueden iniciar respuestas inmunes en las placas de Peyer, en los foliculos linfdticos solitarios o en los ganglios mesentéricos.
Los componentes efectores incluyen el corion y el epitelio. En el epitelio, linfocitos intraepiteliales dispersos monitorean el dafio de los ente-
rocitos, mientras que la I[amina propia contiene grandes nimeros de células T, de células plasmdticas productoras de IgA, macréfagos y DCs.
Estas DCs muestrean el lumen extendiendo sus dendritas, migran a los ganglios mesentéricos mediante la linfa y presentan los antigenos a
las células T.

tiempo el estado de tolerancia para los antigenos de Los foliculos linfaticos solitarios

los alimentos y las bacterias comensales. Los foliculos linfaticos solitarios son conjuntos de
La organizacion del sistema GALT puede dividirse en 100-200 linfocitos presentes a todo lo largo del in-
sitios efectores poco estructurados que incluyen la testino delgado. El 70% de la poblacién celular de
ldamina propia de la mucosa y los linfocitos intraepi- estos foliculos estd formada por linfocitos B (B2). Los
teliales, y estructuras mucho mas organizadas, que foliculos solitarios contienen también una peque-
incluyen los ganglios linfaticos mesentéricos (GLM), fia proporcion de linfocitos T TCRaB+*CD4+ (10%) y
las placas de Peyer, los foliculos linfaticos solitarios y TCRapB+CD8* (3%), células dendriticas CD11ct (10%)
las placas cripticas, recientemente descritas. y células IL7R+c-kit (15%) (Tablal). Los foliculos lin-
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faticos solitarios se parecen estructuralmente a las
placas de Peyer, porque contienen un centro germi-
nativo con células B positivas para la aglutinina del
mani (PNA*) y un epitelio asociado con el foliculo
que incluye células M (microfold), pero carecen de
una zona diferenciada formada por células T. Los fo-
liculos linfaticos maduros han sido descritos como
estructuras linfoides bien organizadas, localizadas
en el borde antimesentérico, formados principal-
mente por células B, con una cubierta formada por
el epitelio asociado con el foliculo (EAF) (61).

Los foliculos linfaticos solitarios actian como sitios
inductivos para las respuestas inmunes de la muco-
sa. Su EAF incluye células M, las que pueden trans-
portar antigenos desde el lumen hacia la estructura
linfoide subyacente. La estrecha asociacion entre el
EAF y sus células M con los linfocitos y las células pre-
sentadoras de antigenos, facilita las interacciones del
antigeno con las células presentadoras de antigenos
y los linfocitos en procesos que, en ultimo término,
dan por resultado la produccién de anticuerpos con
alta afinidad por antigenos dependientes de los lin-
focitos T. Existe evidencia directa de que el cambio
de informacién (switch) que resulta en la sintesis del
isotipo IgA en vez de las otras inmunoglobulinas, se
produce en los foliculos linfaticos solitarios, que son
también el lugar donde después de una inmuniza-
cién por via oral, las células plasmaticas productoras
de IgA secretan anticuerpos dirigidos contra antige-
nos dependientes de las células T.

Aunque los foliculos linfaticos solitarios pueden fun-
cionar como sitios para la induccidn de respuestas
de la clase IgA antigeno-especificas a nivel de la mu-
cosa intestinal, es notable que las respuestas mani-
festadas por la produccidon de IgA e iniciadas en los
foliculos, pueden no representar grandes contribu-
ciones al pool total de IgA intestinal. Sin embargo,
la naturaleza inducible de la formacién de estos fo-
liculos solitarios y la capacidad de estas estructuras
para actuar como sitios donde se originan las res-
puestas inmunes a nivel de la mucosa hacen de ellos
objetivos atractivos tanto para terapias con vacunas
a nivel de la mucosa como para el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias del tubo digestivo.
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Las placas de Peyer

Las placas de Peyer (PP) son el drgano linfoide se-
cundario mas reconocible del intestino. Desde el
punto de vista morfoldgico son conjuntos de tres
0 mas agregados linfoides de gran tamafio con una
cubierta de EAF. Estos agregados linfoides estan
compuestos principalmente por foliculos de células
B del tipo B2y, distribuidos entre ellos, areas pobla-
das por células T; los foliculos estan separados del
lumen intestinal por una cupula celular subepitelial
y por el epitelio intestinal (61). En las PP el muestreo
de antigenos es controlado por la capa de células
epiteliales especializadas denominada EAF, que esta
enriquecida con células muy especializadas, de tipo
M. Las células M realizan el transporte controlado
de microorganismos y de macromoléculas (antige-
nos) desde el lumen hacia los foliculos linfaticos sub-
yacentes, para asi comenzar una respuesta inmune
adecuada. Este proceso estd a cargo de una amplia
red de células dendriticas situadas inmediatamente
por debajo del EAF, en la regidn de la cupula.

Se cree que las PP son una localidad importante para
la inmunidad de la mucosa; una de las caracteristi-
cas distintivas de este sistema inmune es la capaci-
dad de producir IgA. El centro germinativo de las PP
apoya de manera preferencial el cambio de clase de
inmunoglobulinas hacia el tipo IgA y estas células B
IgA+ estan relacionadas clonalmente con las células
plasmaticas IgA* presentes en la lamina propia. Este
tipo de produccion de IgA también depende de la
cooperacion de células T.

Hay dos tipos de respuestas primarias que se ge-
neran después de la administracién oral de un an-
tigeno: la inmunizacion y la tolerancia sistémica.
Estudios recientes in vitro han demostrado que la
adicién a cultivos de células T de antigenos de ori-
gen no bacteriano que normalmente ingresan por
via oral de PP inducen la produccién de IL-4 e IL-5
pero sin estimular la produccién de interferén (IFN).
Esta tendencia a la respuesta de tipo T-helper 2
(Th2) apoya la idea de que existe un predominio de
las células B IgA* producidas por las PP y que este
proceso puede jugar un papel en la promocion de la
tolerancia. En las PP este tipo de respuesta de las cé-
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lulas T es estimulada primariamente por las DC (61).
Los estudios que han investigado la estructura y fun-
cién de la PP en los seres humanos han demostrado
diferencias notables con los ratones (62). En los se-
res humanos la mayor parte de las PP estan en el
ileon, en tanto que en los ratones estan distribuidas
a lo largo del intestino delgado. Ademds, mientras
en los seres humanos las PP se desarrollan en la
etapa prenatal, en los ratones estas estructuras se
desarrollan después del nacimiento, en un proceso
estimulado por la presencia de microorganismos
en el lumen intestinal (62). Por ultimo, las células T
de las PP de los seres humanos producen predomi-
nantemente interferén-y (IFN-y), una citoquina del
patréon Th-1, a diferencia de las citoquinas IL-4, IL-5
y TGF-B, correspondientes al patron Th-2, liberadas
en los ratones. En los seres humanos la respuesta
predominante, que corresponde al patrén Th-1, es
secundaria a la abundante expresion de IL-12 en
sus PP. Se ha propuesto una hipdtesis segun la cual
estas diferencias de las respuestas de las células T,
al comparar seres humanos y ratones, se deberian
a diferencias de la microflora intestinal indigena y
pueden ayudar a entender la dificultad para inducir
tolerancia oral en los primeros (61).

Los nddulos linfaticos mesentéricos

Los NLMs del intestino delgado son los mas volumi-
nosos del organismo. Pocas horas después de una
exposicion oral a un antigeno, se produce su recono-
cimiento en los NLMs. Se ha propuesto que en este
proceso estarian en juego varios mecanismos. En pri-
mer lugar, las DCs pueden migrar desde el intestino
a los NLMs; esta migracién depende de CCR7/CCL21
(citoquinas secundarias del tejido linfatico) en el
caso de las DCs maduras y de CCR6/CCL20 (protei-
na inflamatoria 3a de los macrofagos) para las DCs
inmaduras. Estas DCs pueden presentar antigenos
ingeridos por via oral y actian de forma preferencial
en la presentacion de antigenos cuando éstos son
solubles y estan presentes en bajas dosis. Ademas,
cuando los antigenos estan presentes en dosis bajas,
la activacion preferencial de las células T se produce
en los NLMs y no en las PP. Un estudio reciente ha
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demostrado que cuando se administran bacterias
comensales por via oral a ratones, los microorga-
nismos no pueden ser recuperados en ningun teji-
do sistémico: quedan restringidos a los tejidos de la
mucosa intestinal. Las bacterias fueron halladas en
DCs que parecian haber tenido su origen en las PPs o
en los foliculos linfaticos solitarios y a continuacion
habrian migrado a los NLMs. Los NLMs son indis-
pensables para el proceso de restringir las bacterias
comensales al compartimiento mucoso, porque se
condiciona en ellos una respuesta mucosa local del
tipo IgA que funciona limitando la penetracidn sisté-
mica de estas bacterias (63).

Se ha sostenido que en los ratones que carecen de
PPs es posible inducir tolerancia oral, pero que esto
no ocurre en los animales que no tienen NLMs. Las
DCs de los NLM murinos parecen condicionar res-
puestas de tipo Th2, con produccién preferencial de
IL-4 e IL-10 como repuesta a la estimulacion por an-
tigenos de la dieta o por proteinas solubles. Sin em-
bargo, en los ratones genéticamente predispuestos
a desarrollar enfermedades inflamatorias del intes-
tino, la estimulacion de las células T de los NLMs por
antigenos induce una respuesta de tipo Th-1, con
produccion de altos niveles de IFN-y en vez de IL-10.
Estos resultados sugieren que las alteraciones de la
regulacion de las respuestas inmunes que se pro-
ducen en la enfermedades inflamatorias del tracto
gastrointestinal pueden involucrar no sélo a las PP
sino también a los NLMs (61).

Placas de las criptas de Lieberkiihn (cryptopatches)
Las placas de las criptas de Lieberkiihn (PCs) son pe-
querios agregados de células linfoides formados por
unos 1.000 linfocitos c-kit*IL-7R* Th1+CD3-B220-.
Estan distribuidas a lo largo de toda la mucosa del in-
testino a nivel de las criptas de Lieberkiihn y se cree
que son los sitios donde se generan los precursores
de los linfocitos intraepiteliales (IELs). Algunas PCs
estan dedicadas al linaje de las células T y tienen la
capacidad de generar IELs timo-independientes del
tipo B. Sin embargo, la formacidn y las funciones del
las PCs son menos evidentes en los seres humanos y
siguen siendo objeto de controversias (61).



Inmunidad de la mucosa gastrointestinal

El sistema inmune de la mucosa del intestino estd
expuesto constantemente a un gran nimero de bac-
terias comensales. La barrera fisica que separa a las
bacterias presentes en el lumen del intestino del
resto del organismo, consiste en una capa Unica de
células epiteliales mas el mucus que recubre su su-
perficie. Esta barrera puede ser penetrada por las in-
fecciones de la mucosa, por enfermedades sistémi-
cas y por farmacos, como por ejemplo el etanol. Por
lo tanto, es vitalmente importante que exista una
barrera mucosa inmune funcional y una adecuada
interrelacién entre los sistemas inmunes adaptati-
vo e innato de la mucosa, para mantener bajo con-
trol a los microorganismos comensales y prevenir la
translocacion de bacterias. Esto esta subrayado por
varias observaciones: en primer lugar, bajo ciertas
condiciones como las que existen en los pacientes
inmunocomprometidos, los microorganismos comen-
sales inofensivos se pueden transformar en pato-
genos oportunistas y causar infecciones graves; en
segundo lugar, las bacterias comensales contienen
moléculas que ejercen funciones inmunoestimula-
doras generales (por ejemplo, LPS, secuencias CpG
del ADN) que podrian dafiar gravemente al huésped
si estos microorganismos logran traspasar la barre-
ra en numeros suficientemente grandes y, en tercer
lugar, las cantidades de inmunoglobulinas circulan-
tes, especialmente IgG e IgA, son afectadas por la
presencia de bacterias comensales en el intestino.
Ademas, los cambios del repertorio primario de cé-
lulas B que se producen como resultado de la pene-
tracion excesiva de microorganismos pueden dafiar
la capacidad de un individuo carente de experiencia
inmune previa (naive) para sobrevivir una invasién
por patégenos o puede generar una especificidad
inadecuada que podria aumentar el riesgo de pos-
teriores enfermedades autoinmunes.

Implicancias clinicas

Enterocolitis necrotizante

El periodo neonatal es crucial para la adquisicién
de una microbiota enddgena y la maduracion de la
inmunidad de las mucosas. Al mismo tiempo, esta
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asociado con una sensibilidad aumentada a los
agentes infecciosos y con respuestas exageradas de
la inmunidad innata. La enterocolitis necrotizante
neonatal (ECN) es un ejemplo tipico de la forma en
que la disrupcion del fragil equilibrio que existe en
el intestino neonatal del prematuro, puede dar por
resultado una patologia clinica grave. La ECN se ca-
racteriza por una respuesta inflamatoria intestinal
exacerbada asociada con una microbiota alterada y
tiene una alta incidencia en la mortalidad neonatal
(64). Aunque su etiologia no se entiende del todo, se
postula que el intestino de los recién nacidos de pre-
término, especialmente en ausencia de la alimenta-
cién con leche materna, se vuelve vulnerable a agen-
tes bacterianos como consecuencia de la inmadurez
de su epitelio (aumento de la permeabilidad) y de la
existencia de una inmunodeficiencia transitoria. Los
cambios de la microbiota que distorsionan la coloni-
zacion del intestino por bacterias “antiinflamatorias”
como Bifidobacterium y Bacteroides (28), asi como la
hiper-reactividad epitelial pueden actuar de manera
sinérgica para promover el comienzo de la ECN (64).

Alergia

El sistema inmune enfrenta el desafio de responder
a los patdgenos permaneciendo al mismo tiempo,
tolerante a los antigenos de los alimentos y a la
microflora comensal. Los cambios de la microflora
gastrointestinal debidos al empleo de antibidticos
y a modificaciones de la dieta han causado en los
paises desarrollados alteraciones de los mecanis-
mos reguladores mediados por la microbiota, que
normalmente resultan en la induccién de tolerancia
inmunoldgica a nivel de la mucosa del tubo diges-
tivo. Esto ha llevado a un aumento de la inciden-
cia de enfermedades alérgicas. Hay una cantidad
importante de evidencia que apoya la hipdtesis de
que después de la etapa de desarrollo postnatal, la
microbiota enddgena juega un papel significativo en
la organizacion del desarrollo del sistema inmune y
que su balance adecuado juega un papel critico en
el mantenimiento a largo plazo de la tolerancia in-
munoldgica a nivel de la mucosa del tubo digestivo.
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El mecanismo mas probable que participa en la dis-
rupcion de la tolerancia oral es la incapacidad del
sistema inmune local para generar células T regula-
doras (Treg). Las interacciones delicadamente equi-
libradas y probablemente especificas para cada teji-
do, que existen entre los efectores y las respuestas
de las células T reguladoras, sirven para disminuir
las respuestas inflamatorias frente a la microbiota y
los antigenos provenientes de la dieta (65, 66). Los
antigenos presentados por las células dendriticas,
en ausencia de inflamacién o en un tracto gastro-
intestinal saludable colonizado por una microbio-
ta balanceada, estimulan de manera preferente la
generacién de células Treg. Asi, en un modelo de
alergia de la via aérea en ratones, la alteracion de la
microbiota induce una desorganizacién del ambien-
te antiinflamatorio del intestino en el que las DCs
adquieren antigenos. Como no se ha generado una
respuesta Treg, las DCs condicionadas por los aler-
genos maduran y estimulan las células Th-2. A nivel
de los pulmones, un alergeno inhalado estimula una
respuesta Th-2, que normalmente es inhibida por la
respuesta Treg, pero cuando dicha respuesta queda
sin freno, se intensifica hasta convertirse en una res-
puesta inflamatoria alérgica.

Enfermedades autoinmunes

La caracteristica primaria de las enfermedades au-
toinmunes es el dafio de los tejidos y de sus capa-
cidades funcionales causados por pérdidas de la
tolerancia a componentes propios (autoantigenos).
Los procesos iniciales que llevan a esta pérdida de la
tolerancia hacia componentes del propio organismo
siguen siendo desconocidos. Sin embargo, la alte-
racién de la regulacion de las respuestas inmunes
intestinales frente a la microbiota comensal normal
puede jugar un papel crucial en varias enferme-
dades inflamatorias y autoinmunes (67, 68). Estu-
dios de enfermedades del ser humano efectuados
en modelos experimentales en animales, como por
ejemplo las enfermedades inflamatorias del intesti-
no y las enfermedades reumaticas, demuestran que
cuando los animales son criados libres de gérmenes,
no desarrollan dichas patologias, lo que confirma el
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importante papel de la microbiota normal (69, 70).
Ademas, en dos modelos de diabetes tipo | en rato-
nes, los ratones NOD vy las ratas BB con tendencia
a desarrollar diabetes, estos animales tienen altas
probabilidades de enfermar cuando son criados li-
bres de patdgenos especificos o si han nacido por
cesarea (71). En estos animales de laboratorio, la
administracién de antibidticos después del destete
puede prevenir o disminuir la frecuencia de diabe-
tes tipo |, lo que sugiere que algunos cambios de la
microbiota afectan el desarrollo de la diabetes auto-
inmune (72, 73).

La predisposicion genética y las alteraciones de la
inmunidad de la mucosa y de la tolerancia induci-
das por el ambiente, pueden generar alteraciones
del funcionamiento de la barrera mucosa, aumentos
del paso de microorganismos a la circulacién y res-
puestas inmunes exageradas que incluyen procesos
inflamatorios (74).
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CAPITULO 14

Mecanismos de control
de la ingesta de alimentos

Fernando Torrealba

El concepto de balance energético es de enorme
ayuda para poner la ingesta de alimentos y sus pro-
cesos de control en los seres humanos en un contex-
to funcional. Al igualar en una simple ecuacién inges-
ta y gasto observamos facilmente que ambos tienen
igual importancia al momento de tratar de entender
las causas y los mecanismos que llevan al depdsito
del sobrante de energia en el tejido adiposo, que ac-
tua almacenando dicho exceso.

Desde el punto de vista de la neurociencia, la motiva-
cién dirige la conducta del individuo al proporcionar-
le tanto direccion como intensidad (1). La direccidn
la dan las recompensas, hacia las cuales nos aproxi-
mamos, o los castigos, de los cuales nos alejamos. La
intensidad que caracteriza las motivaciones es gene-
rada por los sistemas de vigilia del cerebro, los cua-
les originan el estado de alerta aumentado, tipico de
una busqueda motivada. En este capitulo revisare-
mos las principales ideas que la neurociencia ha pro-
ducido para entender los mecanismos neuronales y
conductuales que regulan la ingesta de alimento. No
abordaremos el otro componente de la ecuacion del
balance energético, esto es, no discutiremos mayor-
mente sobre el gasto de energia.

Nuestra herencia evolutiva nos empuja a aprovechar
los alimentos al maximo. En breve, nuestros cerebros
y conducta son muy eficientes para un mundo donde
la comida es escasa, pero no poseemos mecanismos
de control para los tiempos de abundancia. Nuestro
cerebro fue el producto evolutivo adecuado para el
estado del planeta cuando aparecimos sobre él.

Antecedentes evolutivos y culturales

Los seres humanos emergieron como especie hace
100.000 a 200.000 afios, probablemente aisladamen-
te en Africa y como muchos antepasados del género
Homo, se expandieron por todo el planeta empuja-
dos por una fuerte avidez por explorar y aprovechar
nuevos territorios. Obtuvieron el alimento necesario
recolectando, cazando y pescando durante las de-
cenas de miles de afios en que Homo vivié como
noémada (2). Los andlisis arqueoldgicos de los asen-
tamientos de Homo sapiens muestran que cuando
vivia como cazador-recolector, hace mas de 12.000
afios, comia una gran variedad de tubérculos, fru-
tos y lo que hubiese disponible como caza o pesca.
Afortunadamente, hay ademas registros confiables
acerca de la subsistencia de seres humanos que vi-
ven o vivieron como cazadores-recolectores duran-
te el siglo XX. Entre ellos no habia exceso de peso;
al contrario, la necesidad de gastar mucha energia
para, entre otras cosas, obtener comida, los mante-
nia en buen estado fisico, fuertes y delgados. Ade-
mas, estaban muy conscientes del gasto energético
y de los recursos que implica en general la busqueda
de alimento. Aparentemente, nuestros antepasados
cazadores-recolectores usaban en promedio unas
pocas horas del dia para procurarse comida, ocu-
pando el resto del tiempo en actividades sociales,
exploraciéon y ocio.



Mecanismos de control de la ingesta de alimentos

Control de la ingesta de alimentos

Para ordenar la discusiéon acerca de los factores que
influyen sobre la ingesta de alimentos, es Util hacer la
distincién propuesta por de Castro (3). En la ingesta
de alimentos influyen factores compensados y fac-
tores no compensados. Los factores compensados
son aquellos sobre los que influye la ingesta, como
es por ejemplo el hambre. Los factores no compen-
sados no son influidos por cuanto alimento se come;
en este grupo estan incluidos factores como, por
ejemplo, el nUmero de personas con quienes uno
come: comemos mas si lo hacemos en compaiiia,
pero cuanto comamos en una ocasion particular no
afecta al nimero de comensales con quienes com-
partimos la mesa o la fiesta.

Factores compensados que
controlan la ingesta

Siguiendo con la visidn evolutiva, la busqueda y el
consumo de comida son un ejemplo clasico de una
conducta motivada que persigue la supervivencia
del individuo y sus genes. La conducta humana es el
resultado de la complejisima actividad del cerebro,
drgano con que la evolucién ha dotado al ser huma-
no para la mejor preservacion y multiplicacién de su
patrimonio hereditario. La necesidad de obtener nu-
trientes a través de una conducta que tiene por ob-
jetivo mantener la homeostasis corporal es guiada
por la busqueda de recompensas. Esto es, la direc-
cién de las conductas motivadas esta sefialada por
reforzadores a los cuales nos acercamos o a los que
procuramos obtener (si son recompensas o refor-
zadores positivos), o bien de quienes nos alejamos
para evitar castigos (reforzadores negativos de la
conducta). Tal vez para fortalecer las conductas mo-
tivadas es que existen sefiales homeostaticas como
el hambre, y sefales heddnicas como el placer de
comer, que separadamente pero interactuando en-
tre ellas, nos empujan a buscar e ingerir alimentos.
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Comer como acto homeostatico

La mayoria de los animales, y también los seres hu-
manos, no ingieren alimento en forma ininterrumpi-
da sino que dividen la ingesta en episodios llamados
comidas (4). El inicio de la busqueda de alimento es el
resultado de sefiales internas, tipicamente el hambre,
o externas, como la disponibilidad de alimento atrac-
tivo. Como contraparte, una comida finaliza como
resultado de sefiales de saciedad. En las siguientes
secciones se desarrollaran las ideas y conceptos clave
referentes a las sefiales de hambre y de saciedad y
su procesamiento en el cerebro, orquestador final de
toda conducta (Figura 1).

El hambre

La respuesta a la pregunta de porqué una persona
tiene hambre pasa muchas veces por una explica-
cién (cuando el entrevistado tiene formacion bio-
légica) que es una variante de la hipodtesis glucos-
tatica: tiene hambre porque le bajé la glicemia. O
bien puede ser una explicacion mas amplia: tiene
hambre porque disminuyd su “energia” (y aqui se
pueden mencionar, ademas de la glucosa, los lipi-
dos). Y es cierto que una baja aguda de la glicemia,
tipicamente inducida por una inyeccion de insulina,
induce fuertemente a procurar alimento. Pero en la
vida real esto no ocurre y es logico que sea asi. Una
baja mantenida de la glicemia no es compatible con
el funcionamiento adecuado del cerebro. Este 6rga-
no tan exigente desde el punto de vista energético
(consume el 20% de la energia metabdlica, aunque
es solo el 2% del peso corporal), obtiene casi toda su
energia de la glucosa circulante. Por ello se piensa
que el comienzo de la busqueda de alimento, cuya
duracién e intensidad son poco predecibles, no re-
presenta una ventaja evolutiva si se inicia con el ce-
rebro funcionando en forma subdptima como resul-
tado de un déficit de la glucosa disponible.

Sin embargo, la hipdtesis glucostatica, en su acep-
cion mas amplia, esta lejos de ser descartada. Al
contrario, Campfield y Smith (5) propusieron y es-
tudiaron experimentalmente un mecanismo muy
interesante y con amplia capacidad explicativa para
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Figura 1. Esquema de un cerebro de mamifero en vista sagital. En azul se indican las principales regiones cerebrales involucradas en el
control de la ingestion de comida, y en amarillo el ndcleo motor dorsal del nervio vago (NMdX) que es la rama eferente de este nervio y que
inerva gran parte del aparato digestivo. Las flechas sefialan el flujo ascendente de informacion sensorial relevante, desde las aferencias del
nervio vago hasta la corteza prefrontal. La flecha roja indica las conexiones neuronales desde el nicleo parabraquial del puente (PBN) hacia
la corteza insular, con relevo en el tdlamo sensorial visceral; creemos que esta via participa en las percepciones conscientes de hambre y
saciedad. AP, drea postrema; ARC, ntcleo arcuato del hipotdlamo; BLA, amigdala basolateral; LHA, drea hipotaldmica lateral; Nac, nicleo
accumbens; NTS, nucleo del tracto solitario; PFC, corteza prefrontal; PVN, nucleo paraventricular del hipotdlamo.

entender el inicio de la bisqueda espontanea de
comida. Estos autores desarrollaron un protocolo
para medir la glucosa plasmatica en forma continua
y minimamente invasiva, lo que les permitié medir
esta variable durante horas e incluso dias en ratas
y en seres humanos. En ambas especies, una leve,
10%, y breve, de 15 minutos, caida de la glicemia
precedié en el 100% de las ocasiones a la busqueda
(en las ratas) o a la peticién (en los seres humanos)
de comida. Campfield y Smith demostraron que esta
caida leve y transitoria de la glicemia era causada
por un alza aguda de la insulina plasmatica. Esta, a
su vez, era secundaria a un aumento transitorio de
la actividad del nervio vago y de la liberacion de su
neurotransmisor, la acetilcolina, que despolariza las
células beta del pancreas al unirse a sus receptores

-261 -

muscarinicos, haciéndolas secretar insulina (5). La
busqueda de comida se producia en la fase de as-
censo de la glicemia, esto es, unos 10 a 12 minutos
desde el comienzo de su descenso. Si el descenso de
la glicemia se acortaba en intensidad y duracién, o
si por 10 minutos se impedia el consumo de alimen-
to, entonces esta busqueda espontdnea de comida
no se producia. Los autores propusieron un mode-
lo neurobioldgico de flujo de informacidn entre el
cerebro y el resto del organismo, en que cada cierto
tiempo el cerebro interroga a la economia corporal
acerca de su capacidad para manejar caidas de la
glicemia. El pulso agudo de insulina generado por el
cerebro y efectuado por medio de la inervacién va-
gal de las células beta de los islotes de Langerhans
del pancreas endocrino es la pregunta. La respuesta
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esta codificada en la magnitud y duracion de la caida
transitoria de la glicemia, y depende con toda seguri-
dad de la capacidad de la economia corporal, princi-
palmente del higado, de aportar glucosa al torrente
sanguineo metabolizando acidos grasos. Una caida
de la glicemia mayor del 10-12% de los niveles ba-
sales le indica al cerebro que es necesario y bueno
buscar alimento. Los sensores de glucosa que contri-
buyen a iniciar la busqueda espontanea de alimento
se localizan en el sistema nervioso central (SNC) y
en la periferia. Se han identificado fibras sensoriales
que inervan el higado y que responden a cambios
de la glucosa plasmatica. Estos sensores hepaticos
de glucosa envian informacién al nucleo del tracto
solitario, que es el principal nucleo sensorial del sis-
tema interoceptivo, encargado de monitorear con-
tinuamente el estado fisioldgico del organismo. En
el SNC se han identificado también neuronas gluco-
sensoras en el nucleo del tracto solitario, en el area
postrema, y con bastante certeza en el hipotalamo
basal, en la region del nucleo arcuato o sus regiones
vecinas (Figuras 1y 2). Sin embargo, aln no ha sido

posible identificar a las neuronas centrales o los sen-
sores periféricos que responden especificamente a
una breve caida de la glucosa, como la que gatilla
la buisqueda espontdnea de comida. Los sensores
de glucosa conocidos responden ya sea a caidas de
magnitud variable o a aumentos, pero no ha sido
posible identificar hasta ahora algun tipo de célula
que detecte especificamente el patron temporal de
glucosa plasmatica caracterizado por el descenso
del 10% de su nivel y su posterior recuperacion en
pocos minutos.

