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RESUMEN. Para comparar la morfologfa intestinal con la funcién
absortiva se produjo diarrea en ratas agregando laxantes en la dieta.
El estudio de 14 dias, incluy6é dos grupos de ratas con diarrea
(osmética o secretora), dos grupos sin diarrea pero con desnutricién
equivalente a la observada en las ratas con diarrea (desnutridas sin
diarrea) y un grupo bien nutrido(control). La inclusién de los
laxantes (lactosa o bisoxatin acetato) en la dieta, produjo una
reduccion de la ingesta, diarrea y desnutricién. Ademds, disminuy6
la digestibilidad de la protefna y la grasa dietarias. Esta disminucién
en la funcién absortiva fue proporcional a la severidad de la diarrea
y mds severa en las ratas con diarrea secretora. En las ratas
desnutridas sin diarrea, la desnutricién no afect$ la capacidad
absortiva. En las ratas con diarrea osmética o secretora se produjo
una hipertrofia del intestino delgado cuya magnitud fue proporcional
a la severidad de la diarrea e independiente de su etiologia. En los
intestinos de las ratas con ambos tipos de diarrea hubo evidencias
de inflamacién, un mayor ndmero de figuras mitéticas y no se
observé el aplanamiento de las vellosidades observado en las ratas
desnutridas sin diarrea. En la diarrea osmética, se detecté ademds
zonas de rompimiento de la chapa estriada y aumento de células
caliciformes, indicando un mayor deterioro de la mucosa. Como
estas ratas absorbieron més proteina y grasa, se concluy6 que los
cambios morfolégicos no fueron predictivos de la funcién absortiva
intestinal. Este estudio mostré ademds que la diarrea tuvo un efecto
tréfico sobre el intestino que no se vio en la desnutricién sin diarrea.
Palabras clave: Diarrea, osmética, secretora, ratas, morfologia
intestinal, morfometria, funcién.

INTRODUCCION

La diarrea, un problema de salud publica debido a la alta
morbilidad y mortalidad (1-4), estd vinculada estrechamente a
la nutricién. Asi, la evidencia existente indica que la diarrea es
la principal causa de la desnutricion infantil (5) y a su vez, la
desnutricion predispone a episodios mds prolongados de diarrea,
que son justamente los que estdn asociados con una mayor
mortalidad (6). Dc acuerdo con esto, las estadisticas disponibles
indican que al menos la mitad de los casos de mortalidad por
diarrea, ocurren en nifios desnutridos (1).
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SUMMARY. Effect of osmotic or secretory diarrhea on rat
intestinal function and morphology. In order to compare intestinal
morphology and function, diarrhea was produced in rats using
Iaxatives in the diet. The 14 day study included two groups of rats
with diarrhea (osmotic or secretory), two groups without diarrhea
but with a degree of malnutrition which was similar to that seen in
the rats with diarrhea (malnourished without diarrhea) and a well-
nourished group (control). The inclusion of laxatives(lactose or
bisoxatin acetate) cause a reduction in food intake, diarrhea an
malnutrition. It also caused a reduction in dietary protein and fat
digestibility which was proportional to the severity of diarrhea and
more pronounced in secretory diarrhea. In the malnourished rats
without diarrhea, malnutrition did not affect their absorptive function.
Both in the rats with secretory and osmotic diarrhea an intestinal
hypertrophy was observed. This hypertrophy was proportional to the
severity of diarrhea and independent of its aetiology . In the intestines
of the rats with both types of diarrhea there was inflammation, a
greater number of mitotic figures but the flattening of the villi seen
in the malnourished rats without diarrhea was not seen. In osmotic
diarrhea there was ,in addition, a patchy damage of the surface of the
jejunal mucosa and an increment in the number of goblet cells,
indicating a more severe intestinal deterioration. Since despite this
greater deterioration, these rats absorbed more protein and fat we
concluded that the alterations in intestinal morphology seen in this
study was not predictive of intestinal function. The study also showed
that diarrhea had a trophic effect on the intestine which did not occur
in malnourished rats without diarrhea. ’

Key words: Diarrhea, osmotic, secretory, rats, intestinal
morphology, morphometry,

La desnutricién asociada a la diarrea se produce por una
serie de factores, entre los que destaca en primer lugar la
anorexia propia del que tiene diarrea (7). Sin embargo, hay
otros que también contribuyen, como es la disminucién de
la capacidad absortiva que afecta a todos los nutrientes pero
que incide principalmente en la absorcién de las proteinas
(7) y algunos micronutrientes (8). Los factores responsables
de esta reduccién, son un aumento en la velocidad de trdnsito
intestinal, que reduce el tiempo de contacto entre los
nutrientes y sus sitios de absorcion en el intestino y ademas
cambios estructurales de la mucosa intestinal que reducen
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su capacidad absortiva, En la préctica, durante la diarrea estos
dos factores, que afectan la funcién intestinal, actdan al
mismo tiempo y es dificil decidir cual de los dos es mds
importante. Esto se debe a que la diarrea produce desnutricién
y la desnutricién per se afecta la morfologia del intestino ya
que este es uno de los érganos que tiene una de las més altas
tasas de recambio en el organismo (9). Asf, es dificil saber
cuales son los cambios morfolégicos asignables a la diarrea
y cuales a la desnutricion.

Dentro de este marco de referencia, el objetivo de este
estudio fue comparar la absorcién de proteina y grasa como
indicadores de la funcidn intestinal con los cambios
morfométricos y morfolGgicos del intestino, producidos por
dos promotores de diarrea en ratas. Vale la pena agregar aqui
que de acuerdo a los expertos (10) la digestibilidad proteica
medida en ratas es la mejor forma de predecir la digestibilidad
proteicaen humanosy que la digestibilidad de la grasa medida
en ratas y humanos también son semejantes (11).

Los agentes utilizados para producir la diarrea fueron la
lactosa (7) y el