Un hallazgo interesante y novedoso, que ha identi-
ficado al hipotalamo ventral como una regién clave
de convergencia de diferentes sefiales de hambre,
fue el descubrimiento de neuronas localizadas en
esa region del cerebro, en el nicleo arcuato o en su
vecindad, que responden a disminuciones de los ni-
veles circulantes de los 4cidos grasos, asi como a las
disminuciones de los niveles locales de glucosa (6).
Estas neuronas son excepcionales por cuanto son
sensibles simultdneamente a las dos fuentes circu-
lantes de energia; su actividad se modifica dramati-
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camente al tratarlas con farmacos que bloquean el
metabolismo, ya sea de la glucosa o de los acidos
grasos y que administrados en forma sistémica o lo-
calmente en el hipotalamo ventral, inducen la inges-
ta de comida en animales saciados.

La grelina es una hormona secretada por la mucosa
gastrica, identificada recientemente y que constitu-
ye una sefial para el inicio de la comida; actta so-
bre neuronas del nucleo arcuato en el hipotalamo
ventral, sumandose a las sefiales de disminucién de
la glucosa y los acidos grasos para promover la in-
gesta de alimento (Figura 3). Los niveles plasmaticos
de grelina aumentan en paralelo con la sensacion
de hambre o con el inicio de la busqueda de comi-
da. Interesantemente, un efecto no esperado de la
disminucion de la capacidad gastrica mediante tra-
tamientos quirurgicos para potenciar las sefiales de
saciedad (ver abajo), fue una reduccién importante
de los niveles basales o preprandiales de grelina.

La saciedad

Existe un mayor nivel de comprensién acerca de la
sensacion de saciedad, en cuanto a sus mecanismos
neuronales y a los circuitos nerviosos centrales que
la subyacen, que respecto de los mecanismos que
generan la sensacion de hambre. La saciedad se ori-
gina desde el tubo digestivo en respuesta a la llegada
de alimento, con su variado contenido de nutrientes,
que representa el ingreso de calorias, y al aumento
del volumen gastrico o duodenal (7). La saciedad no
es un fendmeno primariamente sensorial en el que
la estimulacidon mantenida de los receptores gusta-
torios y del olfato lleva a una especie de cansancio
o de aburrimiento perceptivo, que hace deseable no
seguir ingiriendo alimentos. Esta distincion entre la
saciedad de origen sensorial y aquella de origen ho-
meostdtico fue demostrada experimentalmente en
situaciones de comida ficticia en las que la comida,
luego de pasar por la boca y ser deglutida, era de-
rivada al exterior a través de una fistula gastrica; en
estas circunstancias los sujetos experimentales no
mostraban saciedad incluso después de largas comi-
das ininterrumpidas. Bien sabian de saciedad los ro-
manos antiguos, que usaban una pluma para inducir-
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se el vémito y asi seguir disfrutando de la experiencia
de comer por el placer que produce.

Se han identificado dos grupos de sefiales de sa-
ciedad: un grupo es originado por la distension del
estémago y/o del duodeno, que estimula mecano-
receptores identificados anatdmica y electrofisiolé-
gicamente en la pared de estos dérganos y que, al
ser parte de los axones sensoriales del nervio vago,
envian su informacién al nucleo del tracto solitario
en el bulbo raquideo (Figura 2). La magnitud de la
distensidn géstrica o duodenal se codifica a través
de las frecuencias de descarga de potenciales de ac-
cion de las fibras vagales correspondientes y es re-
presentada también en la actividad de las neuronas
del nucleo del tracto solitario.

El segundo grupo de sefiales de saciedad es origina-
do por un conjunto de hormonas que el tubo diges-
tivo —principalmente el duodeno, el colon— libera
a la sangre (Figura 3) como respuesta a la llegada
de muchos de los nutrientes que contienen los ali-
mentos (7, 8). Estos nutrientes: aminoacidos, acidos
grasos de cadena corta, azucares, lipidos, etc, son
detectados por quimiorreceptores presentes en cé-
lulas de la mucosa del tubo digestivo alto, las cuales
secretan hormonas como la colecistoquinina (CCK),
gue son potentes inhibidores de la ingesta de ali-
mentos que, y en condiciones normales, limitan el
tamafio de cada comida. Estas sefales de tipo hor-
monal interactian positivamente con las sefiales de
distensidn gastro-duodenal y se potencian mutua-
mente. De las sefiales hormonales de saciedad las
mejor estudiadas son las relacionadas con la CCK.
La CCK circulante actla sobre terminales sensoriales
vagales que poseen receptores para esta hormona
en su zona receptora en la mucosa del intestino alto.
Algunos de estos quimiorreceptores vagales sensi-
bles a la CCK circulante también poseen una regidén
sensorial mecano-receptora que se ubica en la sub-
mucosa, y por lo tanto, responden tanto a la disten-
sion mecdnica como a la CCK misma.

La CCK también ejerce efectos como una hormona
gue actua centralmente sobre el drea postrema,
contribuyendo a la saciedad. El drea postrema es
uno de los dérganos circumventriculares formados
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por neuronas y estan en contacto con el liquido
cefalorraquideo ventricular; ademas, estos nucleos
cerebrales poseen una débil barrera hematoence-
falica que es permeable a moléculas circulantes, a
diferencia del resto del SNC que esta relativamen-
te aislado de las sefiales hormonales presentes en
el plasma. Esto hace que el drea postrema sea una
de las regiones del cerebro que pueden detectar
cambios quimicos de la composicidn de la sangre y
responden a sefiales humorales —tipicamente pép-
tidos— que no atraviesan la barrera hematoencefa-
lica. El 4rea postrema es un subntcleo del nucleo del
tracto solitario y basicamente establece las mismas
conexiones axonales con el cerebro que el nucleo
del tracto solitario. En otras palabras, las sefales de
saciedad —nerviosas y humorales— ingresan al SNC
por el nucleo del tracto solitario y el area postrema
y desde alli son distribuidas a los diferentes niveles
del SNC que controlan la ingesta de alimentos y que,
paralelamente, originan la percepcion subjetiva de
saciedad y probablemente también dan cuenta del
placer de comer.

Ademas de la CCK, se han descubierto otras hormo-
nas liberadas en distintos niveles del tubo digestivo
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modulina).

que por diversos mecanismos contribuyen en el cor-
to plazo a la saciedad y la disminucién de la ingesta.
El péptido PYY, secretado por las células L a lo largo
del intestinoy particularmente en el colon y en me-
nor medida en el ileon en proporcién a las calorias
ingeridas, es una importante sefial de saciedad que
en animales y seres humanos modula la actividad
de regiones homeostaticas y corticolimbicas hedo-
nicas, de modo que cuando el nivel plasmatico de
PYY es alto, los factores heddnicos de la comida pre-
dicen de mejor forma la ingesta. En cambio, cuando
PYY estd bajo, la activacion hipotaldmica predice la
ingesta (9). PYY esta siendo considerado como una
opcidén terapéutica para controlar el peso de sujetos
obesos.

Por su naturaleza —en cuanto a que son variables
que dependen del contenido del tubo digestivo—
las sefiales de saciedad controlan en el corto plazo la
ingesta de alimento al influir negativamente sobre el
tamafiio de cada comida. Otras seiales, mds lentas y
de efecto mas duradero, regulan la magnitud de los
depdsitos de energia del organismo al afectar tanto
la ingesta de comida como el gasto de energia.
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Senales de largo plazo que controlan la ingesta
A diferencia del hambre y la saciedad, que influ-
yen en la ingesta de alimento en un lapso de horas,
existen sefiales originadas desde el organismo que
informan al cerebro acerca de la magnitud de las re-
servas de energia existentes. Dado que, con mucho,
el principal reservorio de energia de la economia del
organismo es el tejido adiposo blanco, el cual sélo
puede cambiar lentamente, las sefales de adiposi-
dad también actian en tiempos mas prolongados.
Las sefiales que el organismo envia al cerebro res-
pecto del nivel de las reservas son sefiales de largo
plazo, materializadas mediante dos hormonas pep-
tidicas: la leptina y la insulina. Para ambas hormonas
su nivel plasmatico medio en las 24 horas es directa-
mente proporcional a la masa de tejido adiposo. Se
diferencian en que los niveles de insulina cambian
durante el dia de acuerdo con su papel mas conoci-
do de hipoglicemiante al facilitar la entrada de glu-
cosa a una amplia variedad de tejidos que excluyen
al cerebro, mientras que los niveles plasmaticos de
leptina son mucho mas estables.

Solamente a principios de este siglo XXI se demos-
tré que el tejido adiposo es una fuente importante
de sefales de tipo quimico, ademas de los acidos
grasos que aporta al resto de la economia. Estas
sefiales consisten en un gran nimero de moléculas
peptidicas diferentes (cerca de 30) conocidas colec-
tivamente como adipoquinas. Estas son moléculas
proteicas y representan sefales relacionadas estre-
chamente con procesos inflamatorios y de inmuni-
dad de las cuales las mas conocidas y estudiadas
son el factor de necrosis tumoral (TNF)-a, entre otros
factores de crecimiento, diversas interleuquinas (IL)-
1B, -6, -8, y -10, el angiotensindgeno, la adiponecti-
na, la proteina C-reactiva, la omentina, la visfatina,
la proteina que liga retinol (RBP)-4, etc. De ellas la
mas relevante para esta discusion es la leptina por-
que actua directamente sobre el sistema nervioso
central. Las adipoquinas son secretadas no sélo por
los adipocitos del tejido adiposo blanco, sino tam-
bién por otras células presentes en el tejido adiposo
tales como células endoteliales, macréfagos y fibro-
blastos. Vale la pena mencionar aqui que en la obe-
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sidad experimental en animales, al igual que en los
seres humanos obesos, los niveles plasmaticos de
estas adipoquinas, salvo la adiponectina, estan au-
mentados. Ello, junto con los signos de inflamacién
evidentes en el propio tejido adiposo, como son lain-
filtracion de macréfagos y la conocida comorbilidad
entre la obesidad, el sindrome metabdlico, las enfer-
medades cardiovasculares y la diabetes tipo 2, que
han llevado a conceptualizar a la obesidad como un
trastorno inflamatorio crénico, cuyos mecanismos
etiopatogénicos exactos estan en estudio.

El descubrimiento de la leptina, hormona secretada
por los adipocitos blancos que pertenece a la familia
de las adipoquinas, despertd grandes expectativas
en cuanto a poder entender los mecanismos de con-
trol del balance energético y, por supuesto, alimen-
t6 esperanzas de una terapia farmacoldgica para la
obesidad; sin embargo, estas expectativas no han
fructificado. Una explicacion clave es que los nive-
les plasmaticos elevados y mantenidos de leptina, al
igual que los de insulina —que es justamente lo que
ocurre en los pacientes con gran exceso de peso—
inducen resistencia a ambas hormonas. La adminis-
tracion exdgena de leptina disminuye la ingesta de
alimento induciendo reducciones del tamafio, pero
no de la frecuencia, de las comidas. Se demostrd
que la leptina acorta cada comida potenciando el
efecto de la distensién gastroduodenal y de la CCK
como sefiales de saciedad.

Es importante enfatizar que las sefiales de largo pla-
zo, notablemente la leptina, ademas de regular la
ingesta de alimento en plazos largos, también es un
factor clave en la limitacion del gasto de energia si
las reservas estan disminuidas. Asi, los niveles bajos
de leptina circulante, que sefialan una caida de las
reservas, promueven el ahorro de energia. Los sin-
tomas del ayuno prolongado son mediados en gran
parte por el efecto sobre el hipotdlamo de los nive-
les bajos de leptina circulante. Los niveles bajos de
leptina afectan indirectamente los niveles circulan-
tes de las hormonas tiroideas, porque actian sobre
las neuronas TSH-positivas en el hipotalamo y por
este motivo disminuyen el metabolismo basal y la
temperatura corporal. Los niveles bajos de leptina
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afectan a las neuronas hipotaldmicas que producen
los factores liberadores de hormona de crecimiento
y de gonadotrofinas y con ello desaceleran el cre-
cimiento corporal y la funcién reproductiva. Intere-
santemente, los descensos de la leptina circulante
son mas efectivos que sus alzas en cuanto a modi-
ficar la fisiologia del organismo; es posible que esta
asimetria de los efectos de esta sefial hormonal de
adiposidad reflejen el que en nuestra historia de
cientos de miles de afios, la condicion mas probable
haya sido la de escasez de alimento y no, como ocu-
rre en la actualidad en buena parte del mundo, en
que hay acceso a mas comida de la necesaria.

Niveles cerebrales de integracion de las
sefnales homeostaticas en la regulacion
de la ingesta de comida

En este punto es conveniente entregar una vision
global de los distintos niveles del sistema nervio-
so que son relevantes para entender, al menos en
forma esquematica, cdmo maneja el cerebro la in-
gesta de alimento. Se pueden distinguir tres niveles
jerdrquicos de organizacion del cerebro que regulan
la ingesta y que en orden ascendente son el tronco
encefdlico, el hipotadlamo y el cerebro anterior.

El tronco del encéfalo

Entre el mesencéfalo rostralmente y la médula espi-
nal caudalmente, se encuentran el bulbo raquideo y
el puente de Varolio, donde residen grupos de neu-
ronas que controlan en un nivel basico la ingesta de
alimento. En animales descerebrados, en los que se
interrumpid quirdrgicamente la comunicacion entre
el cerebro anterior (corteza cerebral y ganglios basa-
les), el hipotalamo y el tronco encefdlico, es posible
observar que algun tiempo después de la cirugia, las
ratas son capaces de alimentarse oralmente si el ex-
perimentador coloca la comida en su boca (siempre
que el animal esté en ayunas). Estos animales des-
cerebrados, que no sobreviven sin detallados cuida-
dos de enfermeria, pueden discriminar los sabores
basicos de modo que rechazan lo amargo y lo acido,
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pero aceptan e ingieren comida con sabor dulce y
muestran saciedad comparable a un animal intacto,
aunque no son capaces de buscar comida activa-
mente. En parte esta saciedad es mediada por neu-
ronas del nucleo del tracto solitario que expresan
el péptido similar al glucagdn (Glucagon-like pep-
tide, GLP)-1 como neurotransmisor central. Estos
hallazgos indican que la maquinaria neuronal mas
elemental para el control del acto de comer, reside
en el tronco encefalico, en particular en el nucleo
del tracto solitario, que da cuenta de la parte sen-
sorial (discriminacion gustatoria y de saciedad) de
esta conducta. La parte motora reside en los nucleos
motor dorsal del vago y ambiguo, que manejan el
tubo digestivo y sus glandulas anexas y también, im-
portantemente, en redes neuronales presentes en
la formacidn reticular adyacente al nucleo del tracto
solitario, que contiene los programas motores que
producen masticacion, deglucion y el rechazo de
mas comida.

El hipotalamo

En la region ventral del hipotdlamo se localiza el
nucleo arcuato (Figura 1), cuya barrera hematoen-
cefalica es débil, por lo que sus neuronas estan ex-
puestas a sefiales hormonales peptidicas (entre las
mas importantes estdn la leptina, la insulina y la gre-
lina) que participan en la regulacién del balance de
energia. El ndcleo arcuato tiene dos tipos de neu-
ronas que participan de manera opuesta en dicha
regulacion (Figura 4). Un tipo de neurona sintetiza y
libera dos neurotransmisores peptidicos y anorexi-
génicos: la hormona melanocito estimulante (mela-
nocyte stimulating hormone, MSH)-a, producto del
gen que codifica la proopiomelanocortina (POMC) y
el transcripto relacionado con la cocaina y la anfeta-
mina (cocaine and amphetamin-related transcript,
CART). Estas neuronas son excitadas por la leptina
y la insulina circulantes, de modo que a mayores
niveles de estas sefiales de adiposidad, mayor es la
actividad de estas neuronas del nucleo arcuato, y
mayor es su efecto de disminuir la ingesta. El segun-
do tipo neuronal del nucleo arcuato, sintetiza y li-
bera el acido y-amino isobutirico (y-amino isobutiric
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acid, GABA), neurotransmisor inhibitorio con efec-
to rdpido, ademas de otros dos neurotransmisores
peptidicos, el neuropéptido (NP) Y y el péptido rela-
cionado con aguti (agouti-related peptide, AgRP). El
NPY es el mas potente promotor agudo de la ingesta
de comida que se conoce: inyecciones intracerebro-
ventriculares de NPY inducen, incluso en animales
saciados, una intensa busqueda e ingesta de comida
qgue dura desde minutos a horas. El AgRP tiene un
efecto orexigénico alin mas espectacular, ya que una
inyeccion unica en los ventriculos cerebrales produ-
ce en las ratas un aumento de la ingesta de alimento
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que perdura por una semana. Se han descrito interac-
ciones reciprocas entre los dos tipos de neuronas
del nucleo arcuato, las que basicamente se inhiben
mutuamente en cuanto a su actividad eléctricayala
expresion de los respectivos neurotransmisores. Los
neurotransmisores peptidicos AgRP y aMSH, actian
sobre el mismo receptor que la melanocortina tipo
4, siendo el primero un antagonista que facilita la
ingesta de alimento al disminuir el efecto restricti-
vo tonico de este receptor. aMSH, en cambio, es un
agonista enddgeno del receptor de melanocortina
tipo 4. Este receptor estd presente en neuronas lo-
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calizadas en regiones clave para la regulacién de la
ingesta, como son el nucleo paraventricular del hi-
potalamo, el area hipotalamica lateral y el nucleo del
tracto solitario. En términos generales, la activacion
del area hipotalamica lateral promueve la ingesta de
alimento mientras que la activacion del nucleo pa-
raventricular del hipotdlamo favorece la abstencién
de ingerir alimento. Los mecanismos neurales por
los cuales estas dos regiones del hipotdlamo ejercen
sus efectos orexigénicos o anorexigénicos se desco-
nocen, pero se cree que estos efectos son mediados
en parte por las conexiones nerviosas descendentes
que establecen con las estructuras del tronco ence-
falico descritas arriba.

El cerebro anterior

En los seres humanos esta estructura incluye la ma-
yor parte del cerebro y es la region que da cuenta de
la percepcién consciente del hambre y la saciedad,
de la evaluacion permanente del valor del alimen-
to como recompensa frente a diferentes incentivos
(por ejemplo érealmente quiero buscar comida o
buscar un refugio?), de la generacion e implementa-
cién de planesy estrategias para obtener recompen-
sas o evitar castigos y, en general, de implementar
conductas motivadas anticipando eventualidades y
preparando al organismo y al cerebro para la con-
ducta que decidié seguir.

La comida como placer

Enfrentados a un banquete, es decir, ante la abun-
dancia de exquisiteces, no podemos reprimir facil-
mente el llamado de la selva evolutiva y apelar al
ascetismo de comer solamente lo que es homeosta-
ticamente correcto. Recordemos el sesgo hacia las
comidas dulces (que predice que ese alimento tiene
preciosos carbohidratos), con lipidos, sal, o sabor a
umami (que predicen mas calorias, o algo natural-
mente escaso como la sal o proteinas, respectiva-
mente) que compartimos con otros mamiferos om-
nivoros. Es facil imaginar que este impulso adicional,
lo heddnico, que fue inventado por la evolucion para
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preservar nuestros genes, incrementa notablemen-
te el querer buscar recompensas. En las comidas, el
concepto de palatabilidad engloba tanto lo gustato-
rio como lo olfativo y tactil de la experiencia de co-
mer. La palatabilidad de un alimento es susceptible
de ser medida, incluso en animales de experimenta-
cién, y para ello se cuantifica no sélo la cantidad de
comida ingerida y la velocidad con que ella ingresa
en condiciones estables, sino también una serie de
gestos faciales que son comunes a una variedad de
mamiferos.

Se considera que los circuitos centrales que partici-
pany generan las respuestas heddnicas son en par-
te comunes para una amplia gama de reforzadores
primarios y secundarios, incluyendo aquellos rela-
cionados con lo placentero de comer (10). Los refor-
zadores (positivos) cuya obtencion produce placer
se denominan recompensas, aunque hay que tener
claro que en si misma la recompensa es un conjun-
to de procesos neurobioldgicos que se activan en
relacion con los reforzadores positivos. Se conoce
bastante menos acerca de estos circuitos heddnicos
que de aquellos otros relacionados con el reforza-
miento de conductas y aprendizajes que dirigen las
conductas motivadas e involucran notoriamente a
los circuitos meso-cértico-limbicos y a la dopamina;
esta Ultima es liberada desde terminales axonales
que se originan del drea tegmental ventral del me-
sencéfalo y liberan la dopamina en la corteza pre-
frontal, ndcleo accumbens, amigdala e hipocampo.

Estudios muy recientes han identificado un conjunto
de estructuras cerebrales que se activan o cuya acti-
vacion aumenta en relacién directa con el aumento
del placer que produce el consumo de recompen-
sas, especialmente bebidas o comidas dulces. Es
decir, por el momento el placer ha sido estudiado
experimentalmente en relacidon con la ingesta de ali-
mento. Se ha identificado un conjunto de estructu-
ras cerebrales, conectadas entre si en forma directa
(a través de una sinapsis) o indirecta (por medio de
unas pocas sinapsis que presentan aumentos de la
actividad neuronal y metabdlica en paralelo con si-
tuaciones que normalmente se acompafian de sen-
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saciones de placer); estas situaciones pueden ser
medidas como manifestaciones heddnicas explicitas
(en los seres humanos) o indirectas (en los seres hu-
manos y en animales de experimentacion). Las es-
tructuras cerebrales participantes identificadas en
los seres humanos vy las ratas son la corteza érbito-
frontal medial, la concha del nucleo accumbens (o
estriado ventral) y en el nucleo palido ventral y en
el ndcleo parabraquial del puente. En estas estructu-
ras cerebrales, la administracion de agonistas de los
receptores a opiaceos o de receptores de endoca-
nabinoides, incrementan el placer que producen los
alimentos normalmente recompensantes, lo cual ha
llevado a pensar en un papel clave en la neurofisio-
logia del placer para las neuronas opiodérgicas y los
receptores de opidceos.

La corteza orbitofrontal estd en la cima de las regio-
nes cerebrales involucradas en la percepcion de lo
placentero. En la regidon medial de esta corteza, en
primates que pueden seleccionar voluntariamente
cual de varios jugos con variados sabores quieren
beber, se han encontrado neuronas que codifican
el valor heddnico de esas bebidas a través de su
frecuencia de disparo de potenciales de accidn. Las
altas frecuencias de disparo estaban estrechamen-
te asociadas con las respuestas heddnicas positivas
que producia en estos monos un jugo cuyo sabor
apreciaban. Repuestas similares fueron detectadas
en neuronas del drea hipotalamica lateral, region que
recibe fuertes conexiones axonales de la corteza 6r-
bitofrontal. Estudios comparables en humanos, en
que los voluntarios comian chocolate mientras se
sometian a estudios de imagenologia cerebral, re-
velaron que el aumento de la actividad de la corteza
orbitofrontal medial se correlacionaba estrechamen-
te con las manifestaciones subjetivas de placer que
provocaba el chocolate. Si los sujetos seguian ingi-
riendo chocolate al punto que les llegaba a desagra-
dar, la corteza érbitofrontal medial se desactivaba y
en cambio aumentaba la actividad en regiones late-
rales de dicha corteza.
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Los prebidticos y el control del balance
de energia

Un interesante y promisorio avance reciente en el
campo de la medicina y la nutricion ha sido el en-
tendimiento mas profundo de la relacidn entre el
huésped, la microflora gastrointestinal, y la ingesta
de alimentos (11, 12). La microflora intestinal esta
formada por cientos de diferentes especies de bac-
terias que en conjunto forman una biomasa que
pesa alrededor de 1,5 Kg, con 10 veces mas células
que el huésped. Esta microflora intestinal varia con-
siderablemente en composicién y densidad en cada
segmento del tracto intestinal dependiendo de la
edad y de factores de la dieta y del medio ambiente.
Las principales funciones de la microflora intestinal,
gue son metabdlicas, tréficas y regulatorias de la in-
munidad local y sistémica, no seran revisadas aqui.
Sin embargo, hay fuertes evidencias de que existen
diferencias cualitativas y cuantitativas en la compo-
sicién de la microflora intestinal entre los individuos
delgados y los obesos, ya que estos ultimos tienen
una poblaciéon microbiana que favorece la capacidad
de extraer energia de los hidratos de carbono indi-
geribles pero fermentables de la dieta.

La actividad de la microflora puede ser modulada por
componentes especificos de la dieta llamados pre-
bidticos. Los prebidticos son componentes indigeri-
bles de la dieta, usualmente carbohidratos del tipo
oligosacaridos en forma de fibra soluble. Los prebio-
ticos fueron definidos por Gibson y Roberfroid (13),
quienes los identificaron en 1995, como ingredientes
de la dieta que, al ser fermentados selectivamente
promueven cambios en la composicidon o la activi-
dad de la microflora gastrointestinal que confieren
beneficios para el bienestar y la salud del huésped.
Los microorganismos tipicamente modulados por los
prebidticos son las bifidobacterias y los lactobacilos
que habitan en el colon.

En el 2007 los prebidticos fueron definidos por un
panel de expertos convocados por la FAO en Roma
que los describié como componentes no viables (de
los alimentos) cuyo consumo beneficia al huesped
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porque modula su microbiota (14).

La llegada de nutrientes y/o prebidticos al colon ac-
tiva el Ilamado “frenoileal” (15), que es un mecanis-
mo que causa una disminucién de la ingesta de co-
mida y del apetito asociados con un enlentecimiento
del vaciamiento gastrico y duodenal. Si dicho freno
se activa créonicamente, como en el caso de algunos
procedimientos de cirugia bariatrica (16), se produ-
ce una baja del peso corporal que se acompafia de
aumento de los niveles plasmaticos de PYY, de GLP-1
y de la actividad vagal. Los 4cidos grasos de cadena
corta, como el acetato, butirato y propionato, cuya
produccion aumenta en el colon por la fermentacién
bacteriana de prebidticos, actian sobre receptores
de FFA en las membranas celulares del epitelio del
colon. Dichos receptores se expresan en las células
énterocromafines L, las cuales secretan PYY, y en los
adipocitos blancos que secretan leptina. Mientras
que estudios en animales apoyan en general la idea
que la activacion de receptores de FFA produce la
disminucion de la ingesta de alimento y del peso
corporal, los estudios en humanos han sido menos
consistentes (17).

Cani y colaboradores (18) estudiaron en voluntarios
sanos los efectos de los prebidticos sobre la sacie-
dad y sobre los niveles de hormonas intestinales. En-
contraron que la administracion de prebidticos por
dos semanas, aumento la fermentacion bacteriana
intestinal, disminuyd el apetito y mejord las curvas
postprandiales de glicemia. Esto se acompafié de au-
mentos de los niveles plasmaticos de GLP-1y de PYY,
lo cual puede contribuir a explicar la disminucion del
apetito. Otro estudio reciente en obesos (19) a quie-
nes se suplemento la dieta con oligofructosa por tres
meses mostré una reduccién de la ingesta caldrica y
del peso corporal junto con una mejoria en la tole-
rancia a la glucosa. Estos cambios se asociaron con
una disminucion postprandial de la grelina y aumen-
tos de la respuesta de PYY.

Estos trabajos de corta duracidén son promisorios en
cuanto al tratamiento y prevencion de enfermeda-
des metabdlicas relacionadas con alteraciones de la
nutriciéon. Sin embargo se necesitan mas estudios
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multidisciplinarios y sistematicos para entender los
mecanismos involucrados en la compleja interaccién
entre el huésped, su microflora, y la dieta, de modo
de usarlos para nuestro provecho y para confirmar
su posible efectividad en el largo plazo (11, 17).

Factores no compensados

Agrupan una serie de circunstancias, muchas veces
bastante inexplicables pero basadas en estudios
empiricos en seres humanos en condiciones “natu-
rales”, es decir, son observaciones hechas en condi-
ciones de acceso libre a la comida y fuera del labora-
torio (3). En este protocolo se les pide a las personas
gue anoten en una libreta el detalle de su consumo
de alimento durante siete dias consecutivos. Tienen
que registrar ademas sus sentimientos y el contexto
en que ingirieron cualquier alimento. Como alicien-
te se entrega a los sujetos un completo informe nu-
tricional en relacién con la dieta que reportaron, lo
cual los motiva a cumplir con el registro de su inges-
ta. Este tipo de estudios ha identificado un nimero
de factores no-compensados que influyen sobre la
ingesta de alimentos en humanos.

Factores sociales

La conducta humana es afectada profundamente
por influencias sociales y la ingesta de alimento no
es una excepcion. Ella aumenta en proporcién con
el nimero de comensales hasta casi duplicarse en
promedio con siete 0 mas personas compartiendo
una comida. Incluso con un Unico acompaifiante la
ingesta aumenta en cerca del 40%, especialmente si
son personas cercanas (familiares y amigos).

La ingesta aumenta también si alguien come junto
con una persona que ingiere mas alimento, lo cual
ha sido demostrado experimentalmente. Este efec-
to desencadenado por un “modelo” ha sido obser-
vado incluso en animales.
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Factores ambientales

Hora del dia

Aparte de las obvias variaciones circadianas de la in-
gesta, se ha medido en seres humanos pertenecien-
tes a distintas culturas que el tamafio de cada comi-
da tiende a aumentar a medida que el dia progresa,
de modo que el volumen ingerido es mayor en la
tarde que al mediodia y a esta hora que en la mafa-
na. Este efecto ha sido observado también en ratasy
sugiere que las sefiales de saciedad son menos efec-
tivas a medida que el dia (o la noche para las ratas)
avanza. Tal vez este efecto de la hora del dia explica
por qué si una gran proporcién de la ingesta se hace
en la mafiana, la ingesta total diaria es menor.

Dia de la semana

Durante los fines de semana los seres los humanos
aumentan el tamafio promedio de cada comida en
un 11%, de modo que se observa un incremento de
8% en la ingesta total de calorias, incluyendo en ello
el alcohol. Aparentemente el acrecentamiento de
la interaccidn social explicaria buena parte de este
efecto de los fines de semana.

Fases de la luna

Algunos estudios sugieren que en general hombres
y mujeres ingieren alrededor de un 8% mas de ali-
mento en cada comida cuando hay luna llena que
con luna nueva, independientemente del aumento
nocturno de la iluminacion.

Estacidn del afio

Tanto los humanos adultos como los lactantes infan-
tes presentan un incremento del 14% en la ingesta
diaria en otofio, probablemente secundario a una
disminucidn de la efectividad de las sefiales de sa-
ciedad. Este fendmeno se presenta incluso con las
condiciones de iluminacién y temperatura propias
del vivir en ciudades modernas, lo que sugiere que
este efecto se deriva de las condiciones estacionales
de disponibilidad de alimentos que habia cuando los
humanos aparecimos en este planeta.

-271 -

Factores psicoldgicos

Se ha demostrado en estudios en el laboratorio,
usando instrumentos que miden la capacidad de
auto-restringirse, que los seres humanos diferimos
consistentemente en cuanto a poder limitar la in-
gesta de alimentos y que, en condiciones naturales,
aquellos individuos con mayor capacidad de auto-
restringirse comen menos y con menor variabilidad
en cada comida.

La palatabilidad de los alimentos, que varia depen-
diendo de la historia personal y el grupo cultural en
gue se esta inmerso, afecta positivamente la inges-
ta, llegando una comida con alta palatabilidad a in-
ducir un aumento de un 40% en su tamafio.

Por cierto, frente a la inevitabilidad de varios de es-
tos factores no compensados y que influyen a veces
en forma considerable en la ingesta de alimento, lo
gue resta es conocerlos, saber cémo y cuanto inter-
vienen, y tomar conciencia de que hay que tomar en
cuenta su influencia.
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CAPITULO 15

Alteraciones de la absorcion
de nutrientes. Enfermedad celiaca

Sylvia Cruchet, Oscar Brunser

Fisiopatologia de la malabsorcion

La digestién y absorcidn de nutrientes es un proceso
que integra a todas las estructuras y funciones del
aparato digestivo y sus glandulas anexas; en dicho
proceso participan ademas la circulacién sanguinea
intestinal y portal y los vasos linfaticos, que aportan
a los tejidos gastrointestinales oxigeno, hormonas y
factores de crecimiento. Los mecanismos incluyen el
transporte de los productos terminales de la diges-
tion y absorcion desde el epitelio intestinal hacia el
resto del organismo. Estos mecanismos de digestion
y absorcién sufren alteraciones causadas por diver-
sas patologias, que tienen como resultado pérdidas
excesivas de nutrientes por las heces (1).

La deteccion de la malabsorcion de un nutriente in-
dica que se ha producido un considerable deterioro
del funcionamiento del aparato digestivo, que pue-
de ser el resultado de una alteracién de la anatomia
e histologia, de alteraciones de los procesos de di-
gestion intraluminal o de la digestion terminal en la
membrana de las microvellosidades, del transporte
a través de dichas membranas, de la membrana ba-
solateral de los enterocitos, o por la via sanguinea
portal o linfatica. Esto indica también que en el apa-
rato digestivo ya no queda capacidad de adaptacién
y de compensacion y que en consecuencia, el orga-
nismo entra en un balance negativo para uno o va-
rios nutrientes. Algunas de las patologias que llevan
a esta situacion son congénitas pero otras son ad-
quiridas y aparecen enumeradas en la Tabla 1 (2,3).
La malabsorcién es definida por la pérdida a través
de las deposiciones de nutrientes o compuestos de-

rivados de ellos en niveles por encima de sus valores
normales de excrecidn, proceso que se puede acom-
pafiar o no de diarrea. El problema reside en definir
cuales son los niveles normales de excrecién fecal. El
parametro normal de excrecidn fecal fue definido en
primer lugar para las grasas, ya que en diversas pa-
tologias su presencia aumentada es muy evidente.
Por otra parte, practicamente no hay excrecion de
hidratos de carbono y una parte considerable del ni-
trégeno fecal proviene de la microflora del colon. En
las décadas de 1940 y 1950 se desarrollaron diver-
sos métodos de medicion y balance que permitie-
ron establecer valores normales para los lipidos con
una aproximacién razonable. El método mds acep-
tado es el de van de Kamer, pese a las limitaciones
derivadas de la dificultad para determinar el punto
exacto en que se completa la titulacion de los acidos
grasos liberados por el proceso de hidrélisis y de que
los cdlculos no toman en cuenta de manera exacta
los triglicéridos de cadena media y los acidos gra-
sos poliinsaturados (4). Posteriormente aparecieron
el esteatocrito y el esteatocrito acido que aunque
practicos, son mucho menos precisos (5). El uso de
acidos grasos y triglicéridos marcados con carbono
14 (14C) permitié mediciones mas precisas pero el
empleo de un isétopo radioactivo con larga vida me-
dia represento un obstaculo que fue resuelto por los
compuestos marcados con deuterio (2H) o con car-
bono13 (13C), isétopos ambos no radioactivos (6). El
13¢C permite un alto grado de precisién pero los sus-
tratos utilizados son caros y las lecturas requieren:
espectrometros de masa, espectrémetros de infra-
rrojo, o espectrometria de ionizacién por infrarrojo
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Tabla 1. Causas de malabsorcion de nutrientes.

I. Alteraciones de la digestion intraluminal.

a) Patologias pancreaticas

Insuficiencia pancreatica exocrina - Enfermedad fibroquistica
- Aquilia pancreatica con neutropenia
(Sindrome de Shwachman - Diamond)
- Desnutricidn proteica grave
- Deficiencia congénita de lipasa
- Deficiencia congénita de colipasa
- Pancreatitis cronica
- Pancreatitis tropical juvenil
- Pancreatitis hereditaria
- Sindrome de Johanson - Blizzard

b) Alteraciones hepaticas y de la produccion y excrecion de sales biliares

Inmadurez hepatica - Esteatorrea del prematuro y el recién nacido
- Atresia de la via biliar intra o extrahepatica
- Hepatitis neonatal (diversas etiologias)

Colestasia - Cirrosis hepatica
- Fibrosis quistica

Defectos congénitos de la sintesis - Diversas formas moleculares
de sales biliares

Deconjugacion de las sales biliares - Contaminaciéon microbioldgica del lumen del
por bacterias en el lumen intestinal intestino alto

- Obstruccion intestinal subaguda y crénica

- Alteraciones de la motilidad intestinal

- Anastomosis después de resecciones

- Sindrome del asa ciega

- Otras alteraciones anatédmicas

Alteraciones de la reabsorcion de - Cirugia de la enfermedad de Hirschprung
las sales biliares - Reseccion del ileon

- Fibrosis quistica

- Enfermedad de Crohn con compromiso ileal

Alteraciones de la microbiota del - Pululacién bacteriana en el yeyuno o el ileon
intestino alto (sprue tropical)

Infeccidn por bacterias - Infeccién por E.coli enteroadherente
enteroadherentes

Enfermedad inflamatoria crénica - Enfermedad de Crohn con compromiso del ileon

y/o compromiso extenso del intestino delgado.
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Il. Patologias que indu-
cen alteraciones de la
histologia de la mucosa
intestinal.

a) Lesiones inespecificas de la mucosa intestinal (con distorsion o borramiento
de las vellosidades, alteraciones del epitelio superficial, infiltracion del corion
por linfocitos B y del epitelio por linfocitos T supresores/citotéxicos )

- Enfermedad celiaca

- Dermatitis herpetiforme

- Giardiasis asociada con deficiencia de IgA

- Kwashiorkor

- Pululacidn bacteriana en el intestino alto: sprue tropical

- Alergia a proteinas de alimentos: leche de vaca, soya, huevo, trigo

- Deficiencias de inmunoglobulinas asociadas con pululaciéon microbiana

- Enteropatia autoinmune asociada con anticuerpos antiepitelio

- Diarrea por administracion de mofetil micofenolato en el transplante de érganos sélidos

b) Lesiones histolégicas especificas (la histologia es diagnodstica)

- Linfangiectasia intestinal con enteropatia perdedora de proteinas séricas y de linfocitos T
- Enfermedad de Whipple (Tropheryma whipplei)

- Enfermedad por inclusién de las microvellosidades

- Enfermedad con formacion de penachos de enterocitos (tufting)

- Deficiencia de integrinas con desprendimiento de los enterocitos

lll. Defectos de la diges-

o a) Alteraciones primarias de enzimas, transportadores especificos o receptores
tién y del transporte de

nutrientes a través de la Déficit especifico de disacaridasas - Deficiencia de saf:arasa—lsomaltasa
- Deficiencia congénita de lactasa:

membrana de las micro- . . .
! - Formas cldsica (Holzel) y asociada con lactosuria y
vellosidades del epitelio dafio renal (Durand)
intestinal (14). - Deficiencia primaria de lactasa (forma adulta)
- Deficiencia de trehalasa

Deficiencia del transportador

or - Malabsorcién de glucosa y galactosa
SGLT1 de monosacéridos

Defectos de transportadores de - Cistinuria
aminodacidos - Enfermedad de Hartnup
- Enfermedad del pafial azul
- Intolerancia familiar a las proteinas
- Sindrome de Lowe
- Malabsorcién de metionina
- Sindrome de Joseph

Alteraciones de transportadores de B12: anemias perniciosas juveniles

vitaminas Defectos del transportador de acido fdélico
Defecto del transportador de zinc - Acrodermatitis enteropatica

Déficit especifico de - Defecto del intercambiador CI'/HCO3"
intercambiadores - Defecto del intercambiador NA/H"

Diarreas congénitas con - Mutacién de la neurogenina-3
malabsorcion - Disgenesia enteroendocrina
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b) Alteraciones secundarias del transporte de agua, electrolitos y nutrientes

de cualquier causa

diarrea prolongada)

Anomalias funcionales secundarias
asociadas con lesiones histolégicas

Malabsorcién secundaria
(generalmente asociada con

- Diarrea crénica postgastroenteritis

- Intolerancia a los disacéaridos

- Intolerancia a los monosacaridos

- Intolerancia a las proteinas

- Intolerancia total a la nutricién oral
- Diarrea intratable

IV. Defectos de la resin-
tesis intracelular de las
lipoproteinas y los qui-
lomicrones en el epitelio
intestinal (14).

reticulo endoplasmico d
enterocitos

Alteraciones de la sintesis de
apolipoproteinas y de la
transferasa de acidos grasos del

e los

Deficiencia de enteroquinasa

Deficiencia de tripsinégeno

- A-beta-lipoproteinemia
- Hipo-betalipoproteinemia
- Bloqueo de la secrecion de quilomicrones

- Sindrome de hipoproteinemia, edema y desnutricién
por falta de activacion de la tripsina

- Enfermedad de Townes (hipoproteinemia, edema)

(IRIS, infrared ionization spectrometry) también de
costo elevado; estas metddicas permiten calcular en
forma indirecta no sélo la fraccién excretada por las
heces sino también determinar la fraccién de acidos
grasos que son absorbidos y oxidados en el organis-
mo, cuantificada a través de la excrecion pulmonar
del 13CO, comparada con la dosis total administrada
(7, 8). Un inconveniente de estas mediciones en aire
espirado es que requieren un numero importante
de muestras obtenidas a intervalos frecuentes du-
rante 6 a 12 horas. Por otra parte, este método no
es invasivo y no depende de la recoleccidn de heces
por tres o cinco dias, proceso que incomoda a los
pacientes.

La absorcidn de grasa, entendiéndose por este tér-
mino la digestidn y absorcidn de los triglicéridos, es
un proceso que tiene un alto grado de eficiencia, ya
que la capacidad para digerir y absorber triglicéridos
es cercana al 97% para ingestas de hasta 150 gramos
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por dia o incluso cantidades mayores en los adultos,
excretdndose en circunstancia normales sélo una
fraccion pequefia. En los adultos normales no se ex-
cretan por la heces mas de 3 gramos de triglicéridos
en 24 horas. Un aspecto importante de esta evalua-
cidn es establecer cual es el nivel de excrecion que
indica de manera indudable la presencia de malab-
sorcion y por lo tanto, hace sospechar una patologia
digestiva. Estudios en pacientes celiacos, pediatricos
y adultos, demostraron que la excrecién fecal de 7
gramos o mas de triglicéridos en 24 horas era un sig-
no inequivoco de malabsorcién cuando eran alimen-
tados con una dieta mixta mientras que 5 a 7 gra-
mos podian ser considerados como dudosos. Estos
valores son similares en niflos mayores de dos afios
(9, 10). En la actualidad la medicidn de la excrecion
fecal de grasa es poco utilizada en la practica clinica.
El estudio de la malabsorcién de proteinas y sus
componentes requiere el empleo de proteinas o
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aminodacidos marcados con 13C o con 15N; este ulti-
mo también es un is6topo estable cuyos principales
inconvenientes son tecnoldgicos y semejantes a los
del 13C: el precio del sustrato y el requerimiento de
equipos de alto costo para su medicion. El uso de
ambos isdétopos permite evaluar en condiciones fi-
sioldgicas el destino del nitrogeno proteico ingerido;
de esta manera se pudo demostrar que mas del 95%
de la proteina ingerida es absorbida en el intestino
proximal. Esta proporcion es modulada por diversos
factores entre los que se cuentan la forma de la mo-
lécula proteica, ya que las proteinas globulares son
en general mas resistentes a los enzimas digestivos,
los efectos denaturantes de la cocciéon que modi-
fican la forma molecular, la presencia de factores
antinutricionales que inactivan las enzimas y por
ultimo, la presencia de algunos aminoacidos como
la prolina y la hidroxiprolina, cuyos enlaces peptidi-
cos son poco accesibles a las proteasas pancreati-
cas. La fraccion de las proteinas de la dieta que no
es absorbida en el intestino delgado es fermentada
por la microflora del colon con incorporacion de los
aminodcidos a las bacterias residentes. Esto retarda
la excrecidn a través de las heces de la marca no ab-
sorbida y arroja valores de excrecidn fecal mas bajos
si el periodo de recoleccidn fecal es breve. La mayor
parte de la proteina detectable en las deposiciones
proviene de cuerpos bacterianos que representa
aproximadamente 40% de la masa fecal, y de células
coldnicas descamadas (8).

La presencia de defectos de la absorcion de aminoa-
cidos fue detectada durante el estudio de enfermos
cuya sintomatologia era causada por carencias de
aminodacidos esenciales pese a los aportes adecua-
dos por la dieta; este fendmeno sélo era explicable
por la existencia en la membrana de las microvello-
sidades de defectos de transportadores especificos
para aminodcidos libres. Los aminodcidos no absor-
bidos llegan al colon y son metabolizados por la mi-
croflora residente, proceso que resulta en la pro-
duccion de metabolitos que son absorbidos por los
colonocitos y aparecen en la orina, donde pueden
ser detectados para fines diagndsticos (11).
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Los defectos de la actividad de las disacaridasas, ya
sean congénitos o adquiridos, se asocian con dia-
rrea 4cida debida a la fermentacién en el colon del
azucar no absorbido, donde se genera ademas un
efecto osmadtico que atrae agua y electrolitos ha-
cia el lumen. Se han descrito asimismo defectos de
los transportadores de monosacaridos, como es el
caso de SGLT-1 para la glucosa y la galactosa, que se
deben a mutaciones que afectan ya sea su sintesis,
la glicosilacion y el plegamiento de la molécula del
enzima o su insercién en la membrana de las micro-
vellosidades (12).

La microflora del colon tiene una considerable capa-
cidad para metabolizar y/o fermentar nutrientes no
absorbidos, sean estos hidratos de carbono, lipidos
0 aminodcidos. Esto genera metabolitos que ejercen
efectos osmoticos, estimulantes de la secrecidn de
agua vy electrolitos, bloquean funciones metabdli-
cas del epitelio coldnico o actian como mutagenos
o carcindgenos a nivel local o distante. La deconju-
gacion de algunas moléculas por la flora bacteria-
na permite su reabsorcién y el funcionamiento de
circuitos éntero-hepaticos que las hace recircular
repetidamente (13).

Las alteraciones de la velocidad del transito intesti-
nal, tanto disminuciones como aceleraciones, pue-
den resultar en la aparicién de malabsorcion; los
ejemplos mas tipicos son el sindrome del asa ciega y
la diarrea causada por tumores de células énteroen-
docrinas (3).

Al evaluar las causas de malabsorcién se puede des-
cribir en forma esquemadtica que pueden ser debi-
das a alteraciones de los procesos de digestion que
ocurren en el lumen del intestino, o que alteran la
integridad o el funcionamiento del epitelio intesti-
nal o la ldamina propia de la mucosa y por ultimo,
el transporte de los productos de toda esta activi-
dad hacia el resto del organismo por las vias venosa
portal o linfatica. En algunas de estas patologias in-
tervienen varios mecanismos simultdneamente. De
acuerdo con los criterios delineados anteriormente,
la siguiente es una clasificacion de las patologias
asociadas mas frecuentemente con la presencia de
malabsorcion (Tablal).
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Diagndstico de la malabsorcién

La informacién necesaria para hacer el diagnosti-
co de los trastornos de la digestién y la absorcion
depende de una historia clinica y un examen fisico
cuidadoso y del uso con buen juicio de los estudios
de laboratorio.

Historia clinica

Los sintomas de diarrea, pérdida de peso y creci-
miento insuficiente no sélo se encuentran en la ma-
labsorcidn. Muchas patologias no gastrointestinales,
como las infecciones urinarias o los trastornos del
sistema nervioso central, producen sintomas simila-
res. Sin embargo, a menudo se puede postular una
etiologia en base a la informacién derivada de una
historia clinica completa y precisa. Los aspectos mas
importantes de la historia clinica son:

1. Se debe obtener la descripcidon cronoldgica de
todos los sintomas (p. ej., fiebre, diarrea o dolor ab-
dominal), la relacion de éstos con los cambios en el
modo de vida o con el estrés e informacion respecto
del uso de antibidticos o de cualquier otro medica-
mento. También se debe tomar en cuenta la exacer-
bacion de problemas médicos crénicos.

2. Es importante evaluar como era el apetito, la acti-
vidad y los habitos de suefio antes de la aparicion de
los sintomas digestivos.

3. Es necesario conocer los habitos alimentarios en
cuanto al tipo de nutrientes y su cantidad. Se debe
tomar nota de los cambios realizados en la alimen-
tacion con la intencidn de resolver los sintomas. El
médico debe confirmar si se han prescrito restric-
ciones prolongadas de la alimentacion tendientes
a controlar la diarrea. Estas restricciones pueden
llegar a provocar desnutricion e incluso prolongar la
diarrea aln por mas tiempo.

4. Se deben obtener los antecedentes perinatales.
Si los signos y sintomas estan presentes desde el
nacimiento, tal vez el trastorno sea congénito, pero
eso no descarta que la malabsorcion pueda ser ad-
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quirida. El antecedente de cirugias abdominales de
algun tipo sugiere causas anatdmicas del problema,
como estenosis intestinal u obstruccién parcial del
intestino delgado.

5. El antecedente de infecciones a repeticion des-
pierta la sospecha de que la malabsorcidn sea se-
cundaria a fibrosis quistica (FC) o a algun sindrome
de inmunodeficiencia.

6. Averiguar si el paciente o algin miembro de su
familia inmediata han viajado en fecha reciente a
regiones tropicales o subdesarrolladas. Si el nifio
asiste a una guarderia, las infecciones del tipo de la
giardiasis pueden estar causando la malabsorcion.
7. Muchos trastornos de mal digestion y de malab-
sorcion afectan otros organos y sistemas, ademas
del aparato digestivo. Los sintomas generales que
no se relacionan directamente con el tubo digestivo
(malestar, edema, fiebre, retraso de la menstrua-
cién, amenorrea secundaria o pérdida de peso) ha-
cen pensar en la presencia de una enfermedad infla-
matoria intestinal o de una hepatopatia incipiente.
Las hemorragias, hematomas o purpura pueden ser
secundarios a los estados carenciales que acompa-
fian a la malabsorcién.

8. Se deben obtener los antecedentes patolégicos
familiares, porque otros miembros de la familia po-
drian tener signos y sintomas similares. Esto indica
gue quiza se trate de una enfermedad determinada
genéticamente o de un cuadro infeccioso (15).

Examen fisico

Los signos fisicos suelen ser paralelos a la gravedad
y cronicidad de la malabsorcion. En los casos de ma-
labsorcidn leve, la exploracidn fisica puede resultar
normal o mostrar anormalidades sutiles. Durante el
examen se observa si el nifio estd deprimido o en
actitud pasiva, lo cual es frecuente en la desnutri-
cién moderada o grave. Muchos nifios crénicamen-
te desnutridos también muestran signos de retraso
de su desarrollo. Son partes fundamentales del exa-
men fisico la medicién precisa de la talla, el peso y
la circunferencia craneana, el célculo del peso para
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la talla y la construccién de una curva de crecimien-
to. Las curvas de crecimiento del peso para la talla
proporcionan informacion valiosa para la evaluacién
de los problemas de crecimiento secundarios a la
nutriciéon insuficiente provocada por los trastornos
de la digestidn y la absorcion. En el examen segmen-
tario de la cabeza, cara y cuello pueden ser eviden-
tes los signos de carencias de vitaminas liposolubles
o hidrosolubles (xeroftalmia en la deficiencia de vi-
tamina A, o queilitis y lengua lisa en la carencia de
vitaminas del complejo B). La exploracién de tronco,
gluteos y extremidades puede dar una impresion
subjetiva de pérdida de masa muscular o la dismi-
nucion de los depdsitos de grasa. La medicion del
grosor de los pliegues cutaneos y los perimetros de
los miembros da una idea mas precisa del estado de
la masa muscular y de los depésitos de grasa.

El examen del corazén puede revelar aumentos de
la frecuencia cardiaca ocasionados por la existen-
cia de anemia, o de la bradicardia consecutiva a la
deficiencia de proteinas y calorias. La distension ab-
dominal puede estar reflejando la infiltracion grasa
del higado, la acumulacién de ascitis o la pérdida de
masa de los musculos abdominales; esto puede es-
tar relacionado con la existencia de desnutricion ca-
Iérico proteica. Puede haber hipersensibilidad en el
area hepatica consecutiva a infiltracion grasa o a in-
suficiencia cardiaca congestiva. En las hepatopatias
crénicas con hipertension portal y ascitis es posible
encontrar prominencia de las venas abdominales,
esplenomegalia o ascitis.

En los nifilos mayores con malabsorcidn crdnica es
frecuente el retraso en la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios. Tanto en la enfermedad celia-
ca como en la enfermedad inflamatoria intestinal se
observa palidez del lecho ungueal por anemia y de-
dos en palillo de tambor. Las artralgias o el aumento
de volumen y eritema de las articulaciones (artritis)
pueden ser manifestaciones extraintestinales de una
enfermedad inflamatoria intestinal. En los estados
carenciales de vitaminas liposolubles y de oligo-
elementos se observan alteraciones del color y la
textura de la piel y del cabello. En los pacientes con
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hipocalcemia es posible que en el examen neurolé-
gico se encuentren reflejos anormales o espasmos
musculares. También puede haber signos cerebelo-
sos anormales en las carencias de vitamina E o de
vitaminas del complejo B (15).

Estudios de laboratorio

Los estudios de laboratorio pueden ayudar a con-
firmar la presencia de alteraciones de los procesos
digestivos y/o malabsorcion y, lo que es mas impor-
tante, contribuir a identificar la etiologia. Es posible
detectar qué vitaminas u oligoelementos son espe-
cificamente deficitarios y medir sus concentraciones
en el plasma durante el tratamiento con suplemen-
tos. Estos exdmenes se dividen en tres categorias de
acuerdo a su disponibilidad, costo y penetrancia.

Pruebas iniciales de laboratorios

Examenes en deposiciones. La deteccidn de sangre
oculta y leucocitos fecales en una muestra de heces
apunta hacia un proceso inflamatorio de la porcion
inferior del colon. La disminucién del pH fecal puede
reflejar maldigestion o malabsorcion de hidratos de
carbono en el intestino delgado y su fermentacion
subsecuente por las bacterias del colon. Su malab-
sorcién clinicamente evidente se relaciona con la
presencia de sustancias reductoras en las muestras
de deposiciones. Una manera rapida y simple para
detectar la presencia de malabsorcion de grasas es
realizar una prueba cualitativa de su excrecién por
las heces (esteatocrito) o una tincidon con Sudan Ill
para glébulos grasos.

Examenes de diagndstico en la evaluacion de
la maldigestion y la malabsorcién

Estudios iniciales. Exdmenes de deposiciones para
detectar sangre, leucocitos, sustancias reductoras y
toxinas de Clostridium difficile; examen coproparasi-
toldgico y coprocultivos para detectar patogenos (16).
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Estudio hematoldgico completo. Electrolitos en el
plasma, nitrégeno ureico en la sangre, creatininemia,
calcemia, fésforo, albuminemia y proteinas séricas
totales. Examen completo de orinay urocultivo (16b).

Estudios de segunda fase. Medicion de electrolitos
en el sudor, medicién de la excrecién de hidrégeno
en el aire espirado después de una sobrecarga de hi-
dratos de carbono, medicién de las concentraciones
de folato, vitamina By, y hierro en el suero, medi-
ciéon de la concentracion de alfa-1-antitripsina en las
deposiciones. Estudios de la excrecién y balace de
grasa en las deposiciones. Determinacion y cuantifi-
cacion de anticuerpos antiendomisio y antitransglu-
taminasa (17-23).

Estudios de tercera fase. Concentracion plasmatica
de vitaminas liposolubles: vitamina A, 25-hidroxi-
vitamina D y vitamina E.

Estudios radioldgicos con medio de contraste. Es-
tudio del esdfago, estémago y duodeno y transito
intestinal y del colon por enema.

Estudios especializados. Biopsia de la mucosa del
intestino delgado para estudio histolégico y medi-
ciéon de la actividad de enzimas en la mucosa. Biop-
sia de la mucosa rectal. Test de Schilling para la me-
dicion de la absorcion de la vitamina Bq,. Evaluacién
de pigmentos y acidos biliares en suero y orina.
Pancreatografia retrograda endoscopica. Prueba de
provocacion de la secrecion pancredtica. Prueba de
excrecion de la bentiromida (24).

La enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC), llamada también en-
teropatia por sensibilidad al gluten, es una intole-
rancia intestinal permanente al gluten del trigo y a
las proteinas relacionadas de la cebada y el centeno
presentes en la dieta, que produce lesiones de la
mucosa intestinal y manifestaciones extraintestina-
les en individuos genéticamente susceptibles.

Antecedentes historicos

La primera descripcion precisa de la EC fue realizada
por Samuel Gee en el Reino Unido y por Christian
Herter en los Estados Unidos, ambos en 1888. Pero
no fue sino hasta principios del decenio de 1950
cuando Willem Karel Dicke, en Holanda, establecio
la participacion de la harina de trigo y de centeno en
la patogenia de la enfermedad e identificd a la pro-
teina llamada gluten como el factor causal presente
en estos cereales (1,24,25).

Proteinas de cereales y factores
ambientales en la patogenia de la
enfermedad celiaca

Proteinas de cereales y enfermedad celiaca

Los cereales toéxicos para los pacientes con EC son
el trigo, la cebada y el centeno; el arroz y el maiz no
afectan a los pacientes y sirven de sustitutos de estos
cereales en su alimentaciodn. Persiste la controversia
en torno a la toxicidad de la avena; en fecha reciente
se demostrod que el uso de este cereal como parte de
la dieta libre de gluten no tenia efectos negativos en
los pacientes adultos en remisién y no interfirié con
la curacion de la mucosa de pacientes en quienes se
acababa de establecer el diagndstico. Sin embargo,
el descubrimiento de que la avenina parece ser ca-
paz de activar la inmunidad mediada por células en
biopsias de la mucosa intestinal cultivadas in vitro,
obtenidas de pacientes con esta enfermedad, asi
como en pruebas in vivo en la mucosa rectal junto
con el temor de que pequefias cantidades de glia-
dina puedan estar contaminando la avena, significa
que se debe ser cauto antes de incluir este cereal en
la dieta de los pacientes celiacos.

Los cereales pertenecen a la familia de las grami-
neas. Los otros cereales que son nocivos para los pa-
cientes con enfermedad celiaca (cebada, centeno y,
en menor grado, avena) tienen una relacién taxono-
mica estrecha con el trigo, mientras que los cereales
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inocuos (arroz y maiz) son taxondmicamente distin-
tos. El endosperma de las semillas del trigo, tiene
una cantidad de diferentes proteinas que, de acuer-
do con su extractabilidad y solubilidad en diferen-
tes solventes, se clasifican en albuminas, globulinas,
gliadinas y gluteninas segun los criterios de Osborne
y Mendel. La toxicidad del trigo reside en la gliadina
y la toxicidad de las especies de cereales distintas del
trigo, se relaciona con gran probabilidad con fraccio-
nes de prolaminas equivalentes a las gliadinas. Es-
tas ultimas son cadenas Unicas de polipéptidos cuyo
peso molecular varia entre 30.000 y 75.000 Daltons;
tienen baja carga eléctrica y un contenido muy alto
de glutaminay prolina. De acuerdo con su movilidad
electroforética, se clasifican en grupos denomina-
dos alfa, beta, gama y omega. Una clasificacion mas
reciente las denomina tipos alfa, gama y omega, en
funcién del terminal N de su secuencia de aminodci-
dos. La gliadina A constituye una proporcion impor-
tante de la gliadina alfa y se sabe que esta sustancia
activa la EC en los sujetos susceptibles; se ha deter-
minado la secuencia primaria de sus aminodcidos,
pero la secuencia o secuencias de aminoacidos que
provocan la enfermedad todavia no se conoce por
completo. En sistemas de cultivo de érganos in vi-
tro, parece ser que las secuencias de aminodacidos
31 a 43 y 44 a 45 de la molécula de gliadina A son
inmunogénicas. No cabe duda de que la metodo-
logia in vitro, aunque util, debe estar acompafiada
de pruebas de confrontacion in vivo con la presunta
proteina o con la secuencia de aminoacidos causa-
les. De hecho, se ha demostrado que en la mucosa
intestinal de los pacientes con EC, ocurren cambios
histoldgicos cuando se les confronta con 200 mg de
un péptido sintético que contiene la secuencia 31 a
49 de la gliadina A. Después se observd que las se-
cuencias 31 a43y 44 a 45, también inducen cambios
cuando se las instila in vivo en el yeyuno de pacien-
tes con EC. Estan avanzando investigaciones que en
diferentes laboratorios estudian como se unen es-
tos péptidos a la molécula del antigeno leucocitario
humano DQ2 (human leukocyte antigen-DQ2, HLA-
DQ2) relacionada con la enfermedad celiaca (25-31).
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Factores del medio ambiente

La relevancia de posibles factores ambientales dis-
tintos del trigo en la EC, es sugerida por cambios en
la frecuencia de la enfermedad relacién con espacios
de tiempo y lugar y la discordancia de 30% entre ge-
melos homocigotos. Las practicas de alimentacién
parecen ser importantes; el efecto protector del
amamantamiento ha sido documentado en estudios
de casos y controles. En fecha reciente algunos es-
tudios escandinavos han sefialado que el tipo y la
cantidad de cereales introducidos en la alimentacion
de los lactantes tienen efectos profundos en las ca-
racteristicas clinicas y la frecuencia real de la enfer-
medad.

Entre los factores ambientales que podrian contri-
buir a la manifestacién de la EC, también se deben
tomar en cuenta factores infecciosos. El adenovirus
serotipo 12 es de interés particular porque una de
sus proteinas (E1b) tiene una secuencia de aminoa-
cidos muy parecida a la de un péptido del gluten que
posee actividad antigénica. La infeccion por el virus
y la posterior exposicion a la gliadina podrian desen-
cadenar la enteropatia a consecuencia de una reac-
tividad inmunitaria cruzada. Sin embargo, las prue-
bas experimentales estan lejos de ser concluyentes
(32,33).

Genética de la enfermedad celiaca
Estudios en familias

La susceptibilidad a la EC esta determinada en gra-
do considerable por factores genéticos. Asi lo indica
la presentacién de multiples casos en familias. La
prevalencia de la EC entre los parientes en primer
grado de una persona afectada es cercana al 10%.
Mds aun, se ha encontrado que hasta 75% de los ge-
melos homocigotos tienen concordancia en relacién
con la enfermedad. El indice aproximado de concor-
dancia entre los hermanos con idéntico HLA es de
30%, lo que indica que gran parte de la susceptibili-
dad genética se localiza en la regidn que codifica el
HLA en el cromosoma 6 (34).
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Marcadores genéticos

La relacion mas estrecha de la EC se refiere a los
marcadores HLA de clase Il D. Los genes con los que
se relacionan las regiones de clases | y lll son conse-
cuencia de desequilibrios de las uniones. En fecha
reciente, pruebas convergentes originadas de pobla-
ciones diferentes sugieren que la relacion primaria
de la EC reside en el heterodimero DQ a/p codifi-
cado por los genes DQAJ *050) y DQB/*020J, que
se localizan en cis (en sujetos DR3 y DQ2 positivos)
o en trans (en individuos heterocigotos DR5 DQ7/
DR7 DQ2) (35). Esta molécula DQ esta presente en
una proporcién de 95% o mas en los pacientes con
EC en comparacion con 20 a 30% en las personas del
grupo control. Los datos disponibles sobre pacientes
con EC DQ2 negativos, indican que casi invariable-
mente expresan los alelos HLA DR4 DQwS8 (36). Se
ha sugerido un efecto de dosis del gen porque se ha
observado que los sujetos portadores de una doble
dosis de DQB J *0201, tienen mayor riesgo de de-
sarrollar EC (36). El mecanismo mas probable para
explicar la relacion con los genes HLA de clase |l, es
que la molécula DQ liga un fragmento de péptido
de un antigeno involucrado en la patogenia de la EC
para presentarlo a las células T.

Otros genes no HLA podrian conferir susceptibilidad
a la EC. Tomando en cuenta la importancia de la res-
puesta inmunitaria en la patogenia de esta enferme-
dad, los genes probables serian aquéllos que tienen
influencia en la respuesta de las células T. Entre ellos
se encuentran los genes que codifican los recepto-
res de las células T (T cell receptor, TCR), involucra-
dos en el procesamiento o el transporte de pépti-
dos dentro de la célula y los genes que controlan la
sintesis de citoquinas o receptores de citoquinas. A
este respecto, un alelo mas raro del factor de necro-
sis tumoral (tumor necrosis factor, TNF)-a, promotor
de polimorfismo de region, se relaciona con la EC.
Se espera que del analisis del genoma humano se
genere mas informacién respecto de los genes rela-
cionados con la EC, investigaciones que hoy en dia
se llevan a cabo en varios laboratorios que estudian
a pares de hermanos afectados (35-37).
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Epidemiologia

La frecuencia publicada de la EC sintomatica es de 1
en 1.000 nacidos vivos, con margenes de 1 en 250
en Sueciay 1 en 4.000 en Dinamarca. La prevalencia
parece ser mas alta en las mujeres que en los varo-
nes. La frecuencia es mayor en Europa que en los Es-
tados Unidos, aun en poblaciones con antecedentes
genéticos similares. En las campafias de deteccion
llevadas a cabo entre grupos en riesgo (por ejemplo
en parientes en primer grado o en pacientes afecta-
dos por patologias que se sabe estan relacionadas
con EC) se han identificado casos asintomaticos y
también en individuos aparentemente sanos. En do-
nantes de sangre se ha encontrado una prevalencia
de EC asintomatica de hasta 1 en 166. Catassi y co-
laboradores evaluaron la prevalencia de la EC subcli-
nica o silente en escolares asintomaticos de ltalia y
encontraron que era de 3,28 en 1.000 (38-40).

Not y colaboradores descubrieron en Estados Uni-
dos la presencia de anticuerpos antiendomisio en 8
de 2.000 donantes de sangre supuestamente sanos.
Si se confirma en ellos el diagndstico preliminar de
EC, la prevalencia de esta enfermedad seria similar
a la que se observa en Europa. Se han encontrado
variaciones relevantes de su prevalencia no sélo en
relacion con el lugar geografico sino también en el
tiempo. Algunas de estas variaciones pueden ser
consecuencia de factores ambientales distintos del
consumo de gluten. Para explicar la evidente dismi-
nucién de la frecuencia de EC en ciertas areas geo-
graficas se han tomado en cuenta cambios en las
practicas de alimentacion de los lactantes, como la
alimentacion prolongada al pecho materno, menor
antigenicidad de las férmulas que se utilizan para
alimentar a los lactantes y la introducciéon mas tardia
del gluten en la alimentacién. Sin embargo, parece
ser que en los paises donde se ha observado una
disminucién evidente de la EC, la enfermedad real-
mente no esta desapareciendo sino que estd cam-
biando la forma en que se manifiesta clinicamente.
En Finlandia esta enfermedad rara vez se diagnosti-
ca antes de los cinco afios de edad y la mayor parte
de los casos son detectados en alumnos de la educa-
cion primaria o en adolescentes (40b,41).
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Patogenia

Hoy se acepta en general que la EC es una afeccién
del intestino delgado mediada por procesos inmu-
nitarios. La lesién de la mucosa muestra caracteris-
ticas que indican que existe una sobreestimulacion
tanto de la inmunidad humoral como de la celular.
Las analogias con los modelos in vivo e in vitro en los
que se ha inducido hipersensibilidad retardada apo-
yan la hipodtesis de que los mecanismos de inmuni-
dad mediada por células cumplen un papel clave en
la induccién del dafio a la mucosa. El aplanamiento
de la mucosa del intestino delgado ocurre también
durante la evolucidn de la lesién intestinal de la re-
accion del injerto contra el huésped o del rechazo
de los trasplantes de intestino delgado. El paralelis-
mo que existe entre estos modelos y la mucosa de
la EC, en la cual una secuencia parecida de sucesos
activados por la gliadina provoca el aplanamiento de
la mucosa, da motivo para pensar que el mecanis-
mo inmunopatoldgico es el mismo o muy similar. La
mayoria de los autores respalda la hipdtesis de que
la activacién de las células T de la [dmina propia de
la mucosa por células que presentan antigenos res-
tringidos HLA de la clase Il, es uno de los primeros
fendmenos provocados por la gliadina. El reconoci-
miento de los antigenos por los linfocitos T da lugar
alaregulacion al alza (up-regulation) de la expresion
del receptor de la interleuquina (IL)-2 (interleukin-2,
IL-2) y a la produccidn de citoquinas. En la mucosa
intestinal de los pacientes con EC que no estan en
tratamiento con una dieta sin gluten, se observa un
incremento significativo del porcentaje de células
mononucleares que expresan el receptor IL-2 (célu-
las CD25+) (42).

También existe una regulacién al alza de la molécula
de adhesion intercelular de tipo 1 (intercellular ad-
hesion molecule type 1, ICAM-1) que es necesaria
para que las células T se adhieran a los sitios de in-
flamacion. En fecha reciente se ha obtenido infor-
macion que caracteriza a las células T CD4+ CD25+
reactivas a la gliadina, que han sido clonadas in vitro
a partir de muestras de mucosa del intestino delga-
do obtenidas por biopsia de pacientes con EC que
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recibieron una carga de gliadina. Se observo que es-
tas células T secretaban concentraciones muy altas
de interferén-y, las que frecuentemente también
secretaban TNF-a (20). Algunos clones de células T
también secretaban IL-4, 5 y 6, de manera que se
requieren mas estudios para establecer las localiza-
cionesy las etapas de la participacion de las diferen-
tes citoquinas en la patogenia del las lesiones de la
mucosa del tubo digestivo.

La otra caracteristica morfolégica importante de
la mucosa intestinal en la EC, es la infiltracion del
epitelio por linfocitos. Mdas de 90% de los linfocitos
intraepiteliales (intraepithelial lymphocytes, IEL) ex-
presa CD8 y menos de 10% expresa CD4. Los IEL T de
la mucosa normal pueden expresar ya sea la forma
a/B (90% de las células) o la forma y/6 (10% de las
células) del gen receptor para células T (TCR). En la
mucosa de los pacientes celiacos, el porcentaje de
IEL TCR y/6+ se encuentra elevado tanto en quienes
reciben tratamiento con el régimen sin gluten como
en quienes no lo reciben, pero se desconoce de qué
manera esto influye en la reaccion a dicha proteina
(42).

En la EC no tratada, la inmunidad humoral también
estd estimulada. La mucosa muestra un incremento
importante del nimero de células plasmaticas que
secretan inmunoglobulina (Ig) A y la expresion de
cadenas J es alta. Esta observacion coincide con el
incremento de la produccidén de IgA secretoria ob-
servada en cultivos de érgano de biopsias de muco-
sa de enfermos celiacos sin tratamiento. Todos es-
tos cambios, junto con el considerable incremento
de la produccion de IgM por la mucosa y la sintesis
aumentada del componente secretor epitelial indu-
cida por las citoquinas, reflejan la estimulacion de
la inmunidad secretoria. Resulta particularmente in-
trigante la produccion de autoanticuerpos activada
por la gliadina que estan dirigidos contra proteinas
no colagenas de la matriz extracelular (anticuerpos
antirreticulina o antiendomisio). Ain no ha sido posi-
ble identificar el o los autoantigenos, pero la trans-
glutaminasa es uno de los posibles candidatos. Tam-
poco se sabe si estos autoanticuerpos intervienen
en la patogenia del dafio a la mucosa, en la expre-
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sion clinica de la sensibilidad al gluten o en ambas
situaciones.

Algunas de las manifestaciones extraintestinales de
la EC podrian ser explicadas por el desarrollo de au-
toanticuerpos especificos de érgano. La activacion
de la inmunidad mediada por células en la mucosa
intestinal puede ser reproducida in vitro utilizando
cultivos de érgano de mucosa de enfermos tratados.
En este sistema, un digerido de gliadina es capaz de
inducir la expresion precoz de moléculas de HLA-DR
en las células epiteliales seguida de la activacion de
las células T. Los linfocitos CD4+ que muestran signos
de activacion migran a los compartimientos superio-
res del corion de la mucosa, mientras que los linfo-
citos CD8+ infiltran el epitelio. Fenédmenos similares
(activacion de las células T, infiltracion del epitelio por
linfocitos) ocurren también en muestras de mucosa
rectal de pacientes con EC cultivadas in vitro con glia-
dina (43,44).

Tal vez estos modelos resulten utiles para clarificar
los mecanismos patogénicos especificos que llevan
al desencadenamiento de la enfermedad y para ayu-
dar a definir nuevas modalidades terapéuticas.

En conclusidn, la evidencia disponible sugiere que
en la EC hay activacion de lainmunidad de la mucosa
en procesos dependientes del gluten. Sin embargo,
en la mucosa de los pacientes celiacos no solo exis-
te una respuesta inmunitaria anormal, mediada por
células, sino que el sistema inmune local también
produce un exceso de inmunoglobulinas. Ademas,
pruebas inmunohistoquimicas indican que se pro-
duce activacién del complemento inmediatamente
por debajo del epitelio, lo que podria contribuir a
la patogenia de la lesion de la mucosa. Por otra par-
te, no todas las caracteristicas de la lesidon de la EC
pueden ser reproducidas en estos sistemas in vitro o
en modelos experimentales; el dafio de los entero-
citos que se desarrolla en la mucosa de los pacientes
con EC, no se presenta en los modelos animales de
hipersensibilidad retardada. Por ultimo, los modelos
de confrontacion in vivo e in vitro representan, des-
de el punto de vista de la inmunidad, una respuesta
anamnéstica. No se sabe cual seria el primer paso
que conduce a la sensibilizacion al gluten y a la sub-
siguiente respuesta inmunitaria anormal (43,45).
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Patologia

Desde el punto de vista de su patologia, la EC se ma-
nifiesta como una enfermedad de la mucosa del in-
testino delgado. Existe un patrén de anormalidades
histoldgicas (Figura 1) cuyas caracteristicas incluyen
una secuencia que va desde el engrosamiento de
las vellosidades (Figura 2) al aplanamiento parcial
(Figura 3) o total de las vellosidades (Figura 4), el
alargamiento de las criptas con incremento en el
indice mitdtico de las criptas (Figura 5) y el adelga-
zamiento y raleamiento del ribete estriado de los
enterocitos de la superficie aplanada de la mucosa,
asi como alteraciones de las células epiteliales, que
adoptan forma cuboide y seudoestratificada con
elevacion del niumero de IEL (Figura 6). Existe ade-
mas aumento de las células plasmaticas, linfocitos,
células cebadas, eosindfilos en la ldamina propia de
la mucosa (Figura 4). Sin embargo, estos cambios no
son patognomonicos de la EC y la mayoria de ellos
se observan en otras entidades, como la hipersensi-
bilidad a las proteinas de la leche de vaca o la soya,
la diarrea de la lactancia resistente al tratamiento, la
infestacion masiva por Giardia lamblia, inmunodefi-
ciencias primarias, esprue tropical, sobreprolifera-
cion bacteriana y linfomas intestinales. Por tanto, en
presencia de una lesion de este tipo es fundamental
establecer su dependencia del gluten para sustentar
el diagndstico.

Al aprovechar la mayor resolucion y magnificacion
que posibilita el microscopio electrénico se obser-
va que en los enfermos que no siguen estricta y
mantenidamente el régimen sin gluten practica-
mente todas las estructuras que forman la mucosa
del intestino delgado sufren alteraciones en mayor
o menor grado. El dafio del epitelio de las criptas
de Lieberkiihn, que parecen alargarse desde lo mas
profundo de la mucosa hasta la superficie plana,
desprovista de vellosidades, varia dependiendo del
nivel que se observe. En el cuarto mas profundo de
dichas criptas, las células epiteliales son semejan-
tes a las de los sujetos normales, pero el nimero
de células en division estd aumentado e incluso se
puede observar que algunas mitosis se producen en
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enterocitos que han migrado hasta las cercanias de
la superficie de la mucosa. El ribete estriado de es-
tas células epiteliales no es enteramente normal y
se va alterando al progresar hacia la superficie de
la mucosa. Asi, en el tercio medio de las criptas las
microvellosidades son mas cortas y tienen grosor e
implantacion algo irregular; grupos de dos o tres de
estos elementos pueden compartir su base de im-
plantacién, generando imagenes de bi o trifurcacién
(Figura 7). En las células epiteliales, incluso en aque-
llas en las que el ribete estriado no parece demasia-
do alterado se observa un frecuente fendmeno de
formacidén de canaliculos pinocitdticos entre la base
de las microvellosidades (Figuras 7 y 8). El glicoca-
lix estd aumentado en su grosor y densidad. En las
partes mas distales de las criptas el ribete estriado

de los enterocitos estda muy alterado, con grupos
de microvellosidades sin ordenamiento ni orienta-
cién precisa con una base de implantacién comun,
separada de otras bases semejantes por espacios
sin microvellosidades; sus raices también tienen
distintas orientaciones y su profundidad esta muy
disminuida. El nimero de canales y vesiculas pino-
citoticas esta aumentado. Las uniones intercelulares
son morfolégicamente normales (Figuras 8, 9 y 10)
aunque es dificil establecer sus dimensiones.

En el citoplasma apical de los enterocitos llama la
atencion la presencia de uno o varios corpusculos
que corresponden a cuerpos multivesiculares, liso-
somas secundarios y cuerpos residuales, algunos de
ellos de varios um de diametro (Figuras 7, 9 y 10).

o

Figura 1. Secuencia de los cambios de la arquitectura de la mucosa del intestino delgado superior que van desde la mucosa normal (a) al
dafio minimo (b), el dafio de intensidad moderada (c) y el aplanamiento total de la superficie de la mucosa (d). Nétese que el espesor de la
mucosa, medido desde el dpice de las vellosidades cuando éstas son identificables, o desde la superficie plana hasta el fondo de las criptas
de Lieberkiihn es semejante en las cuatro imdgenes. Todas las fotografias obtenidas originalmente X50.
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Figura 2. Mucosa intestinal con dafio histolégico minimo. Las ve-
llosidades son algo mds gruesas, con dpices romos y sin escota-
duras laterales. Hay un cierto grado de expansion de la lamina
propia con aumento de su celularidad, principalmente por au-
mento de los linfocitos. Los enterocitos son prismdticos y hay un
aumento leve de los linfocitos. HE. Original X 50.

Figura 3. Mucosa con dafio histoldgico moderado. Las vellosida-
des parecen algo mds cortas y las criptas algo mds alargadas,
dando una proporcién 1:1. Las vellosidades no tienen escotadu-
ras laterales y su dpice es romo, a veces como en meseta. La celu-
laridad de la Iémina propia estd aumentada moderadamente en
base a linfocitos. H.E. Original X 50.

Figura 4. Mucosa con dafio histoldgico intenso y superficie plana.
Las criptas de Lieberkiihn parecen llegar a la superficie. El epitelio
de la superficie es prismdtico bajo y en algunas de sus células el
citoplasma estd vacuolizado. El corion de la mucosa presenta un
infiltrado con predominio de los linfocitos. H.E. Original X 50.

Figura 5. Fotografia a mayor aumento de mucosa del intestino
delgado con dafio intenso y superficie plana. Se observa la abun-
dancia de mitosis en las criptas, el dafio del epitelio superficial y
la densidad de la poblacion celular de la Iamina propia, con gran
aumento de los linfocitos y las células plasmdticas. En el epitelio
superficial no se observan células caliciformes sino por excepcion.
HE. Original X 100.

Figura 6. Epitelio de la superficie plana de la mucosa del intesti-
no delgado en la enfermedad celiaca. Se observa la distorsion de
los enterocitos y la densa infiltracidon del epitelio por numerosos
linfocitos. El ribete estriado del epitelio es delgado, apenas visible
y de aspecto desordenado. La membrana basal del epitelio estd
engrosada. HE. Original X 1000.
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En el citoplasma hay abundantes ribosomas libres,
separados de las cisternas del reticulo endoplasmico
(Figuras 7y 10). En el aparato de Golgi no se observa
la presencia de particulas de lipoproteina y el ntcleo
celular es de forma normal. Llama la atencién que
con relativa frecuencia se observa la presencia de
centriolos, incluso en el tercio distal de las criptas,
lo que sugiere que muchas de estas células todavia
pueden conservar la capacidad de dividirse (Figura 7).
En la base de los enterocitos se observan con fre-
cuencia gotas de lipidos que pueden alcanzar va-
rios um de didmetro. En el espesor del epitelio hay
abundantes linfocitos pequefios, especialmente a
nivel del tercio superior de las criptas y sobre todo
en elepitelio superficial (Figura 11).

Los enterocitos de la superficie aplanada presen-
tan intensas alteraciones de la estructura del ribete
estriado, desorganizacion del citoplasma con dila-
tacién del reticulo endopldsmico y retencién de li-
pidos en el aparato de Golgi; ademas es frecuente
observar evidencias de procesos de apoptosis.

Uno de los cambios mas notables de la estructura de
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Figura 7. Apice de enterocito del tercio
medio de una cripta de Lieberkiihn. Las
microvellosidades son muy cortas y su
implantacion en el citoplasma es algo
irregular. En el citoplasma hay lisoso-
mas y cuerpos residuales y se observa
un centriolo. Original X 24.000.

la mucosa ocurre en la interfase entre los enteroci-
tos y el tejido conectivo de la ldmina propia (Figura
11). El grosor o la densidad de la lamina basal puede
estar disminuido (Figura 12) o aumentado (Figuras
13 y 14); incluso la lamina basal puede presentar
brechas en algunas dreas. Hay una considerable acu-
mulacién de distintos tipos de materiales amorfos
(Figura 11) y filamentosos (Figuras 12, 13 y 14); te-
niendo en cuenta su estructura los mas gruesos y
con estructura periddica corresponden a coldgeno
tipos | y Ill, en tanto que otros, delgados y ramifica-
dos probablemente corresponden a colagenos tipo
IV (Figura 12), tipo VIl y sus fibrillas y placas de an-
claje (Figuras 12, 13 y 14). Es posible que algunas
estructuras filamentosas lineales y ramificadas co-
rrespondan también a moléculas laminina.

En las biopsias procesadas con métodos histoldgicos
corrientes se parece observar con alguna frecuencia
gotas de lipidos en las tinciones con Sudan Il o Black
B bajo el epitelio de la parte distal de las criptas y
de la superficie plana; sin embargo, la microscopia
electrénica demuestra que estas particulas de lipi-
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dos se encuentran en el citoplasma de miofibroblas-
tos subepiteliales (Figura 15).

Los capilares sanguineos subepiteliales tienen un
aspecto inmaduro, con pocos poros en la zona de
su pared que esta orientada mds cerca del epitelio.
La teca de las células caliciformes estd deformada y
en aquellas que alcanzan la desembocadura de las
criptas y se situan en el epitelio superficial se ha pro-
ducido la descarga de todos sus granulos de mucina.
Al instituir el régimen estricto sin gluten la arqui-
tectura de la mucosa sufre un proceso de mejoria
paulatina asociado con el aumento de la capacidad
de absorcion de nutrientes. Se estima que la mejo-
ria total se produciria en un periodo de aproxima-
damente seis meses. Por razones obvias no existen
estudios seriados de la secuencia que sigue este
proceso ni de la secuencia de los cambios durante
la recaida.

Srodes - IR R R e O

Figura 8. Unidn intercelular en epitelio del tercio medio de la crip-
ta de Lieberkiihn. Los elementos del complejo de unién tienen as-
pecto normal aunque la union impermeable es poco profunda. Las
microvellosidades estdn implantadas en forma algo irregular, hay
canaliculos pinocitdticos y una probable vesicula en formacion. E/
glicocdcix es filamentosos y prominente. Original X 37.500.

Figura 9. Apice de un enterocito del tercio superior de la cripta de
Lieberkiihn. La considerable desorganizacion del ribete estriado
contrasta con las dos ilustraciones anteriores. Las microvellosida-
des aparecen como en manojos y emergen con variadas orienta-
ciones espaciales. El glicocdlix es filamentso y denso. El citoplas-
ma y los organelos son de aspecto normal; hay dos lisosomas de
pequefio tamaiio. Original X 18.000.

S/ 4

Figura 10. Zona semejante a la de la Figura anterior pero a mayor
aumento. Se observa la ramificacion de las bases de las microve-
llosidades. En el dpice celular las raices de las microvellosidades
también tienen diversas orientaciones espaciales. Los organelos
son de aspecto normal y hay un lisosoma que mide aproximada-
mente 1,5 um de didmetro. Original X 25.000.
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En los uUltimos afios se ha reconocido que la evo-
lucién de la lesién de la mucosa en la EC requiere
la transicion desde una forma mas temprana, ca-
racterizada por un patrén de infiltracion (epitelio
infiltrado por numerosos linfocitos pequefios, no
mitoticos), pasando por una lesiéon hiperplasica (hi-
perplasia de las criptas sin atrofia de las vellosida-
des), hasta llegar a la lesién en que la mucosa esta
aplanada. Mas aun, ahora se acepta que esta ente-
ropatia dependiente del gluten no esta restringida a
los pacientes que presentan aplanamiento de la mu-
cosa y que consumen una dieta con gluten; algunos
pacientes que mientras consumen una dieta normal
tienen recuentos elevados de IEL en la mucosa del
yeyuno, que por lo demds es normal desde el pun-
to de vista de su arquitectura. En ellos el nimero de
IEL disminuye cuando consumen una dieta libre de
gluten y se eleva nuevamente cuando se vuelve a
introducir esta proteina en su alimentacion. Ademas
de las anormalidades patoldgicas sutiles, se han pro-
puesto pruebas inmunoldgicas para identificar a los
sujetos con “sensibilidad al gluten” pero sin manifes-
taciones clinicas de EC. Las alteraciones detectadas
por estas pruebas incluyen la presencia de anticuer-
pos contra el endomisio en el suero, incrementos en
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Figura 11. Interfase entre la base
de los enterocitos y el tejido co-
nectivo. Se observa que la Idmina
basal, de aspecto normal, sigue el
contorno de los enterocitos (flecha).
Por debajo de ella hay abundante
material denso, amorfo y fibrilar. Se
observan algunas prolongaciones
de miofibroblastos. Hay un linfocito
intraepitelial (IEL) y en el corion un
linfocito pequefio. Original X 9.400.

el nimero de IEL y respuestas positivas a la prueba
de confrontacién rectal con gluten. Los parientes en
primer grado de pacientes con EC representan una
poblacién especial en la cual es probable que exis-
ta una mayor prevalencia de sensibilidad al gluten.
El 41% de los parientes sanos tiene incrementos de
la densidad de IEL y cambios inflamatorios detecta-
bles por examenes inmunohistoquimicos. En la ex-
periencia de algunos autores, aproximadamente el
mismo porcentaje ha mostrado una reaccion infla-
matoria local en la prueba de instilacion de gluten
en el recto, que es una prueba dindmica, mas espe-
cifica, para establecer la existencia de una sensibili-
zacion al gluten. Desde el punto de vista clinico, la
mayoria de los sujetos con “sensibilidad al gluten”
son asintomaticos, en tanto que otros sélo presen-
tan enteropatia leve. La evolucion hacia formas mas
graves probablemente depende de la composicion
genética del sujeto y de factores ambientales, como
la cantidad de gluten en la alimentacion o de infec-
ciones intercurrentes. Se ha propuesto que en estos
individuos sin ninguna o con minimas alteraciones
morfoldgicas y de laboratorio se utilice el término
de EC potencial (46-50).
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Figura 12. Base de enterocito. Por debajo de la Idmina basal, que
presenta una brecha, se observan fibras y filamentos que proba-
blemente corresponden a coldgeno Il y IV y tal vez a laminina,
esta ultima presente en las vecindades de la Idmina basal. Origi-
nal X 52.700.

Figura 13. Zona semejante a la anterior en la base de un entero-
cito. Se observa la membrana basal gruesa y sinuosa, que incluye
corpusculos densos en el espacio translucido. Hay abundantes
filamentos que parecen corresponder a colageno Ill y placas que
asemejan coldgeno VII. Original X 39.000.

También es posible que durante la vida del individuo
la intensidad de la enteropatia por sensibilidad al
gluten varie. Se ha informado de casos de pacientes
gue tienen su mucosa intestinal normal aunque con-
sumen una alimentaciéon con gluten y que en algun
momento de su vida manifiestan la lesion con apla-
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namiento de la mucosa del yeyuno, que se recupera
cuando se suspende el gluten de la alimentacion.
Para este tipo de pacientes, se ha propuesto utilizar
el término de EC latente (51,52).

Cuadro clinico

Las caracteristicas somaticas de los afectados por
la EC difieren de manera considerable. En los nifios
diagnosticados dentro de los dos primeros afios
de vida, los sintomas intestinales son frecuentes: a
menudo sufren de diarrea crdnica, distension abdo-
minal, anorexia, retraso del desarrollo, pérdida de
masa muscular e irritabilidad. Aproximadamente 1/3
de los pacientes que presentan esta forma tempra-
na de la enfermedad tiene vémitos repetidos. Su
historia clinica revela que el crecimiento fue normal
en los primeros meses de vida pero semanas o me-
ses después de la introduccién del trigo en su ali-
mentacion las heces se tornaron fétidas, grasosas y
abundantes y aparecio la distension abdominal. Al
mismo tiempo, el aumento ponderal cesa, el apeti-
to disminuye y el nifio se siente mal, esta irritable y
deprimido. Si la enfermedad no es diagnosticada ra-
pidamente pueden aparecer signos de deficiencias
vitaminicas: piel seca que descama, cabello opaco y
quebradizo y lengua depapilada. Algunos pacientes
pueden presentar un cuadro grave, con diarrea in-
tensa que lleva a la deshidratacién y estado de shock
(crisis celiaca). Este cuadro se observa con mayor
frecuencia en los casos en que el paciente ha estado
siguiendo la dieta sin gluten y la interrumpe.

La EC que se manifiesta en etapas mas avanzadas de
la infancia se caracteriza por la presencia de sinto-
mas extraintestinales, en un patrén similar a la en-
fermedad de los adultos. En la region de Tampere,
en Finlandia, es raro que se diagnostique la enferme-
dad en niflos menores de cinco afios y se manifiesta
por sintomas gastrointestinales poco intensos, baja
estatura, retraso de la pubertad, anemia y molestias
articulares. De los sintomas extraintestinales, la baja
estatura es una de las manifestaciones mds frecuen-
tes; las biopsias de la mucosa del yeyuno de cerca de
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Figura 14. Area de la zona anterior a mayor aumento. La Idmina basal, los filamentos y las placas se observan con mds detalle. Original X
72.500.

10% de los pacientes cuyo Unico motivo de consulta ataxia y/o neuropatia periférica, se ha demostrado
es la baja estatura, muestran aplanamiento de las la presencia de EC sin sintomas ni signos de malab-
vellosidades. En fechas mas recientes se han encon- sorcién. Hace poco se publicé la combinacién de EC
trado casos en los que la EC se manifestd inicialmen- (en general asintomatica), epilepsia y calcificaciones
te por artritis o por hepatitis crénica “criptogénica”; bilaterales en los I6bulos occipitales. Por Gltimo, en
en ambos casos los sintomas se resolvieron al ins- investigaciones realizadas en familias en las que se
taurar una dieta libre de gluten (52). ha diagnosticado un caso de EC ha resultado eviden-
En algunos pacientes con disfuncién neuroldgica de te que ésta puede ser totalmente asintomatica des-
causa desconocida, que consiste principalmente en de el punto de vista clinico (53).
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Figura 15. Miofibroblastos en la interfase de la Idmina propia con el epitelio intestinal, tercio basal de cripta de Lieberkiihn que llega a la
superficie plana de la mucosa. La base de los enterocitos ocupa el adngulo superior derecho de la ilustracion y se aprecia en su citoplasma la
presencia de mitocondrias y elementos del reticulo endopldsmico. Por debajo de los enterocitos hay una Idmina basal poco densa. Por debajo
de ella hay un cuerpo celular de miofibroblasto con su ntcleo y citoplasma en contacto con prolongaciones delgadas de otras células. Entre
ella y los enterocitos hay una prolongacion que contiene mitocondrias. Tanto en el cuerpo celular del miofibroblasto como en la prolonga-
cién hay gotas de lipidos, algunas de hasta 0,8 um de didmetro, con bordes regulares o irregulares (G). Hay particulas menores libres en los
espacios entre el epitelio y las prolongaciones de los miofibroblastos. Original X 18.000.

Patologias relacionadas con la enfermedad
celiaca

Dermatitis herpetiforme
La dermatitis herpetiforme (DH) se caracteriza por

un exantema simétrico, pruriginoso, con ampollas
subepidérmicas y depdsitos granulares subepidér-
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micos de IgA, incluso en sitios distantes del exante-
ma y no afectados por éste.

La mayor parte de los pacientes con DH tiene alte-
raciones histoldgicas en muestras de mucosa del
intestino delgado, que no se diferencian de la EC
aunque suelen ser menos intensas y de distribucion
irregular. Se ha informado que cerca de 60% de los
nifios con DH presentan aplanamiento total de las
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vellosidades y 30% tienen alteraciones de intensi-
dad moderada en las biopsias del duodeno-yeyuno.
Los cambios histoldgicos desaparecen después que se
excluye el gluten de la alimentacion.

Una dieta estrictamente libre de gluten permite, en
el transcurso de algunos meses, disminuir o incluso
suspender la administracion de dapsona. Al parecer,
la mejoria de las lesiones de la piel con la dieta libre
de gluten ocurre también en los pacientes que no
tienen cambios histoldgicos en su mucosa; en éstos
mismos casos, el exantema recurre cuando se vuel-
ve a introducir el gluten en la alimentacién (54).

Autoinmunidad y enfermedad celiaca

Algunas enfermedades, muchas de las cuales tienen
una patogenia autoinmunitaria, son diagnosticadas
en los pacientes con EC con una frecuencia mayor
que la habitual; entre ellas se encuentran enfer-
medades de la glandula tiroides, la enfermedad de
Addison, la anemia perniciosa, la trombocitopenia
autoinmune, la sarcoidosis, la diabetes mellitus de-
pendiente de insulina (tipo 1) y la alopecia areata.
Estas asociaciones han sido interpretadas como
efectos de la presencia de haplotipos HLA idénticos
(por ejemplo, DR3). Sin embargo, la relacion entre
la EC y la autoinmunidad es mds compleja. En los
pacientes con EC hay pruebas de que el riesgo de
desarrollar enfermedades autoinmunes se relaciona
directamente con la duracion de la exposicion al glu-
ten. Mas aun, los pacientes con estas enfermedades
no solo tienen en el suero autoanticuerpos dirigidos
contra proteinas no colagenas de la matriz conectiva
(por ejemplo anticuerpos contra el endomisio), sino
que a veces también desarrollan anticuerpos espe-
cificos de 6rgano cuyos titulos disminuyen cuando
consumen una alimentaciénn libre de gluten. Todas
estas pruebas favorecen la hipétesis de que la EC es
una enfermedad autoinmune desencadenada en in-
dividuos genéticamente suceptibles por la ingestion
de gluten (45-48).
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Otras enfermedades asociadas

En los pacientes con EC se ha observado un aumen-
to de laincidencia del sindrome de Down en compa-
racién con la poblacion general (54b).

La deficiencia selectiva de IgA es otra condicion re-
lacionada con la enfermedad celiaca. En estos pa-
cientes se tienen que usar pruebas de deteccion
distintas de las que se basan en la medicién de anti-
cuerpos del isotipo IgA. Por ultimo, existen publica-
ciones que vinculan a la EC con otras enfermedades
del aparato digestivo como la fibrosis quistica y la
intolerancia a la proteina de la leche de vaca (55-57).

Pruebas de laboratorio

Examenes para el diagnodstico
de la malabsorcién

Las pruebas que permiten diagnosticar la malab-
sorcion pueden resultar Utiles para orientar el diag-
nostico hacia la EC. La medicion de la hemoglobina,
hierro, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, magnesio
y niveles de proteinas en la sangre, pueden arrojar
fuertes indicios de su existencia. La concentracién
de folato en los eritrocitos constituye un indice par-
ticularmente sensible. Antes de realizar biopsias de
la mucosa intestinal es necesario cuantificar el nivel
de protrombina.

Pruebas de permeabilidad intestinal

En los ultimos afios se ha demostrado que las prue-
bas basadas en la medicién de |la permeabilidad del
intestino a ciertos azucares, constituye herramien-
ta valiosa para la deteccidén de probables lesiones
del epitelio intestinal por métodos no invasores.
La mayor parte de estos examenes se basan en el
transporte diferencial de dos aziucares que no son
metabolizados. En la EC no tratada, la absorcidon
de la sustancia de prueba cuya molécula es mas
pequefia (monosacaridos: manitol, ramnosa), esta
disminuida debido a la disminucion de superficie
del epitelio intestinal, mientras que el transporte de
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los azlcares de mayor tamafio molecular (disacari-
dos: lactulosa, celobiosa) estd aumentada, porque
la via paracelular, las tight junctions, se han vuelto
mas permeables ya que tienen menor profundidad y
menos puntos de fusidn entre las hojas externas de
las respectivas membranas plasmaticas. La expresidn
de los resultados como la proporcién de la recupera-
cion de disacérido/monosacarido separa claramen-
te los casos normales de aquellos con lesidn de la
mucosa. Aunque esta prueba tiene sensibilidad su-
ficiente para detectar las alteraciones de la mucosa
del yeyuno, también se caracteriza por su baja espe-
cificidad para el diagnostico de la EC y por generar
falsos positivos que ocurren fundamentalmente en
pacientes con otras causas de lesiones de la mucosa,
por ejemplo, en la enfermedad de Crohn, el eccema
atdpico, la alergia a alimentos y las lesiones indu-
cidas por antiinflamatorios no esteroidales (58-59).

Pruebas seroldgicas

Entre las pruebas de deteccion de anticuerpos en el
suero, la medicién de los anticuerpos antigliadina
(antigliadin antibodies, AGA) es el examen que mas
se ha aplicado en los ultimos afios. Su sensibilidad es
alta, aunque no llega a 100%. Cuando los isotipos
de IgG e IgA se consideran por separado, los AGA
IgG muestran mayor sensibilidad que los del isoti-
pos IgA, pero con muchos resultados falsamente po-
sitivos. La malabsorcién que se produce después de
una infeccion intestinal, la enfermedad de Crohny la
intolerancia a las proteinas de la leche de vaca son
enfermedades gastrointestinales frecuentes que se
asocian a veces con AGA IgG. Entre los sujetos con
falsos resultados positivos, las enfermedades extra-
intestinales que se encuentran con mayor frecuen-
cia son el eccema atdpico, el pénfigo y el penfigoide.
Un problema practico que se debe tener presente
en relacién con el uso de AGA IgA para el diagndsti-
co de la EC es la alta prevalencia de deficiencias de
IgA en esta enfermedad (cerca de un caso en cada
50 pacientes).

Los AGA no son los Unicos anticuerpos que se en-
cuentran en titulos elevados en el suero de los
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pacientes con EC. Entre los anticuerpos no alimen-
tarios de especial interés estan aquellos dirigidos
contra la reticulina. Su presencia en la EC fue publi-
cada por primera vez a inicios del decenio de 1970;
los anticuerpos que pertenecen a la clase IgG tienen
un valor diagndstico limitado, mientras que los an-
ticuerpos del isotipo IgA muestran alta sensibilidad
y especificidad para el diagndstico. El suero de los
pacientes con EC reacciona no sélo con el tejido de
ratas y de otros roedores, sino también con tejidos
de primates. Chorzelski y colaboradores fueron los
primeros en describir anticuerpos antiendomisiales
dirigidos contra un componente del tejido conecti-
vo, parecido a la reticulina, situado alrededor de las
fibras del musculo liso del es6fago de mono. Para el
diagnéstico de la EC esta prueba tiene sensibilidad
y especificidad cercanas al 100% (33). BUrgin-Wolff
y colaboradores encontraron que la sensibilidad era
de sélo 90%, pero muchos de los resultados negati-
vos falsos ocurrieron en nifios menores de dos afios.
En fecha reciente se encontré un nuevo sustrato
para estos anticuerpos en el cordén umbilical huma-
no, un tejido facil de obtener (60-65).

Se han utilizado pruebas serolégicas para valorar
la prevalencia de la EC en grupos en riesgo y en la
poblacién general. Aun no se ha determinado el
significado de la “falsa positividad”, es decir, la pre-
sencia de tales anticuerpos en sujetos con mucosa
evidentemente normal. En el estudio de una familia,
la positividad de los anticuerpos para la gliadina en
los parientes en primer grado, sin lesiones histologi-
cas llamativas pero con leves anormalidades morfo-
métricas de la mucosa del yeyuno, fue interpretada
como evidencia de una EC latente. De manera simi-
lar, se encontré que los pacientes con anticuerpos
positivos contra la reticulina y arquitectura normal
de la mucosa del intestino delgado evidenciaron a
veces aplanamiento de las vellosidades cuando la
biopsia fue repetida después de uno a siete afos. Se
obtuvieron resultados similares en una cohorte de
nifios diabéticos.

Por tanto, estos estudios implican que a las perso-
nas con resultados positivos falsos en las pruebas
de AGA IgA o de anticuerpos contra la reticulina o
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el endomisio se les debe mantener un seguimiento
cercano porque se sospecha en ellos la presencia de
EC “latente”.

Recientemente un Grupo de Trabajo de ESPGHAN
establecio nuevos criterios para el diagndstico de la
EC. Con la aplicacidon de estos criterios se pudo defi-
nir dos grupos de pacientes que deberian recibir di-
ferentes enfoques para el diagndstico: aquellos con
signos sugerentes de EC (grupo 1) y aquellos asin-
tomaticos pero con alto riesgo (grupo 2). Para estos
criterios sirvieron de base la revision del informe de
la Agencia para la Investigacion y la Calidad del Cui-
dado de Salud del National Institutes of Health de
los Estados Unidos, publicado en 2004, y la revisién
sistematica de la literatura publicada entre 2004 y
2009 acerca de la deteccidn de los anticuerpos em-
pleados para el diagnéstico de la EC en nifios. Un
considerando importante en este proceso ha sido la
mejoria de la calidad de las pruebas diagndsticas in-
munoldgicas, que actualmente poseen la capacidad
de discriminar los valores positivos con un alto gra-
do de sensibilidad y especificidad, y la disponibilidad
de métodos para identificar los haplotipos caracte-
risticos de la EC (DQ2 y DQS8) en leucocitos humanos
(HLA). Otro de los motivos que movieron a realizar
este estudio fue que en los ultimos afios la sintoma-
tologia de la EC ha cambiado notablemente y esta
patologia es considerada en la actualidad como una
enfermedad autoinmune que no sélo afecta al tubo
digestivo sino también al resto del organismo, gene-
rando en todas las edades una sintomatologia muy
variada, a veces incluso sin compromiso aparente
del tracto gastrointestinal. Segun lo estableci este
Grupo de Trabajo, en ciertos pacientes (Grupo 1) el
diagndstico debe estar basado en el analisis de los
sintomas, la serologia positiva y la presencia de alte-
raciones histolégicas concordantes con el diagnds-
tico. Pero si el titulo de anticuerpos del isotipo IgA
para la antitransglutaminasa tisular del tipo 2 es ele-
vado, es decir superior a 10 veces el limite superior
del rango normal, existiria la opcién de formular el
diagndstico sin necesidad de obtener biopsias de la
mucosa duodenal. En este caso se deben repetir los
examenes de laboratorio para certificar el diagnds-
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tico. En el grupo 2 de pacientes el diagndstico debe
estar basado en la serologia positiva y la biopsia de
la mucosa duodenal. La determinacién de HLA DQ2
y DQ8 es valiosa ya que es poco probable que am-
bos marcadores resulten negativos en pacientes con
esta enfermedad.

En un estudio realizado en un grupo numeroso de
pacientes sintomaticos y en sujetos asintomaticos
en riesgo de desarrollar formas oligo o asintomati-
cas de EC en Finlandia, se verific6 mediante la apli-
cacion de los criterios antes mencionados que la
medicion de una actividad fuertemente positiva de
la antitransglutaminasa-2 en los glébulos rojos se
correlacionaba muy bien con otras metodologias
de diagndstico inmunoldgico [anti-EmA (anticuer-
pos antiendomisio) y anti hr-TG2ab (anticuerpo anti
transglutaminasa-2 humana recombinante)] cuando
se considera como valor de corte un valor igual o su-
perior a 5 veces el limite superior del valor normal,
gue en este caso correspondié a 100 U. Los valores
entre 20 U (limite superior del rango normal) y 100
U fueron considerados dudosos. Estos nuevos crite-
rios son valiosos porque en una proporcion de los
pacientes probablemente obviaran la necesidad de
practicar biopsias de la mucosa duodeno-yeyunal.
Sin embargo, pese a las objeciones que presenta
este procedimiento invasor en los nifios (necesidad
de anestesia general, tensién emocional, etc.), la ob-
tencién de un numero adecuado de muestras de la
mucosa obtenidas bajo vision endoscépica y proce-
sadas adecuadamente para obtener un buen ndime-
ro de cortes histoldgicos bien orientados y tefidos,
examinados por un observador experimentado sigue
siendo un instrumento altamente sensible y especifi-
co para resolver los casos dudosos (66-68).

Diagndstico

En 1969, la ESPGHAN recomendo realizar tres biop-
sias de la mucosa intestinal para certificar el diag-
noéstico de EC en los nifios: una en el momento de
la manifestacion clinica inicial, otra después que el
paciente se ha estado alimentando con una dieta
libre de gluten por un tiempo suficientemente pro-
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longado (se espera que la mucosa haya regresado a

la normalidad), y la Ultima, después que se ha vuelto

a confrontar al paciente con alimentos que contie-

nen gluten (se espera que haya recurrido el aplana-

miento de las vellosidades) (26).

Veinte aflos después, una comision de trabajo de la

Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricion

Pediatricas (European Society of Pediatric Gastroen-

terology and Nutrition, ESPGHAN) reconsiderd estos

criterios diagndsticos. Los dos requisitos considera-
dos necesarios para el diagndstico siguen siendo:

- la existencia de aplanamiento de las vellosidades
con hiperplasia de las criptas y anormalidades del
epitelio superficial, mientras el paciente consume
cantidades usuales de gluten;

- la remisiodn clinica completa después de suprimir
el gluten de la dieta.

La presencia de anticuerpos circulantes del isotipo

IgA contra la gliadina, la reticulina y/o el endomisio

en el momento del diagndstico y su desaparicion

con la dieta libre de gluten, afiade peso al diagndsti-
co. La biopsia para verificar los resultados de la dieta
libre de gluten en la arquitectura de la mucosa intes-
tinal se considera necesaria sélo en aquellos pacien-
tes cuya respuesta clinica a la dieta es dudosa y en
aquéllos que estaban asintomaticos cuando se hizo
el diagndstico (como suele ser el caso de los pacien-
tes diagnosticados durante los exdmenes de detec-
cién inicial o de rastreo, por ejemplo los parientes
en primer grado de sujetos con enfermedad celiaca

demostrada) (66-68).

Salvo en circunstancias especiales, la prueba de con-

frontacidn con el gluten no es considerada indispen-

sable. Entre dichas circunstancias se encuentran los
casos en los que hubo duda respecto del diagndstico
inicial; por ejemplo, cuando no se obtuvieron biop-
sias o cuando las muestras de tejido resultaron insu-
ficientes o atipicas para EC. En estos casos puede ser
necesaria la confrontacién diagndstica para excluir
otras etiologias (por ejemplo la alergia a la leche de
vaca, el sindrome postenteritis y la giardiasis) que
pudieran ser causas del aplanamiento de la mucosa.

Puesto que la mayor parte de estos trastornos se pre-

sentan durante los primeros dos afios de vida, la con-
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frontacién con el gluten se recomienda con mayor
frecuencia para aquellos pacientes que fueron diag-
nosticados antes de cumplir dos afios de edad (66).
No es recomendable hacer la prueba de confronta-
cién con gluten muy pronto después de la primera
biopsia. Se ha observado que los nifios que han sido
confrontados con el gluten antes de los tres afios
de edad muestran defectos del esmalte en los inci-
sivos centrales permanentes. Mds aun, administrar
gluten a nifos que son celiacos repercute en su cre-
cimiento. Cuando los nifios son mayores, y pueden
cooperar con el procedimiento, es técnicamente mas
facil obtener las muestras de mucosa del intestino
delgado para el examen histoldgico. Las pruebas de
confrontacion con gluten deben ser desaconsejadas
antes de los siete afios de edad y durante el periodo
de crecimiento rapido de la pubertad.

Una vez que se ha decidido hacer la prueba de con-
frontacidn, ésta se debe realizar bajo estricta super-
vision médica. Debe ser precedida por la evaluacion
histoldgica de la mucosa y es necesario administrar
una dosis estandarizada de por lo menos 10 g de
gluten por dia sin alterar los habitos alimentarios ya
establecidos por el régimen sin gluten. Se toma otra
biopsia de la mucosa intestinal cuando se produce
la recidiva clinica o, en todos los casos, tres a seis
meses después del comienzo de la confrontacién.
Para acortar la duracion de la prueba de confron-
tacion con el gluten, mas que los sintomas clinicos
son los examenes de laboratorio (anticuerpos IgA
contra gliadina, reticulina y/o endomisio, pruebas
de absorcién y de permeabilidad) los que deben
servir de guia a fin de establecer el momento apro-
piado para obtener la biopsia de la mucosa. Si no
hay cambios en la arquitectura de la mucosa o éstos
son minimos, en ausencia de sintomas o de altera-
ciones de las pruebas de laboratorio, se debe iniciar
un seguimiento cercano y repetir la biopsia a los dos
afos. Si el cuadro histoldgico no ha variado, es fun-
damental dar un seguimiento a mas largo plazo, en
la vida adulta y tomar otras biopsias si reaparecen
los sintomas o cuando los examenes de anticuerpos
resultan anormales.
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Tratamiento

Desde que se identificé al gluten como el factor cau-
sal de la EC, la dieta libre de gluten ha sido la base
del tratamiento de estos pacientes. Deben excluir
de su alimentacidn el trigo, la cebada y el centeno;
también se debe suprimir la avena, porque no se ha
descartado su toxicidad y por el temor de que pueda
estar contaminada con pequefias cantidades de glia-
dina; el arroz y el maiz no son nocivos y se utilizan
como sustitutos del trigo.

La respuesta clinica a la eliminaciéon del gluten sue-
le ser asombrosa pero se debe poner énfasis en que
este tipo de dieta se recomienda tanto en los pacien-
tes sintomaticos, como en personas con EC asinto-
matica. La normalizacion de las caracteristicas histo-
légicas del yeyuno ocurre unos seis meses después
de iniciada la dieta. La causa mas probable de la falta
de respuesta es la dieta poco estricta pero también
se debe tomar en cuenta la posibilidad de que se tra-
te de sensibilizacidn a otras proteinas, o la presencia
de un linfoma o de inmunodeficiencias.

Las pruebas con que hoy se cuenta apoyan fuerte-
mente el punto de vista de que la restriccion de la
gliadina y de las prolaminas relacionadas debe ser
completa y durante toda la vida. De hecho, se ha
demostrado que el riesgo de desarrollar un linfoma
del intestino delgado se incrementa en los pacientes
gue mantienen una dieta con contenido de gluten
bajo o normal. En los pacientes que han mantenido
la dieta libre de gluten estricta por cinco afios o mas,
el riesgo de tumores malignos en cualquier 6rgano
no es mayor que el de la poblacién general (también
se ha observado en los individuos con EC un aumen-
to de la morbilidad por cancer de la mucosa de la
boca, la faringe o el esdfago). El efecto protector de
la dieta libre de gluten frente a las enfermedades
malignas fue confirmado por el hecho que, en la
serie de Escocia, la mortalidad en pacientes con EC
diagnosticada en la infancia, es similar a la de la po-
blacién general. No se registraron en ellos muertes
por enfermedades malignas. Las enfermedades ma-
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lignas no constituyen el Unico riesgo al que se expo-
nen los sujetos con EC que no siguen una dieta libre
de gluten: existe el riesgo de deficiencias nutriciona-
les y la demostracion, mas reciente, de una relacién
real entre el riesgo de desarrollar enfermedades au-
toinmunes y el tiempo de exposicién al gluten.

Otras medidas terapéuticas

Es necesario corregir las deficiencias especificas de
vitaminas, minerales y oligoelementos. Por lo gene-
ral el tratamiento de reposicion se puede interrum-
pir después de haber confirmado la recuperacién
clinica e histoldgica de las funciones del intestino
delgado con la dieta libre de gluten.

Generalmente no se requieren otras medidas ali-
mentarias. La actividad de las disacaridasas esta muy
deprimida en la mucosa de los pacientes celiacos
con dafio histoldgico intenso, pero se recomienda
suspender o restringir el consumo de leche y los pro-
ductos que contienen lactosa sdlo si hay manifesta-
ciones clinicas sugerentes de intolerancia. La defi-
ciencia de lactasa se resuelve prontamente después
de instituir una alimentacion libre de gluten y dos a
cuatro semanas despues de haberla iniciado la leche
suele ser tolerada de nuevo.

Cuando el paciente presenta una crisis celiaca es
fundamental la correccion rapida de la deplecion de
liqguidos y de las alteraciones de los electrolitos; el
tratamiento con esteroides es util. En los lactantes
y especialmente en aquellos gravemente enfermos,
en quienes la anorexia y la malabsorcién no respon-
den rapidamente a la dieta libre de gluten, se puede
utilizar los corticosteroides por plazos cortos (2 mg/
kg/24 h de prednisona por una a dos semanas).
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CAPITULO 16

Fisiologia hepatica

Juan Pablo Arancibia Poch, Sandra Hirsch Birn y Jaime Poniachik Teller

La estructura del higado

El higado es la masa de tejido glandular mas grande
del organismo, con un peso aproximado de 1.500
gramos en el adulto. El 6rgano esta rodeado por una
ldmina de tejido conjuntivo fibroso, la cédpsula de
Glisson, que esta recubierta a su vez por peritoneo
excepto en las dreas donde el érgano estd adherido
al diafragmay a la pared posterior de la cavidad ab-
dominal. Desde el punto anatdmico, el higado esta
divido en dos Iébulos mayores (derecho e izquier-
do) y dos lébulos menores (cuadrado y caudal o de
Spiegel). El 6érgano puede ser subdividido también
en segmentos de acuerdo con criterios quirdrgicos
y funcionales. Estas divisiones tienen por base a la
circulacién sanguinea y al drenaje biliar, respectiva-
mente; estos conceptos son importantes desde el
punto de vista clinico y, sobre todo, quirurgico.

La unidad estructural del tejido hepatico es el lobu-
lillo hepatico. El lobulillo hepatico clasico (Figura 1) es
un prisma de base hexagonal que mide unos 0,7 -
1 mm de didmetro y estd formado por laminas de
hepatocitos anastomosadas entre si, separadas por
sinusoides que las irrigan con una mezcla de sangre
venosa portal, que proviene de las visceras abdomi-
nales, y sangre arterial proporcionada por la arteria
hepatica. Los sinusoides confluyen en la vena cen-
tral del lobulillo y estan revestidos por endotelio-
citos que forman una pared discontinua en la que
intervienen también macréfagos (células de Kiipfer)
(Figura 2). Entre los sinusoides y los hepatocitos se
genera un espacio, denominado de Disse, que tam-

bién alberga a las células de Ito, similares a las cé-
lulas Kiipfer y que almacenan vitamina A, asi como
a escasos elementos celulares del tejido conectivo.
Las venas centrales de los lobulillos se vacian en ve-
nas sublobulares que confluyen en vasos de calibre

Figura 1. Lobulillo hepdtico de cerdo. Estd delimitado por Idminas
de tejido conjuntivo que lo separan de los lobulillos adyacentes.
En su estructura se observan las Idminas de hepatocitos, los sin-
usoides que las separan, la vena central y los espacios portales,
interlobulillares, de forma aproximadamente triangular. Tincion
de Mallory-Azdn. Original X 20.



Fisiologia hepdtica

Hepatocito

Vena central
del lobulillo

Ldmina de
hepatocitos

Capilar
sinusoide

Conducto biliar
interlobulillar

Vena

interlobulillar

Rama interlobulillar
de la arteria hepatica

Figura 2. Esquema de la seccidn transversal de un lobulillo hepdtico. Se observa su forma aproximadamente hexagonal, las Idminas de he-
patocitos, los sinusoides y la vena central, las ramas de la arteria hepdtica y los componentes iniciales de la via biliar.

progresivamente mayor hasta que en la cara poste-
rior del higado, forman las venas suprahepaticas que
desembocan en la cava inferior. En cada uno de los
apices del lobulillo hepatico hay un espacio portal
compartido con dos lobulillos contiguos: cada es-
pacio contiene una cantidad reducida de tejido co-
nectivo y los vasos que aportan la irrigacion portal
ademads de ramas de la arteria hepatica, de la circu-
lacién linfatica y de la via biliar. El tejido conectivo
del espacio portal estd conectado en Ultimo término
con la cédpsula de Glisson. En el ser humano el tejido
conectivo es tan escaso que los limites de los lobu-
lillos quedan mal definidos; en cambio, en algunas
especies animales, como el cerdo, cada lobulillo esta
claramente delimitado por una lamina de tejido co-
nectivo (Figura 1).

-304 -

Ademas de la arquitectura clasica (Figura 3), el lo-
bulillo hepatico puede ser representado seglin otros
criterios que dependen del tipo de estructura que
se considere como central en su arquitectura. Si se
considera a la vena central como el elemento que
estructura al lobulillo éste tiene forma triangular,
sus angulos son ocupados por las venas centrales
de tres lobulillos contiguos y en su centro geomé-
trico hay un espacio portal. Si la estructura del lobu-
lillo hepatico estd basada en el concepto del acino
hepatico, éste es una estructura de forma oval en
que participan dos lobulillos contiguos; las venas
centrales de los lobulillos ocupan los extremos del
eje mayor del dvalo y el eje transversal une los dos
espacios portales compartidos por ambos lobulillos
contiguos y es perpendicular al anterior.
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Figura 3. Representacion esquemdtica de los modelos cldsico, portal y de acino hepdtico de la estructura del higado. El drea sombreada
representa el territorio de cada unidad en relacion con la organizacién del érgano y su funcién. El Iébulo cldsico tiene a la vena central (vé-
nula hepdtica terminal) como estructura central y a los espacios portales, que contienen la triada portal en los dngulos periféricos. El I6bulo
portal tiene un espacio portal en el centro del lobulillo y venas centrales en los vértices. El acino hepdtico tiene venas centrales del lobulillo

en cada polo y espacios portales en su ecuador.

El hepatocito (Figura 4) es una célula poligonal con
un nucleo central voluminoso y esférico que contie-
ne un nucléolo prominente. El citoplasma esta ocu-
pado por abundantes cisternas paralelas del reticulo
endopldsmico rugoso y numerosos ribosomas libres.
Existe continuidad entre el reticulo endoplasmico
rugoso y las cisternas del reticulo endopldsmico liso.
Estas ultimas estan unidas entre si, formando una
red en cuyos espacios libres se acumulan granulos
formados por particulas de glicogeno dispuestas en
roseta, las llamadas particulas alfa; existen también
particulas de glicdgeno aisladas que se denominan
particulas beta. En las proximidades de los canalicu-
los biliares, el aparato de Golgi contiene particulas
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ais-
ladas o agrupadas en vesiculas. El citoplasma con-
tiene también abundantes mitocondrias y nimeros
menores de peroxisomas y lisosomas; estos ultimos
pueden contener remanentes de organelos cuya es-
tructura se encuentra en distintos estadios de de-
gradacion. En la superficie de los hepatocitos, en re-
lacion con el lumen de los sinusoides, la membrana
plasmatica de los hepatocitos forma microvellosida-
des dispuestas de manera irregular.
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La via biliar se inicia como un canaliculo en forma
de asa, sin paredes propias, dispuesto entre las
caras de dos hepatocitos en contacto entre si. Es-
tos conductillos miden 0,5 um de didmetro y estan
sellados y separados del espacio intercelular por
uniones estrechas (zénula occludens), intermedias
(zénula adhaerens) y desmosomas. En relacion con
el lumen del capilar biliar, el citoplasma de los he-
patocitos también forma microvellosidades dispues-
tas irregularmente. El flujo biliar va desde la zona
central del lobulillo clasico, hacia su periferia, donde
los canaliculos se unen a nivel de los espacios por-
tales en conductos interlobulillares, cuyo diametro
aumenta progresivamente a medida que se acercan
al hilio hepatico hasta formar los conductos hepati-
cos izquierdo y derecho, que se unen a su vez para
dar origen al colédoco. Este ultimo desemboca en
el duodeno y tiene una derivacion lateral hacia la
vesicula biliar por medio del conducto cistico. En la
desembocadura del colédoco en el duodeno, hay un
esfinter verdadero que regula el vaciamiento de la
bilis al lumen del intestino.

El higado representa una verdadera encrucijada
guimica en el organismo ya que interviene en una
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CG: Particula B de glicogeno
en reticulo endoplasmatico
rugoso Si: Sinusoide
MB: Microbody
G: Aparato de Golgi
Ly
BC: Canaliculo biliar
Ly: Lisosoma SER: Reticulo
endoplasmatico liso

Figura 4. Esquema de la estructura del hepatocito. Es una célula poligonal con un ntcleo esférico que contiene un nucléolo voluminoso.
El esquema ilustra los componentes ultraestructurales, tales como el reticulo endopldsmico, el aparato de Golgi, ribosomas, peroxisomas,
lisosomas, depdsitos de glucégeno y las diferenciaciones de la membrana plasmdtica a nivel de los capilares sinusoides y el canaliculo biliar.

multiutd de reacciones que participan en el metabo- metaboliza hormonas, sintetiza enzimas y factores
lismo de los principales nutrientes: glucidos, lipidos de crecimientos, quimioquinas y diversos otros men-
y proteinas, en el metabolismo de otros nutrientes, sajeros peptidicos. A esto hay que agregar la sintesis
como los acidos nucleicos, los antioxidantes, parti- y metabolismo de las sales y pigmentos biliares, que
cipa en la regulacion del metabolismo hidrolectroli- se discuten mas abajo. La figura 5 muestra en forma
tico, almacena y libera vitaminas y microminerales, muy simplificada algunos de estos aspectos.
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Figura 5. Interrelaciones entre los hidratos de carbono, proteinas

Fisiologia de los acidos y sales biliares

La sintesis, secrecion y reutilizacidn de las sales bilia-
res representan funciones hepaticas cruciales para
la homeostasis metabdlica. Las sales biliares forman
dos terceras partes de los compuestos organicos de
la bilis de los mamiferos y se reutililizan continua-
mente a través de su circulacidn enterohepatica.
Constituyen importantes moléculas de sefalizacion
hepatica e intestinal y contribuyen al fortalecimien-
to de la inmunidad en el intestino delgado, a través
de mecanismos dependientes del receptor farse-
noide X (FXR), e intervienen en la formacion de bilis

y lipidos en el metabolismo hepdtico humano.

hepatobiliar mediante la liberaciéon de la hormona
peptidica factor 19 de crecimiento de fibroblastos
(FGF19), controlada por FXR en el ileon (1-3).

En el higado, las sales biliares regulan directamen-
te su captacidn hepatocelular y su propia sintesis y
secrecion (4-6). Sus funciones pueden resultar se-
riamente comprometidas bajo condiciones patolé-
gicas que pueden afectar estos procesos. A la luz de
los conocimientos actuales, las sales biliares son
consideradas como los principales agentes causales
de dafio celular en los hepatocitos y colangiocitos
durante la colestasis (1, 7).
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Sintesis y propiedades quimicas de las
sales biliares

En el ser humano las sales biliares primarias, el cola-
to (C) y el quenonodesoxicholato (CDC) son sintetiza-
das por los hepatocitos mediante la 7-hidroxilacion
del colesterol por una hidroxilasa especifica. Sobre
esta enzima actuan a su vez los productos finales de
este proceso, que regulan la sintesis por inhibicion.
A partir de este compuesto, y por sucesivas hidroxi-
laciones, se obtiene colil-CoA, el intermediario de
todos los acidos biliares. Las sales biliares se forman
debido a que el grupo carboxilo terminal de la cade-
na lateral activada reacciona con el grupo amino de
la glicina o de la taurina (ver capitulo 7). Estas son
moléculas anfipaticas mas hidrofilicas que el coles-
terol, por lo que pueden formar micelas que partici-
pan en la absorcidon de las grasas y las vitaminas lipo-
solubles en el intestino (1, 4, 8). Las sales biliares no
conjugadas tienen un pK, de aproximadamente 5.
La hidroxilacidn con taurina o glicina reduce el pKj
de las sales biliares aumentando su solubilidad en
el agua y disminuyendo su capacidad para atravesar
membranas lipidicas (9, 10). Los alcoholes biliares
C27 se conjugan con sulfato y las sales biliares C27
con taurina. Las sales biliares C24 se conjugan prin-
cipalmente con taurina o glicina y en menor medida
con glucuronato, N-acetilglucosamina o sulfato (1).
Dentro de los margenes fisiolégicos de pH, la ma-
yor parte de las sales biliares estan presentes en su
forma desprotonada, pero en circunstancias en que
existe mayor concentracion de acido predomina en
la forma protonada (acidos biliares). Las sales bilia-
res ionizadas son mas anfipaticas, mas solubles en
agua y constituyen un emulsionante mas potente
que los acidos biliares protonados, lo que permite la
formacion de micelas mixtas. En un margen de pH
entre 5y 7 en el lumen del duodeno, la conjugacion
con glicina o taurina aumenta la proporcién de sales
biliares ionizadas por sobre la concentracidn de aci-
dos biliares protonados. La taurina y la glicina con-
jugadas con las sales biliares son resistentes a la hi-
drélisis enzimatica por las esterasas pancredticas (1).
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Todas estas caracteristicas favorecen la absorcion de
grasas en el intestino; sin embargo, también pueden
ser potencialmente nocivas para la integridad de la
membrana celular en situaciones en que se produce
colestasis.

Los acidos y las sales biliares participan en un ciclo
de circulacién enterohepdtica que opera entre 10
y 12 veces al dia. Durante cada paso de este ciclo
una pequefa cantidad de los acidos biliares prima-
rios llega al colon, donde las bacterias anaerobias
gue poseen enzimas con actividad 7-a-hidroxilasa,
forman acidos biliares secundarios. Asi, el acido
colico es convertido en acido desoxicdlico, que es
reabsorbido y vuelto a conjugar en su mayor par-
te. Los conjugados del acido quenodesoxicélico son
convertidos en el colon en su forma de acido biliar
secundario, el acido litocdlico. Parte de este acido
biliar secundario insoluble también es reabsorbido,
contribuyendo a la formacién de sales biliares ter-
ciarias, como el ursodesoxicolato (UDC) o, en su for-
ma protonada, al acido ursodesoxicélico; el resto se
pierde en las heces (11).

Composicion del pool de sales biliares

La composicion del pool de sales biliares es el resul-
tado de un proceso dindmico. Esto porque es influi-
do por la sintesis hepatica de las sales biliares prima-
rias y por su metabolismo hepatico e intestinal. La
contribucién relativa de las sales biliares primarias
y secundarias al pool puede variar, dependiendo de
los mecanismos de regulacion y de factores ambien-
tales. En el ser humano, el UDC se forma por accion
de las bacterias del colon a partir de la sal biliar pri-
maria, el CDC. Su sintesis se produce a través de un
intermediario llamado 7-quetolitocolato vy, por lo
tanto, el UDC es una sal biliar de origen terciario.
Esta sal biliar representa aproximadamente entre el
1y el 3% de las sales biliares (1). EI C, CDC y el DC
constituyen mas del 95% de las sales biliares, y casi
todas estan en forma conjugada. La proporcién de
LC y UDC es muy variable, pero rara vez supera el
5%. Cuando se lo administra en dosis terapéuticas,
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la proporcién de UDC en la bilis puede aumentar en
un 40 a 65%. Las sales biliares fecales (LCy DC) estan
no conjugadas casi en su totalidad como resultado
de la accidn de las enzimas de las bacterias presen-
tes en el ileon distal (12).

En los adultos, el pool de sales biliares es de 3 a 5g
y se mantiene estable principalmente mediante un
proceso de retroalimentacién negativa desencade-
nado por su sintesis. Esto ocurre en particular por-
que se inhibe la actividad y la expresién de CYP7A1
(8). CYP7A1 y CYP8B1, las enzimas claves en la sin-
tesis de las sales biliares, estan reguladas estricta-
mente a nivel transcripcional y post-transcripcional.

Principios generales de la secrecidn biliar

La secrecion biliar representa la funcidon hepatica
exocrinay es llevada a cabo por los hepatocitos y co-
langiocitos. La bilis tiene varias funciones fisioldgicas
importantes, incluyendo la digestion y la absorcién
de lipidos, la eliminacion de endo y xenobidticos asi
como propiedades antibacterianas e inmunoldgicas
que se llevan a cabo en el intestino. La excrecion de
las sales y acidos biliares esta regulada por la ATP-
binding cassette (ABC), transportadores ubicados en
la membrana canalicular de los hepatocitos y repre-
senta el paso limitante en la formacién de la bilis.
Los acidos biliares promueven la excrecion canalicu-
lar de fosfolipidos y colesterol para la formacion pos-
terior de micelas mixtas de sales biliares y arrastran
agua osmoticamente a través de las acuaporinas y
de las uniones estrechas. La excrecién canalicular
de glutatidon reducido y de bicarbonato, representa
los principales componentes “no acidos biliares” del
flujo biliar. La bilis canalicular es modificada a lo largo
de los conductos biliares por procesos de secrecion y
absorcion. Muchos compuestos biliares, incluyendo
las sales y los acidos biliares, estan sometidos a ciclos
de circulacién enterohepatica. Esto reduce la pérdida
fecal de acidos biliares a sélo el 3 a 5% por dia y mi-
nimiza la necesidad de su sintesis de novo. Los acidos
biliares presentes en la circulacion sistémica y que
escapan a la circulacién enterohepatica son filtrados
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en los glomérulos y reabsorbidos por transportado-
res en el tubulo contorneado proximal (13).

Transporte hepatocelular de las
sales biliares

Las sales biliares que se concentran en la bilis se ori-
ginan de dos fuentes: la sintesis directa por los he-
patocitos y su reutilizacion a través de la circulacién
enterohepdtica. A través de esta ultima, las sales bi-
liares absorbidas en el ileon, pasan a la circulacién
portal y son entregadas en la regién basolateral del
hepatocito. Las sales biliares son captadas por la via
de la proteina cotransportadora de taurocolato de
Na*+ (NTCP) o ingresan al hepatocito a través de la
absorcién independiente de Na* mediante uno de
los polipéptidos transportadores de aniones organi-
cos (OATPs, particularmente OATP1B1 y OATP1B3)
(13). Una vez ubicadas en la membrana apical he-
patocelular, las sales biliares son secretadas por la
bomba de exportacidn de sales biliares, BSEP, que es
codificada por el gen ABCB11 (14, 15).

Composicion de la bilis

La bilis de origen hepatico es un liquido isoténico cuya
composicidn electrolitica es similar a la del plasma.
La composicion electrolitica de la bilis vesicular di-
fiere de aquella de la bilis hepatica porque gran par-
te de los aniones inorganicos, cloruro y bicarbonato
han sido eliminados por un proceso de reabsorcién
a través del epitelio de la vesicula. Como resultado
de la reabsorcién de agua a este nivel, la concentra-
cion de solutos totales en la bilis aumenta de 3 a 4
g/100 ml en la bilis hepatica a 10 a 15 g/100 ml en
la bilis vesicular.

Los principales solutos que componen la bilis, segin
su porcentaje molar, son los acidos biliares (80%),
la lecitina y cantidades menores de otros fosfolipi-
dos (16%) y de colesterol no esterificado (4%). En la
bilis litdgena la cifra de colesterol puede llegar a 8
0 10%. Otros constituyentes son la bilirrubina con-
jugada, proteinas (inmunoglobulinas, seroalbumina,
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metabolitos de algunas hormonas y otras proteinas
metabolizadas en el higado), electrolitos, mucus y a
menudo farmacos y sus metabolitos.

La secrecion total de bilis hepatica es de aproxima-
damente 500 a 600 ml por dia. Muchas sustancias
captadas o sintetizadas por los hepatocitos son se-
cretadas en los canaliculos biliares, donde la mem-
brana canalicular forma microvellosidades y se aso-
cia con microfilamentos de actina, microtubulos y
otros elementos contractiles. Previamente a su se-
crecion en la bilis, muchas sustancias captadas por
los hepatocitos son conjugadas, en tanto que otras
como los fosfolipidos, una parte de los acidos bilia-
res primarios y parte del colesterol, son sintetizados
de novo. Hay tres mecanismos importantes para la
regulacién del flujo biliar: 1) el transporte activo de
los 4cidos biliares desde los hepatocitos a los canali-
culos; 2) el transporte activo de otros aniones orga-
nicos vy, 3) la secrecién colangiocelular. Este ultimo
fendmeno es regulado por una secretina y depende
del monofosfato de adenosina (AMP) ciclico que, en
ultima instancia, induce la secrecién de sodio y bi-
carbonato hacia el interior del conductillo (1, 16, 17).

Circulacién enterohepatica de las
sales biliares

Después de su secrecion a través de la bilis, las sa-
les y alcoholes biliares son reciclados en el intestino
delgado. Durante el ciclo enterohepdtico, las sales
biliares son absorbidas desde el lumen intestinal y
posteriormente son transportadas al higado por
la vena porta, donde son reabsorbidas por los he-
patocitos y secretadas nuevamente a la bilis (18).
El mediador clave en la absorcion intestinal de las
sales biliares es el cotransportador de sales bilia-
res dependiente de Nat (ASBT) que se expresa en
la regidn apical de los enterocitos, principalmente
en el ileon terminal y en menor cuantia en el yeyu-
no (1). En pacientes con colestasis se ha observado
una marcada disminucidén en la expresion del ASBT
en comparacion con los controles y los niveles de
su RNAm se correlacionaron inversamente con las
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concentraciones plasmaticas de bilirrubina y de sales
biliares (19). Este efecto refleja la regulacion trans-
cripcional de la expresion del ASBT por el sensor de
sales biliares, FXR. Osta-Ostp y MRP3 (codificados
por el gen ABCC3) son dos transportadores ubicados
en la membrana basolateral del enterocito y se cree
que movilizan las sales biliares reabsorbidas hacia
la circulacion mesentérica favoreciendo su reutiliza-
cién (20, 21).

Defectos de la sintesis de sales y
acidos biliares

Los defectos de la sintesis de los acidos biliares son
trastornos genéticos poco frecuentes, que dan cuen-
ta de aproximadamente el 1% -2% de los trastornos
colestasicos en los nifios (23), y su herencia es au-
tosémica recesiva. La enfermedad hepatica asociada
con ellos puede variar de leve a grave dependiendo
de la alteracidn en particular. La presentacidn clinica
mas frecuente es la colestasis progresiva en la infan-
cia, pero existen otras manifestaciones clinicas, como
la insuficiencia hepatica en el nacimiento, la hepatitis
neonatal o el desarrollo de la enfermedad hepatica
en la infancia tardia. Cuando el defecto enzimatico
resulta en una acumulacidn de téxicos monohidroxi-
lados y/o acidos oxo-biliares insaturados, el trastor-
no se manifiesta como un sindrome colestasico que
suele progresar rapidamente a la insuficiencia hepa-
tica y la cirrosis. Evidencia reciente sugiere que cier-
tas enfermedades hepaticas colestdsicas en adultos,
también pueden ser debidas a defectos hereditarios
de la biosintesis de los acidos biliares (8, 24, 25).

El diagnodstico precoz es fundamental, debido a que
varios de estos trastornos pueden ser tratados con
la administracién de acidos biliares, como el acido
ursodesoxicdlico. Este tratamiento tiene un doble pro-
posito: por un lado reemplazar los acidos biliares
primarios esenciales ausentes y, en segundo lugar,
disminuir en los hepatocitos la sintesis de acidos bi-
liares por retroalimentacién negativa, lo que reduce
la produccién anormal de los metabolitos interme-
dios téxicos (8).
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Se han detectado defectos hereditarios en ocho de
las enzimas que participan en la biosintesis de los
acidos biliares: CYP7A1, CYP27A1, CYP8B1, HSD3B7,
AKR1C4, AMACR, EHHADH y el coenzima del aci-
do biliar A (BAAT). En algunos casos, un defecto en
una unica enzima no es suficiente para que se dejen
de producir todos los acidos biliares debido a que
existen multiples vias biosintéticas. El defecto mas
frecuente de la sintesis de acidos biliares, es la defi-
ciencia de 3B-hidroxi-C27-esteroide oxidorreductasa
(HSD3B7), que se caracteriza por colestasis intrahe-
patica progresiva, con acumulacion de acidos biliares
anormales. La bomba de exportacién BSEP (ABCB11)
transporta inadecuadamente estos conjugados in-
usuales del acido dihidroxi- y trihidroxi-5-colenoico,
que interfieren ademas con la secrecion canalicular
de otros 4cidos biliares. Las manifestaciones clinicas
incluyen hiperbilirrubinemia no conjugada, ictericia,
aumento de las transaminasas séricas, malabsorciéon
de lipidos y de vitaminas liposolubles, prurito y retra-
so del crecimiento. La evolucidn de la enfermedad
es variable pero al final, en una gran proporcién de
los pacientes afectados, se produce una cirrosis con
insuficiencia hepatica. El tratamiento con acidos bi-
liares exégenos, como el acido ursodesoxicdlico, re-
vierte las anomalias bioquimicas y puede mejorar el
prondstico (8, 12, 26).

Defectos del transporte de las sales
y los acidos biliares

La colestasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC)
tiene tres formas, los tipos 1 (o enfermedad de Byler),
2 y 3. Se caracteriza por desdrdenes genéticos de la
secrecion biliar en los que la anomalia fundamental
es el transporte hepatobiliar defectuoso, directo o
indirecto, de los acidos biliares y/o fosfolipidos. De
estas enfermedades, la PFIC tipo 2 es causada por
una mutacién del gen ABCB11; esto produce una
alteracion de la bomba de exportacion de sales bi-
liares, BSEP, el principal agente responsable de la
secrecion dependiente de ATP, de los 4cidos biliares
monoanionicos a través de la membrana canalicu-
lar (8). En estos pacientes se observan altos niveles
séricos de acidos biliares en conjunto con una enfer-
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medad hepatica progresiva e intensa.

La variante menos grave de la PFIC tipo 2 es la co-
lestasia intrahepatica recurrente benigna (BRIC) tipo
2. Esta es una condicidn caracterizada por crisis in-
termitentes de colestasis sin dafio hepatico perma-
nente. La BRIC tipo 2 también es causada por mu-
taciones en el gen ABCB11, asi como la PFIC 2 y la
colestasis intrahepatica del embarazo (8, 27-29).

Enfermedades por depdsito hepatico

El término “depdsito” o “almacenamiento” puede ser
usado para incluir diversas enfermedades que se ca-
racterizan por la acumulacidon anormal o excesiva
de un metabolito o sustancia en uno de los com-
partimentos celulares o extracelulares del higado.
Esto puede incluir su almacenamiento en los hepa-
tocitos, las células reticuloendoteliales (células de
Kipffer y otros macréfagos), las células estrelladas y
otras células mesenquimales, canaliculos, conductos
biliares, espacio de Disse y en los vasos sanguineos.
Ademas, puede indicar una enfermedad metabdli-
ca hereditaria o puede ser parte de algun otro tipo
de proceso (30). Los trastornos primarios del meta-
bolismo y las enfermedades por depdsito son cau-
sados por factores enddgenos, por lo general una
mutacidn genética. Puesto que el defecto congénito
esta localizado predominantemente en el higado, las
enfermedades resultantes también se ponen de ma-
nifiesto en este érgano. En casi todas las enfermeda-
des del higado se producen trastornos secundarios
del metabolismo y estan presentes fendmenos por
depdsito. En estos trastornos, primarios o secunda-
rios, se pueden ver afectadas casi todas sus funcio-
nes metabdlicas (31). En este capitulo se revisa la
fisiopatologia de las enfermedades mas frecuentes
por depdsito.

Enfermedades por depdsito de proteinas

Déficit de a-1 antitripsina

El déficit de a-1-antitripsina (A1AT) se asocia con en-
fermedad hepatica y, en algunos casos, con enfise-
ma pulmonar. Puede afectar a nifios y adultos y no
tiene un tratamiento especifico. Se transmite con un



Fisiologia hepdtica

patrén autosémico recesivo con expresion codomi-
nante. La enfermedad hepatica asociada con la de-
ficiencia de A1AT no se debe a la falta de funcién
antiproteasa, sino mas bien a la acumulacién en las
células del higado de una forma anormal de la pro-
teina. La forma mutante de la glicoproteina de A1AT,
definida en la electroforesis como PiZ, se polimeri-
za en forma espontanea en el reticulo endoplasmi-
co (RE) de los hepatocitos y no puede completar su
via de secrecion. La proteina acumulada puede ser
extraida del RE y destruida por un proceso conocido
como autofagia vesicular en el que se fusionan un
autofagosoma con un lisosoma. Variaciones indivi-
duales en la eficiencia de esta via destructiva alter-
nativa pueden explicar la penetrancia clinica incom-
pleta de las manifestaciones clinicas observada entre
los homocigotos ZZ. La presencia de dos alelos Z esta
asociada independientemente con la enfermedad
hepatica mientras que la presencia de un solo alelo
Z parece aumentar el riesgo de desarrollar una en-
fermedad hepatica grave debido a otras causas, ya
gue se genera un ambiente proinflamatorio. El dé-
ficit de a-1-antitripsina es la causa hereditaria mas
frecuente de enfermedad hepatica en los nifios y se
manifiesta como una hepatitis neonatal o como un
sindrome colestasico. Los adultos homocigotos ZZ
tienen un mayor riesgo de desarrollar cirrosis (32). El
diagndstico se realiza por la sospecha clinica, la biop-
sia hepatica, la inmunofijacidn y el analisis del fenoti-
po, la electroforesis de las proteinas del plasma (que
evidencia la disminucion del nivel de alfa-1-globuli-
na) y el nivel sérico de A1AT (con valores inferiores a
25% del limite normal).

En los pacientes con cirrosis hepatica el tratamiento
de eleccidn es el trasplante hepatico que, ademas,
permite corregir el defecto metabdlico.

Amiloidosis

La amiloidosis es una enfermedad sistémica que por
lo general compromete histopatolégicamente al hi-
gado pero rara vez provoca sintomas. La amiloidosis
primaria es producida por el depdsito de cadenas
livianas o fragmentos de cadenas livianas de inmu-
noglobulinas (amiloide AL) en el higado o en otros
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drganos; ocurre principalmente en pacientes con
discrasias de las células plasmaticas, como el mielo-
ma multiple, la macroglobulinemia de Waldenstrém
y algunos tumores malignos de las células B. La ami-
loidosis secundaria, debida al depdsito de amiloide
(amiloide AA), se observa en pacientes con enfer-
medades crénicas inflamatorias y trastornos infec-
ciosos como la artritis reumatoidea, la espondilitis
anquilosante, las bronquiectasias, la fiebre familiar
mediterranea, la osteomielitis y la enfermedad de
Crohn. También se ha descrito la presencia de ami-
loidosis en la enfermedad de Hodgkin, el cancer del
estomago v el hipernefroma. En aproximadamente
80% de estos pacientes se detecta hepatomegalia, a
menudo con elevacion de la fosfatasa alcalina sérica,
y con menor frecuencia con transaminasas o bilirru-
bina elevadas. La biopsia hepatica, incluso en indi-
viduos con pruebas hepaticas normales, demuestra
por lo general depdsitos de proteina amiloide en
el parénquima (sinusoidal y perisinusoidal) o en
los vasos sanguineos (distribucién periportal). La
morbimortalidad de esta enfermedad se relaciona
mas con el compromiso de otros érganos que con
el compromiso hepatico. Las complicaciones de la
enfermedad hepatica crénica, como la hipertension
portal, son raras (33). En general, el tratamiento es
exclusivamente sintomatico y de la enfermedad de
base.

Enfermedad por depdsito de hierro
(Hemocromatosis)

La hemocromotosis es una enfermedad genética
autosdmica recesiva que se caracteriza por una acu-
mulacién progresiva de hierro en el higado y que
evoluciona frecuentemente hasta la cirrosis. Ademas,
puede comprometer otros érganos como el pan-
creas y el corazdn.

En la hemocromatosis el factor patogénico central
es el déficit de hepcidina, una hormona que es sin-
tetizada y secretada por el higado. En los individuos
sanos la hepcidina regula la liberacién de hierro de
los macrofagos y de los enterocitos duodenales me-
diante su interaccion con la ferroportina (FPN) que
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se expresa en la superficie de esas células. Para re-
gular la expresién de la hepcidina son necesarios los
genes HFE, TfR2 y el de la hemojuvelina (HJV), que
son expresados dependiendo de las necesidades de
hierro del organismo. La pérdida de cualquiera de
estos reguladores conduce a un aumento patoldgico
del hierro plasmatico.

El hierro es utilizado por la médula ésea para la eri-
tropoyesis y por el musculo esquelético para su in-
corporacién en la mioglobina y es almacenado en el
hepatocito en forma de ferritina. El resto permane-
ce en la circulacion porque, aparte de la menstrua-
cién, el organismo no tiene una forma efectiva de
eliminarlo. Por lo tanto, el exceso de hierro plasma-
tico se acumulard en los tejidos causando dafio a la
estructura celular por estrés oxidativo.

Las caracteristicas de la sobrecarga de hierro en la
circulacién dependen de cual regulador de la hepci-
dina se ha perdido. La acumulacién puede ser leve a
moderada y gradual, como ocurre cuando esta pre-
sente una mutacién de HFE, o masiva y rapida cuan-
do se pierde el regulador de la HJV. Esto se traduce
en hemocromatosis leves (como las asociadas con
la mutacion del gen HFE) o mds severas [asociadas
con alteraciones de HJV o de la hepcidina (HAMP)].
La pérdida de TfR2 probablemente causa un nivel
intermedio de deficiencia de hepcidina que produce
en el adulto una sobrecarga de hierro, que se desa-
rrolla habitualmente antes que la observada en la
hemocromatosis relacionada con el HFE y es algo
mas grave. La hemocromatosis también puede estar
asociada con mutaciones en la FPN y se manifiesta
debido a que el exportador de hierro, que se en-
cuentra en la membrana celular de los macréfagos y
enterocitos, no responde al estimulo de la hepcidi-
na. En este caso, a pesar de que la hepcidina es sin-
tetizada y liberada adecuadamente en respuesta a
los niveles crecientes de hierro en el plasma, el gen
mutado de la FPN continuda liberando hierro prove-
niente de la dieta hacia el plasma, el que se acumula
en los macrofagos.

En las etapas precoces de la enfermedad se obser-
van elevaciones de las transaminasas acompafiadas
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de niveles de ferritina y de porcentajes elevados de
saturacion de la transferrina; en etapas mds avanza-
das, se observan complicaciones como la cirrosis he-
patica, la diabetes mellitus, el hipogonadismo, etc.
El diagndstico se realiza por la sospecha clinica, la
demostracion de una sobrecarga de hierro (ferritina
elevada y porcentajes de saturacion de transferrina
iguales o mayores de 45%) y por el estudio genéti-
co del gen HFE (homocigotos C282Y o heterocigotos
compuestos C282Y/H63D). La biopsia hepatica es un
método de gran ayuda para corroborar el diagnds-
tico, pero actualmente contamos con métodos no
invasivos, como la resonancia magnética, que nos
permite evaluar la sobrecarga de hierro en el higa-
do. El tratamiento se basa en la deplecion del exceso
de hierro a través de sangrias y de la administracion
de quelantes de hierro, dependiendo de la situacion
clinica (34).

Enfermedad por depdsito de cobre
(Enfermedad de Wilson)

La enfermedad de Wilson es una patologia au-
tosémica recesiva cuya prevalencia se estima en
1:30.000 personas. Es causada por una mutacion del
gen ATP7B (localizado en el brazo largo del cromo-
soma 13), que codifica una proteina transportadora
de cobre que traslada el metal desde los hepatoci-
tos hasta la bilis. Como consecuencia de esta falla,
el movimiento del cobre en los hepatocitos es muy
limitado, con disminucidn de la excrecion biliar de
cobre y disminucion de la incorporacién de cobre en
la ceruloplasmina. Como la bilis es la Unica via para
eliminar el exceso de cobre, éste se acumula en el
higado y causa dafio hepatico agudo y/o crénico.
La ceruloplasmina sérica esta disminuida, en parte
debido a la disminucidn de su sintesis hepatica y en
parte debido a la descomposicion acelerada de su
componente proteico cuando no esta asociado con
cobre. Con el tiempo, la acumulacién de cobre exce-
de la capacidad de almacenamiento del higado vy el
cobre queda libre y se deposita en otros érganos, in-
cluyendo el cerebro, los rifiones y la cérnea. El cobre
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idnico promueve la produccion de especies reactivas
de oxigeno que dafian las membranas, en particular
en las mitocondrias. A pesar de que la enfermedad
de Wilson muestra un patrén de herencia recesiva,
se diferencia de la hemocromatosis en que hay mas
de 300 mutaciones identificadas y la mayoria de los
pacientes son heterocigotos con diferentes muta-
ciones en los dos alelos. La aparicion de sus sinto-
mas ocurre habitualmente, entre los 12 a 23 afios.
Esta enfermedad es muy rara en pacientes mayores
de 40 aios y puede manifestarse como una hepatitis
crénica, una falla hepatica fulminante o una cirro-
sis. Otras alteraciones frecuentes son la anemia he-
molitica con test de Coombs negativo, la presencia
de depresién y/o de sintomas neuroldgicos como
espasticidad, ataxia y temblor. Ocasionalmente se
observan los anillos de Kayser-Fleischer, que repre-
sentan el depdsito de cobre en la periferia de la cor-
nea. La enfermedad de Wilson se debe sospechar
siempre en los pacientes jovenes con enfermedad
hepatica de etiologia no aclarada y, especialmente,
si se asocia con disminucion de la ceruloplasmina y
con aumentos de la excrecion de cobre en la orina.
El tratamiento puede ser con farmacos que inhiben
la absorcion de cobre, estimulantes de quelantes
enddgenos o que promueven la excrecidn de cobre
por la bilis u orina (como la D-penicilamina). En los
pacientes con hepatitis fulminante el tratamiento de
eleccidn es el trasplante hepatico (32).

Enfermedades por depdsito de glucégeno
(Glucogenosis)

Las glucogenosis son alteraciones del metabolismo
del glucégeno; se han descrito mas de 10 formas,
pero soélo tres de ellas se asocian con enfermedad
hepatica: las glucogenosis de tipo I, Il y IV. Los otros
tipos pueden producir hepatomegalia o alteraciones
microscopicas de la histologia hepatica, pero sin una
enfermedad clinicamente significativa. EI metabo-
lismo del glucogeno esta presente en muchos teji-
dos, pero los que tienen mayor importancia clinica
son el tejido hepatico y el muscular. El glucégeno es
un compuesto de almacenamiento de glucosa que
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el organismo utiliza como reserva de energia. Esta
formado por largas cadenas de glucosa dispuestas
en uniones lineales a-1,4; del 8% al 10% de las mo-
léculas de glucosa estan unidas mediante enlaces
a-1,6 para formar cadenas ramificadas, lo que per-
mite su almacenamiento mas compacto vy eficiente
y minimiza su impacto sobre la osmolaridad intrace-
lular. Los sustratos para la sintesis de glucégeno, la
glucosa-6-fosfato (G6P) y la glucosa-1-fosfato (G1P)
proceden de varias vias, entre ellas los ciclos meta-
bolicos de la fructosa y la galactosa, asi como de la
gluconeogénesis y la glucégenolisis (35).

La glucogenosis tipo 1 es el error innato mas fre-
cuente del metabolismo del glucégeno. Existen dos
formas: las glucogenosis tipo 1a y 1b. La glucoge-
nosis tipo 1a se debe a la deficiencia de la enzima
glucosa-6-fosfatasa (G6P), lo que provoca una inca-
pacidad para la obtencién de glucosa por gluconeo-
génesis y glucogenolisis. Esta incapacidad produce
hipoglicemia a los 90 a 180 minutos de la ultima
ingestion de glucosa, debiendo entonces el organis-
mo recurrir al metabolismo del lactato, de los acidos
grasos y a las vias glucoliticas como fuente de ener-
gia, lo que puede llevar a la acidosis lactica, la hiper-
trigliceridemia y la hipercolesterolemia. Esta enfer-
medad se puede manifestar desde el primer afio de
vida por hipoglicemia sintomatica, hepatomegalia,
nefromegalia, facie redondeada e hipotrofia muscu-
lar. Se puede desarrollar también insuficiencia renal,
producto de la hiperuricemia que ocurre como con-
secuencia del aumento del metabolismo de las pu-
rinas; otros hallazgos son adenomas hepaticos con
potencial maligno, anemia y riesgo de hemorragia
a causa de trastornos de la funcion plaquetaria. Es
frecuente que los pacientes presenten diarrea de
tipo osmdético, debida a la malabsorcidn intestinal
de glucosa, y osteoporosis por la acidemia crénica.
El diagndstico se realiza mediante la valoracidn de la
G6P en el higado y la demostracion de los agregados
de glucégeno en el citoplasma de los hepatocitos;
en aquellos pacientes con hipoglicemias y acidosis
lactica no tan graves se puede efectuar una prueba
con glucagdn en ayunas que consiste en determinar
el incremento de los niveles de lactato superiores
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a 2,4mmol/l junto con una respuesta normal de la
glicemia. El tratamiento se basa en la alimentacion
frecuente durante el dia y la nutricién enteral conti-
nua en la noche, para evitar la hipoglicemia y la aci-
dosis lactica. Los preparados utilizados deben incluir
un 60% de hidratos de carbono que no contengan
galactosa o fructosa (36).

La glucogenosis tipo 1b se produce por deficiencia
de la actividad de la enzima translocasa microsomal,
que cumple la funcion de transportar la G6P dentro
del reticulo endoplasmico (RE). Su presentacion cli-
nica es similar a la de tipo 1a pero habitualmente es
mas grave. Se caracteriza por la aparicién de neu-
tropenia e infecciones recurrentes debidas a una al-
teracién de la funcién leucocitaria. Su diagndstico y
tratamiento son similares a los del tipo 1a (36).

La glucogenosis tipo Ill o enfermedad de Cori se
debe a la deficiencia de la enzima desramificante
amilo-a-1,6 glucosidasa (EDG) y conduce a la acu-
mulacién de unidades de dextrina limite que blo-
quean la posterior liberacidn de glucosa por la fosfo-
rilasa. Como la deficiencia de EDG no interfiere con
el metabolismo de la G6P, los pacientes con gluco-
genosis tipo Il siguen teniendo un mecanismo efi-
caz para la gluconeogénesis, por lo que su evoluciéon
clinica es menos grave que la de los pacientes con
glucogenosis tipo I. Clinicamente predomina la es-
plenomegalia sobre la hepatomegalia. Alrededor del
80% de los pacientes presenta hipoglicemia en ayu-
nas con elevacion del colesterol y los triglicéridos,
pero mas leves que en el tipo 1a y practicamente no
se observa hiperuricemia. Puede haber cetosis pero
no hay aumento de acido lactico. En general, pue-
den evolucionar a una miopatia que puede causar
discapacidad en los adultos. El diagndstico se realiza
con la demostracion de la deficiencia enzimdtica en
los hematies y la presencia de oligosacaridos ricos
en glucosa en orina. Estas alteraciones pueden ser
variables en su intensidad por lo que se recomienda
la investigacion de la actividad enzimatica en otros
tejidos. El tratamiento es similar al del tipo 1 pero
como la hipoglicemia es leve, casi no es necesaria la
alimentacion nocturna (37).
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La glucogenosis tipo IV o enfermedad de Andersen
es un sindrome muy raro. Se debe al déficit de la
enzima ramificante amilo a-1,4-1,6-glucosil transfe-
rasa. En estos pacientes la hipoglicemia es rara y la
respuesta a la sobrecarga de fructosa y galactosa es
normal. En el periodo de la lactancia los nifios afec-
tados presentan hepatoesplenomegalia progresiva,
hipotonia muy intensa y atrofia muscular con desa-
rrollo de cirrosis hepatica en relacién con la acumu-
lacién de glucdgeno, cuya estructura molecular es
anormal, sin ramificaciones. Si la enfermedad no es
tratada los pacientes fallecen en los primeros 2 a 3
afios de vida. El diagndstico se realiza demostrando
la acumulacion en los tejidos de glucégeno con es-
tructura andmala, asi como la deficiencia enzimatica
en fibroblastos y hematies. El trasplante hepatico se
ha utilizado con éxito, debido a que corrige el error
metabdlico y permite un crecimiento normal (35).
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CAPITULO 17

Funcion pancreatica exocrina

Zoltén Berger

Los antiguos griegos buscaron una respuesta para la
pregunta éComo nutren los alimentos al cuerpo hu-
mano y se convierten en sus componentes? Pensaban
que el proceso de digestidn era similar en cierto sen-
tido a la coccidn, que probablemente ocurria en el es-
todmago y luego se repetia en el intestino. El pancreas
fue visto en esa época como un amortiguador, un pro-
tector de los grandes vasos sanguineos abdominales
y esta opinidon se mantuvo durante siglos. Expresio-
nes como “fermentacién” y “fermentos” aparecieron
aproximadamente 1.000 aflos mas tarde. La fisiologia
pancreatica, en el sentido moderno, empezd en el
siglo XIX y su figura mas determinante fue Claude
Bernard, quien reconocié que “la digestion gastrica
era solo una etapa preparatoria” y describid la im-
portancia del pancreas en la digestion de las tres
principales clases de alimentos. El mismo sugirié que
existiria alguna relacidn entre el pancreas, el “milieu
interieur” y la regulacién de nivel de glucosa en la
sangre. El famoso estudio de Bayliss y Starling en
1902 llevd al descubrimiento de la secretina y dio
nacimiento a la palabra “hormona” y a una nueva
rama de ciencia médica, la endocrinologia. La des-
cripcion de las células claras en los islotes del pan-
creas por el joven estudiante de medicina, Langer-
hans, y posteriormente las investigaciones de Von
Mering y Minkowski relacionaron definitivamente al
pancreas con la diabetes. Fanconi y sus colaborado-
res describieron por primera vez en 1936 la fibrosis
quistica como una entidad nosoldgica y describieron
en detalle los sintomas de la insuficiencia pancrea-
tica exocrina. En el siglo XX se acumuld nueva infor-

macion acerca de la regulacién y de los mecanismos
celulares y subcelulares de la secrecidn pancreatica
exocrina y de las enfermedades de este 6rgano de
acceso dificil en la practica clinica cotidiana (1).

Estructura del pancreas

Como notaron los antiguos griegos, el pancreas es
un organo retroperitoneal que se encuentra entre
los grandes vasos sanguineos abdominales. Su pa-
rénquima estd compuesto en su mayoria por célu-
las acinares de forma piramidal que se organizan
en acinos. Los productos de la secrecidén exocrina
sintetizados por estas células llegan por su polo api-
cal al lumen acinar, que es drenado por delgados
conductos revestidos por una monocapa de células
epiteliales cubicas o cilindricas bajas. Los acinos y su
correspondiente ductulo, forman la unidad funcio-
nal del pancreas exocrino. La secrecion pancreatica
es la suma de la funcion secretora de estas unidades
que va convergiendo hacia conductos de didmetros
crecientes. Finalmente, la secrecién es transporta-
da al lumen duodenal a través del conducto princi-
pal, el conducto de Wirsung, atravesando la papila
mayor llamada también la ampolla de Vater. Una
proporcion menor de la secrecién es drenada por el
conducto de Santorini a través de la papila duodenal
menor. Esta Ultima se convierte en el drenaje prin-
cipal en los individuos con pancreas divisum, una
anomalia congénita en que los esbozos dorsal y ven-
tral del érgano no se fusionan en las ultimas fases de
su desarrollo embrionario. Ademds de la secrecién
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exocrina, el pancreas incluye también un d6rgano
endocrino disperso en el parénquima exocrino: los
islotes de Langerhans, cuya principal hormona se-
cretada, lainsulina, ejerce un papel importante en la
regulacidn del metabolismo de la glucosa.

Funcion del pancreas exocrino - la célula
acinar y la produccion de enzimas

Los alimentos ingeridos sufren las primeras modi-
ficaciones enzimaticas en el estdmago. Ademas de
la mezcla mecanica, en el estdmago se inicia prin-
cipalmente la digestién de las proteinas; la lipasa
gastrica tiene una importancia fisioldgica limitada.
Al llegar al lumen duodenal, los alimentos se mez-
clan con el liqguido duodenal que contiene los en-
zimas pancreaticas que digieren sus componentes,
transformandolos en moléculas mas simples que, en
ultimo término, son absorbidas por el intestino del-
gado. Estos enzimas son sintetizados por las células
acinares del pancreas y tienen actividad proteolitica,
amilolitica y lipolitica ademas una celulasa y ribonu-
cleasas. La célula acinar sintetiza gran cantidad de
proteinas; Palade y su grupo obtuvieron el premio
Nobel al estudiar a nivel ultraestructural los meca-
nismos involucrados en esta sintesis (2). Los enzimas
se almacenan en los granulos de zimégeno que den-
tro de la célula estdn rodeados por una membrana
que los mantiene separados del citoplasma vy, par-
ticularmente, de los lisosomas. Las proteasas son
producidas en forma inactiva y son almacenadas en
los granulos de zimdgeno junto con moléculas con
actividad antiproteasa, que protegen a la célula pan-
credtica de su activacion y de la consiguiente autodi-
gestion, tal como se puede observar en el caso de la
pancreatitis aguda (Figura 1). Finalmente, los enzi-
mas son secretados por exocitosis por el polo apical
de la célula, llegando al lumen acinar central. De las
proteinas sin actividad enzimatica sintetizadas por
las células acinares, la litostatina (3) y la proteina
asociada con la pancreatitis (PAP) (4, 5) son las que
tienen mayor importancia (Tabla 1).
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Las células ductales

La célula acinar secreta pequefios volumenes de li-
quido y por consiguiente, la principal funcion de las
células ductales es la secrecién de agua y electroli-
tos, la cual es indispensable para permitir el trans-
porte de las enzimas hacia los conductos mayores vy,
finalmente, al duodeno (Figura 1); dicha secrecion
tiene ademas un pH levemente alcalino, que es 6p-
timo para la funcién enzimatica. El producto final de
todo este proceso es el jugo pancredtico, cuya os-
molaridad es similar a la del plasma. De los cationes
presentes en el jugo pancreatico, el sodio estd en
una concentracion algo mayor que la del plasma, en
tanto que la de potasio es similar a la del comparti-
miento plasmatico. El jugo pancreatico esta general-
mente saturado con calcio, el que se mantiene sin
precipitar gracias a diferentes compuestos estabili-
zadores de los que probablemente, uno de los mas
importantes es la proteina de calculo, PSP (pancrea-
tic stone protein) (3). La principal diferencia con el
plasma estd en su composicién anidnica, ya que la
concentraciéon de bicarbonato (HCO3") en la secre-
cién pancreatica estimulada, postprandial, es la mas
elevada de todos los fluidos del cuerpo humano. La
concentracion del ClI~ disminuye inversamente con la
secrecion de bicarbonato siendo la suma de HCO3"y
Cl- practicamente igual a la concentracion del Nat.
En el proceso que llevé a entender el mecanismo de
secrecion de las células ductales, el primer paso fue
el descubrimiento de la presencia en su membraba
plasmatica de un canal de cloro, la proteina CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) (6,7), cu-
ya funcidén esta intensamente alterada en la fibrosis
quistica. Este canal permite la salida del cloro desde
el citoplasma de la célula hacia el lumen; posterior-
mente se activa el intercambiador cloro/bicarbo-
nato que permite la salida de bicarbonato desde el
interior de la célula hacia el lumen. En afios recien-
tes se logré demostrar que el canal CFTR también
es permeable al HCO3™ y que esta permeabilidad
se incrementa con el aumento de la concentracién
extracelular de HCO3". Cuando la concentracion de
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Figura 1. Célula acinar. Es una célula con estructura polarizada diferenciada para la sintesis de las enzimas.

este anidn alcanza valores de aproximadamente 80
mM, asociados con una disminucion importante de
la concentracion intracelular del cloro, el canal CFTR
se vuelve practicamente selectivo para el transporte
de HCO3" desde el citoplasma hacia el lumen (8), lo
que permite que se alcance la elevada concentra-
cién de HCO3 en el jugo pancreatico (Figura 3).

Regulacion de la secrecidn pancreatica

La regulacion de la secrecidén pancreatica es un pro-
ceso complejo que depende de factores humorales
y de reflejos mediados por vias nerviosas y, en ulti-
mo término, de la interaccion entre estos dos gru-
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pos de factores; es decir, la secrecién pancreatica
esta bajo control neurohumoral. La primera fase de
este proceso es llamada cefélica, es inducida por la
vision del alimento y el estimulo hacia el pancreas es
transmitido por fibras nerviosas. La segunda etapa es
denominada fase gdstrica, ya que la distension del
estomago activa reflejos locales y libera hormonas
gastrointestinales. La fase dominante, la mas impor-
tante, es la fase duodenal, que es responsable la
mayor parte de la secrecidn pancreatica (Tabla 2).
Esta fase fue considerada por largo tiempo como el
resultado de reflejos locales; Ivan Pavlov, un fisidlo-
go ruso fue el creador y principal representante de
la teoria del “nervismo” en el siglo pasado. Con el
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e ENZIMAS
- Amiloliticas
e a-amilasa
- Lipoliticas
e lipasa
e colipasa
e carboxilesterasa
o fosfolipasa A2
- Proteoliticas
e endopeptidasas:
tripsinogéno
quimotripsinogéno
proelastasa
* exopeptidasas:
carboxipeptidasas Ay B
- Nucleicoliticas
e ARN-asa
* ADN-asa

e PROTEINAS NO ENZIMATICAS:
- Inhibidor de tripsina - autoproteccion
- Litostatina - ¢ Previene la formacién de célculos?
- PAP - Proteina asociada con pancreatitis
¢Bacteriostatica?

Tabla 1. Proteinas producidas por la célula acinar.
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Figura 3. Procesos bdsicos en la secrecion de bicarbonato por la
célula ductal. La secretina, a través de activacion de su receptor,
aumenta el nivel de AMPc, que produce la apertura del canal
CFTR, permitiendo la salida de cloro hacia el lumen apical de las
células acinares. El cloro vuelve al interior de la célula en un pro-
ceso mediado por un cambiador de aniones, dando salida al bicar-
bonato hacia el lumen apical. Con el aumento de la concentracion
luminal del bicarbonato por encima de 80 mM y la disminucion
paralela de la concentracion intracelular del cloro (5 mM), el CFTR
transporta cantidades crecientes de bicarbonato, funcionando fi-
nalmente como un canal selectivo de bicarbonato.

CA: anhidrasa carbdnica; CFTR: (Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator); AMPc: adenosin monofosfato ciclico.

descubrimiento de secretina y de la colecistoquinina
(CCK) el énfasis cambid y durante largo tiempo estas
dos hormonas gastrointestinales fueron considera-
das los estimuladores casi exclusivos de la secrecién
pancreatica. Mas adelante, se agrego la descripcidn
en ratas del mecanismo de feedback duodeno-pan-
creatico, en el que la liberacion de CCK por la muco-
sa duodenal fue considerada el elemento clave (9).

En la membrana basolateral de las células acinares
se encuentran receptores para diversas moléculas
que modulan las funciones de dichas células. La acti-
vacion del receptor muscarinico para la acetilcolina,
la CCK y la bombesina produce alzas y oscilaciones
de los niveles de calcio libre intracelular, que consti-
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Fase Estimulo Via reguladora % Secrecion maxima
Cefélica Vista
Olfato Vias o255
vagales Ted
Sabor 8
Masticacién
Gastrica Distension Vagal
coIinégr ica 10-20%
¢Gastrina? &
Intestinal Aminodcidos CCK
Acidos grasos Reflejos 55-80%
H+ Secretina

Tabla 2. Fases de la estimulacion de secrecidn pancreadtica.

tuyen el proceso clave en la estimulacidn de la secre-
cién; estos receptores estan ligados a las proteinas
G. De los numerosos mediadores intracelulares invo-
lucrados en esta etapa, los mas conocidos son el IP3
(trifosfato de inositol) y el DAG (diacilglicerol). El re-
sultado final es la exocitosis de los enzimas almace-
nados en los granulos de zimdgeno, que fusionan la
membrana que los rodea con la membrana apical y
vacian su contenido al lumen acinar (Figura 4). Exis-
ten también receptores para la secretina y el VIP (va-
soactive intestinal peptide, péptido intestinal vaso-
activo), que activan la adenilciclasa y actian a través
del aumento del adenosin monofosfato (AMP) cicli-
co. Ninguno de ellos es capaz de estimular por si sélo
la secrecién de las enzimas. Por el contrario, estos
receptores son fundamentales para la estimulacién
de las células ductales. EIl AMPc induce la apertura
del canal CFTR, permitiendo la salida de cloro hacia
el lumeny desencadena el proceso de secrecion api-
cal de bicarbonato; el agua, a su vez, sigue en forma
pasiva a los electrolitos por la via paracelular.
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Estudios experimentales, principalmente en ratas,
demostraron que gracias a la presencia de recepto-
res para CCK en la membrana basolateral de las cé-
lulas acinares, éstas responden a dicha hormona se-
cretando enzimas en forma dosis-dependiente. Sin
embargo, no se logré demostrar la existencia de un
receptor funcional para la CCK en la membrana de
las células acinares humanas, lo que llevo a cuestio-
nar el mecanismo de accidn de esta hormona en el
pancreas de los seres humanos (10). Numerosos es-
tudios experimentales demostraron el antagonismo
dosis-dependiente entre la CCK y la atropina y otros
bloqueadores de la conduccidn nerviosa, incluso en
modelos animales. Se establecié que, en dosis bajas,
la CCK acttia por la via de reflejos, con receptores en
las fibras nerviosas colinérgicas, y produce finalmen-
te la liberacidn de acetilcolina (ACh). En condiciones
fisioldgicas esta ACh seria responsable del efecto
estimulador final de la CCK. Es decir, aunque el ali-
mento en el lumen duodenal estimula la liberacién
de CCK, esta hormona no actua directamente sobre
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Figura 4. Esquema de la estimulacion de la exocitosis de las en-
zimas de la célula acinar. La CCK a través de su receptor tipo 1
y la ACh a través de un receptor muscarinico aumentan el nivel
de calcio intracelular y estimulan la exocitosis de enzimas hacia
el lumen acinar. S y VIP aumentan el nivel de AMP ciclico, que
potencia el efecto de los anteriores. CCK: colecistoquinina. ACh:
acetilcolina. S: secretina. VIP: péptido vasoactivo intestinal.

las células acinares, sino que induce la liberacién de
Ach, que es el efector final a nivel de la membrana
celular. En estos estudios experimentales sélo dosis
elevadas de CCK lograron superar el efecto de la
atropina y actuar, probablemente en forma directa,
sobre las células acinares. Estas observaciones fue-
ron confirmadas también mediante la administra-
cién endovenosa de diferentes dosis de CCK, lo que
demostrd que la integridad de las fibras nerviosas
aferentes es necesaria para que la CCK estimule la
secrecion pancreatica (11).

Sin embargo, en 2005 se logrd detectar la presencia
del receptor CCK 1 en el pancreas, sin poder precisar
el tipo de célula en el que esta presente (12). Poste-
riormente, en 2008, estudios publicados por Peter-
sen y cols. demostraron por primera vez la existen-
cia de receptores funcionalmente activos en células
acinares humanas, logrando inducir oscilaciones y

alzas del calcio intracelular, observar la ocurrencia
de exocitosis y detectar secrecidon enzimatica, aun
en presencia de atropina y tetrodotoxina (13). Estos
cambios pudieron ser observados incluso pese a que
se habian bloqueado todos los posibles elementos
nerviosos remanentes en la prepacion. Sin embargo,
este hallazgo no ha sido confirmado hasta ahora por
otro grupo de investigadores.

Lo que si es posible afirmar sin duda alguna es que
la CCK es un actor clave en la estimulacién postpran-
dial de la secrecién pancreatica. La presencia de ali-
mentos no digeridos en el lumen duodenal libera
CCK desde la mucosa y su accién requiere la inte-
gridad de las fibras nerviosas, particularmente de
las fibras aferentes. Ademds de liberar la Ach de las
fibras colinérgicas, la CCK muy probablemente actua
también como una hormona, llegando a las células
acinares del pancreas a través de la circulacién san-
guinea (11). A la luz de los resultados de Petersen
y cols., antes mencionados, este Ultimo mecanismo,
que involucra la estimulacidon directa por la CCK, ha
recobrado fuerza nuevamente.

Es posible diferenciar dos tipos de receptores de CCK:
el tipo 1, previamente llamado tipo A (Alimentary)
y el tipo 2, anteriormente llamado B (Brain). El re-
ceptor 1 estd presente en diferentes sitios del tracto
digestivo. En la fase postprandial el efecto de la CCK,
aparte de la estimulacion de la secrecidn pancrea-
tica, incluye también la contraccion de la vesicula
biliar y la relajacion del esfinter de Oddi, ademas de
inducir el retardo del vaciamiento gastrico. El con-
junto de estos efectos permite establecer condiciones
Optimas para la digestidn del contenido duodenal.

El papel del sistema nervioso simpatico es mas limi-
tado, ya que no se ha descrito la presencia de re-
ceptores especificos en las células acinares ni en la
membrana de las células ductales. Los estimulos adre-
nérgicos y dopaminérgicos actlan a través de vias
colinérgicas y probablemente tienen receptores pre
y postganglionares; la estimulacién a-adrenérgica
inhibe la secrecion pancreatica mediante recep-
tores preganglionares, mientras que los estimulos
B-agonistas aumentan la secrecidon actuando sobre
receptores en las fibras postganglionares. La dopa-
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mina también ejerce un efecto estimulador a través
de receptores preganglionares (14). En resumen, los
agonistas simpaticos actian sobre el pancreas mo-
dulando su funcion a través de vias colinérgicas.
Cuando el alimento ya digerido en el intestino avan-
za hacia segmentos mas distales se liberan otros me-
diadores, como el PYY (polipéptido YY) y el GLP (glu-
cagon-like peptide) cuyo efecto es inhibidor, lo cual
contribuye a que la secrecidon pancredtica vuelva a
su nivel interprandial (15, 16). El descubrimiento de
estos factores y posteriormente la demostracion de
que la presencia de alimentos en el yeyuno distal no
estimula la secrecién pancreatica (17), permitieron
el uso de la nutricién enteral en el tratamiento de
la pancreatitis aguda; esta innovacidn representé un
cambio radical en su manejo nutricional.

Adaptacion a la dieta

La idea de que la secrecidn de las diferentes enzi-
mas pancreaticas depende de la composicion de los
alimentos resultd siempre atractiva. En una serie de
experimentos se perfundié el duodeno de ratas con
hidratos de carbono o proteina. Posteriormente, se
inyectaron en la arteria celiaca de otra rata extrac-
tos de la mucosa duodenal expuesta a estos ali-
mentos especificos, observandose una estimulacién
selectiva de la sintesis del enzima correspondiente
(18). Aunque nadie ha logrado reproducir estos re-
sultados, Tseng y cols. (19) observaron tendencias
similares, con cierta selectividad, para los diferen-
tes enzimas pancredticos. La CCK y sus diferentes
formas moleculares estimulan preferentemente la
secrecion de quimotripsina en comparacién con la
amilasa y la lipasa. La instilacion intraduodenal de
harina cruda de soya, que contiene un inhibidor
de la tripsina (SBTI, Soybean trypsin inhibitor) esti-
muld exclusivamente la secrecion de las proteasas
pancreaticas (20). El contenido enzimatico del pan-
creas se adapta rapidamente a los cambios en la
composicidn de la dieta: el contenido de la enzima
correspondiente al componente dominante de la
dieta aumenta a expensas de los otros dos grupos
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principales. Este resultado fue demostrado con los
tres grupos principales de nutrientes, observandose
un cambio significativo en 24-36 horas tanto en la
secrecion pancreatica en seres humanos como en
ratas (21- 24). El mediador de estos cambios es in-
cierto; la importancia de la CCK parece casi obvia en
el caso de las proteinas pero no se ha podido identi-
ficar el o los responsables para los dos otros grupos
de nutrientes. Se considerd que la insulina tendria
alguna importancia en el aumento de la sintesis de
la amilasa en respuesta al mayor consumo de hidra-
tos de carbono.

Existe indudablemente una interrelaciéon entre el
pancreas exocrino y el endocrino. Las células acina-
res periinsulares y teleinsulares son diferentes en
apariencia; las primeras tienen granulos de zimo-
geno de mayor tamafo, pero no estd demostrado
que tengan un mayor contenido de amilasa. Proba-
blemente esta diferencia es una consecuencia de
la microcirculacion: la sangre de las arteriolas llega
primero a los islotes de Langerhans y luego, ya con
una concentracion muy elevada de insulina, entra
en contacto con las células acinares periinsulares.
La importancia de este hallazgo es evidente cuan-
do se produce dafio del pancreas ya que los islotes
y los acinos periinsulares mantienen su integridad
por mas tiempo. En la pancreatitis aguda se obser-
van con frecuencia alteraciones de la glicemia, a tal
punto que sus alzas importantes han sido considera-
das un factor prondstico ya que son un indice de la
gravedad del cuadro. El grado extremo de este fené-
meno es el coma diabético que puede ser la prime-
ra manifestacion de una pancreatitis aguda grave,
generalmente con necrosis y microabscesos y con
mortalidad elevada. Por otra parte, también se pue-
den producir episodios de hipoglicemia inducidos
por la liberaciéon de la insulina almacenada en las
células endocrinas necrdticas. La diabetes mellitus
es una consecuencia tardia de la pancreatitis cronica
de cualquier origen y se debe a la destruccion de los
islotes de Langerhans, generalmente durante la fase
avanzada de la enfermedad. Al comparar la diabetes
mellitus tipo Il con aquella asociada con la pancrea-
titis crdnica, existen diferencias fundamentales en-
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tre ambas que determinan su forma de tratamiento
(25). En esta ultima se produce una disminucién pa-
ralela de la produccién de insulina y de su contra-
parte, el glucagdn, sin que exista una disminucién
de la sensibilidad a la insulina de las células de la
periféria; la ingesta de alimentos puede variar de-
pendiendo de las alteraciones producidas por la en-
fermedad de base y la absorcién de glucosa a partir
de los hidratos de carbono puede sufrir modificacio-
nes en relacién con la actividad de la enfermedad y
el tratamiento con enzimas pancreaticos. Todos es-
tos factores llevan a un riesgo alto de hipoglicemia
en la diabetes pancreatica, que requiere particular
atencion en la eleccién de la preparacion y la dosis
de insulina usadas. Los hipoglicemiantes orales tie-
nen un papel menos que limitado ya que cuando en
la pancreatitis crénica se manifiesta la diabetes, la
reserva estimulable de insulina generalmente ya es
minima.

El pancreas exocrino en la diabetes

El pancreas endocrino se encuentra disperso en el
pancreas exocrino. Aunque la dependencia de los
islotes respecto del parénquima exocrino es logi-
ca, si se tiene en cuenta la presencia dominante de
este ultimo, el dafio del pancreas endocrino puede
tener repercusiones en el tejido exocrino. En frag-
mentos aislados de tejido pancreatico, la insulina no
modifica por si sola la secrecion enzimatica, pero la
hormona potencia el efecto estimulante de la CCK
sobre la secrecién de amilasa (26). Ademas, el efec-
to tréfico de la CCK en relacidn con la regeneracion
del pancreas después de una pancreatitis aguda es
también mas intenso en presencia de insulina (27).
Por el contrario, la produccién de amilasa disminu-
ye en la diabetes experimental (26). En la patologia
humana se reproduce el mismo proceso, ya que va-
rios grupos de investigadores observaron disminu-
ciones de la produccion de enzimas pancreaticos en
los diabéticos (28, 29). Algunos de estos pacientes
presentan también alteraciones morfoldgicas leves
de los conductos pancredticos mayores, detectables
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por resonancia magnética o por pancreatografia en-
doscépica (30), que son similares a las descritas en la
pancreatitis crdnica incipiente. Sin embargo, la nece-
sidad de utilizar una terapia de sustitucién enzimati-
ca en estos pacientes diabéticos es poco frecuente.

Insuficiencia pancreatica exocrina

La mezcla deficiente de nutrientes y enzimas pan-
credticos resulta en una digestion imperfecta, con
presencia de moléculas parcialmente hidrolisadas
en el lumen intestinal. De los tres grupos de enzi-
mas pancreaticos, las lipoliticas son las que resul-
tan afectadas mas precozmente. La lipasa es muy
sensible a las alteraciones del pH intraluminal y su
destruccion es rapida; las lipasas lingual y géstrica
no son capaces de compensar la deficiencia de la
lipasa pancreatica. Como consecuencia, la primera
manifestacion clinica de la presencia de una insufi-
ciencia pancreatica es la aparicion de esteatorrea.
La esteatorrea es la pérdida aumentada de una
proporcion variable de la grasa no digerida de los
alimentos a través de las deposiciones. En circuns-
tancias normales esta pérdida no excede el 5% del
contenido total de grasa de la alimentacion, en tan-
to que en la insuficiencia pancredtica exocrina esta
pérdida sobrepasa con frecuencia el 50%. La pérdida
de grasa interfiere con la absorcion de las vitaminas
liposolubles, A, D, E y K, lo que acarrea todas las co-
nocidas consecuencias. Los enzimas proteoliticos y
amiloliticos resisten mas a las variaciones del pH,
su degradacion en el lumen intestinal es mas lenta
y limitada y ademas, tanto la amilasa salival como
las proteasas gastricas y las peptidasas intestinales
proporcionan un cierto grado de compensacion.
AUn asi, en los casos mas extremos de insuficiencia
pancreatica exocrina se agrega una deficiente diges-
tion de las proteinas y los hidratos de carbono: esto
ultimo dificulta el tratamiento de la diabetes asocia-
da frecuentemente con la insuficiencia exocrina. La
creatorrea, la pérdida excesiva de proteinas por las
heces, se manifiesta raramente en forma clinica. Sin
embargo, cuando esta pérdida ocurre, resulta con el
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tiempo en la aparicion de hipoproteinemia e hipoal-
buminemia, acumulacién de edema y desnutricidn
grave. La absorcidon de vitamina B12 estd también
disminuida (31) porque la vitamina queda ligada a
la proteina Ry no se forma el complejo con el factor
intrinseco, Unica forma que permite su absorcidn.
Ademas, la presencia de nutrientes no digeridos en
el intestino delgado distal deteriora aun mas la si-
tuacion ya que se inhibe la secrecién pancreatica, se
acelera el vaciamiento gastrico e intestinal y la pu-
lulacion bacteriana intestinal resulta facilitada (32).
La causa mas frecuente de insuficiencia pancreatica
es el dafo extenso de las células acinares del pan-
creas y se produce en la pancreatitis crénica (PC)
avanzada y en la fibrosis quistica (FQ). El pancreas
dispone de una inmensa reserva de enzimas por lo
qgue en ambas condiciones el proceso de la digestion
se mantiene adecuado durante largo tiempo. Segun
los estudios clasicos de DiMagno y cols. la esteato-
rrea se manifiesta sélo cuando la secrecién de lipasa
disminuye por debajo de 10% de lo normal (33).

La pancreatitis crénica es la destruccidon progresiva
del parénquima pancreatico, que puede evolucionar
clinicamente en forma de brotes agudos de diferente
gravedad, con dolor continuo o recurrente, pero sin
reagudizaciones. Existen ademas formas asintomati-
cas o, por lo menos, silenciosas. Su causa exacta no es
conocida y segln la proposicién del grupo Whitcomb
(34), su etiologia se clasifica segun las siglas TIGAR-O.
El factor téxico mds frecuente evidentemente es el
consumo cronico de alcohol. Sin embargo, la enfer-
medad se desarrolla en una minoria de los alcohdli-
cos. No se ha logrado identificar el o los factores que
sensibilizan al pancreas frente al efecto del alcohol.
La forma idiopatica es diagnosticada cuando se des-
cartaron razonablemente todas las causas conocidas.
El origen genético estd demostrado por la presencia
de mutaciones del tripsindgeno catidnico o del inhi-
bidor de tripsina (SPINK). El cuadro clinico evolucio-
na a través de episodios recurrentes de pancreatitis
aguda y lleva a una calcificacidn extensa y precoz del
organo. Esta forma requiere un control médico regu-
lar debido al riesgo de desarrollo de cancer después

-327 -

de 20 o mas afios de evolucion. El diagndstico de la
pancreatitis autoinmune ha estado aumentando en
los ultimos afos; el proceso no siempre es crénico
y puede mejorar mediante tratamientos con corti-
costeroides. La forma recurrente sigue un evolucién
similar a la de la pancreatitis hereditaria sin que se
conozca hasta ahora ninguna mutacidén asociada. La
ultima categoria es la pancreatitis obstructiva, en
la que la solucidn de la obstruccién es beneficiosa
al punto que en algunos casos puede permitir in-
cluso la regeneracion completa del parénquima. El
diagnoéstico de la enfermedad avanzada es gene-
ralmente facil con métodos imagenoldgicos como
la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética. Sin embargo, el diagndstico precoz sigue
siendo muy dificil y con frecuencia sélo es posible
empleando métodos funcionales de diagndstico.

El tratamiento de la pancreatitis crénica depende de
los sintomas clinicos; las alteraciones morfoldgicas,
aun las mas intensas, no representan indicaciones
para realizar tratamientos invasivos, endoscépicos o
quiruargicos, si el paciente no tiene dolor o no sufre
alguna complicacién. La sustitucion oral de las en-
zimas pancreaticas y el tratamiento adecuado de
la diabetes son parte esencial del manejo de la PC
avanzada.

La fibrosis quistica provoca la destruccion del pa-
rénquima pancredtico por un mecanismo distinto;
esta enfermedad no es descrita generalmente como
una forma de pancreatitis cronica aunque sus con-
secuencias nutricionales son parecidas. Las mas de
1.600 mutaciones del gen que codifica el CFTR in-
terfieren con su funcién y se clasifican en 5 grupos;
los dos primeros se traducen en ausencia total de
la funcién del CFTR y los 3 otros grupos inducen
alteraciones de su funcién de diferente intensidad
(35). Como consecuencia de estas alteraciones el
volumen de la secrecion pancreatica disminuye dra-
maticamente, su viscosidad aumenta y los ductulos
pequefios se obstruyen. Por detrds de la obstruccién
se produce la destruccion de las células acinares con
atrofia y fibrosis del parénquima pancreatico. En los
dos primeros grupos de mutaciones y también en la
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mayoria de aquellas del grupo Il se desarrolla siem-
pre una insuficiencia pancreatica exocrina, mientras
que en los grupos IVy V la gravedad del compromiso
pancreatico depende de la intensidad del defecto de
la funcion del CFTR y el dafio pancreatico es relati-
vamente menor.

La sintesis y la secrecion de los enzimas pancreati-
cos disminuye también en la enfermedad celiaca no
tratada (36). Aunque las células pancreaticas man-
tienen su morfologia y funcién normal, su estimula-
cién resulta deficiente debido al dafio que sufren las
células enteroendocrinas duodenales y la falta de
liberacién de sus hormonas. Sin embargo, con el tra-
tamiento dietético adecuado de la enfermedad de
base (dieta sin gluten) la mucosa intestinal recupera
rapidamente su integridad morfoldgica y funcional y
la liberacion postprandial de las hormonas estimu-
ladoras también se normaliza sin otro tratamiento
adicional. El problema clinico se manifiesta sélo en
las primeras semanas después de establecer el diag-
nostico e introducir la dieta sin gluten; en este corto
periodo el tratamiento con enzimas pancredticas
orales acelera la recuperacion del paciente.

Los cambios postquirdrgicos de la anatomia del
tubo digestivo pueden producir también la imposi-
bilidad de mezclar adecuadamente los nutrientes de
la dieta con el jugo pancreatico, como se observa en
las gastro-yeyuno anastomosis, la reseccidn gastrica
tipo Billroth Il, la pancreatico-yeyunostomia (Puestow),
el sindrome de dumping, etc. En estos casos, cuando
el jugo pancreatico llega al lumen intestinal, los ali-
mentos ya se encuentran en un segmento mas distal
y las enzimas no alcanzan a actuar sobre ellos.

El método de eleccidn para el tratamiento de la in-
suficiencia pancreatica es la sustitucion oral de los
enzimas. La experiencia con los primeros extractos
pancreaticos producidos fueron pobres ya que no
se logrd disminuir significativamente la esteatorrea.
Posteriormente se consiguié aumentar la actividad
de la lipasa y los resultados mejoraron de manera
importante aunque sin lograr normalizar completa-
mente el trastorno de la digestién; con todo, se pudo
controlar mds eficientemente las consecuencias cli-
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nicas de la insuficiencia pancreatica. Para proteger a
las enzimas de la acidez gastrica, éstos fueron recu-
biertos con una capa resistente al acido clorhidrico
pero soluble en el entorno del lumen intestinal, lo
que resulté en un mejor efecto. Posteriormente se
agrego el uso de bloqueadores de los receptores H2
y posteriormente los inhibidores de la bomba de
protones como el omeprazol, con lo que los resulta-
dos fueron ain mejores (37).

Estudios in vitro mostraron adicionalmente la rapida
inactivacion de la lipasa cuando estaba en una solu-
cién alcalina (pH:7,8), es decir, que existia otro factor
negativo independiente del efecto del 4cido gastrico
(38). Esta inactivacién fue bloqueada por el inhibi-
dor SBTI de la tripsina presente en la soya (soybean
trypsin inhibitor) comprobdndose que en este caso
la lipasa era inactivada por la tripsina. De esta for-
ma fue posible lograr que la pérdida de actividad
de la lipasa fuera menor y mas lenta cuando ambos
enzimas estaban en la misma solucién pero en pre-
sencia de alimentos. En este caso, las proteinas de
los alimentos “ocupan” gran parte de la capacidad
proteolitica de la tripsina y protegen indirectamente
a la lipasa. La inactivacién de la lipasa es aiin menor
si en las tabletas de pancreatina los enzimas estan
presentes en forma de microgranulos, que propor-
cionalmente tienen gran superficie en relacién con
la funcidon de la lipasa. De acuerdo con los resultados
de estos estudios, la mejor forma farmacéutica para
la sustitucion oral de las enzimas pancreaticas seria
incluyéndolas en microgranulos, con un alto conte-
nido de lipasa asociado con una actividad relativa-
mente baja de tripsina, en una proporcion que se
acerca a la encontrada en la secrecion pancreatica
estimulada descargada al duodeno de los seres hu-
manos normales.
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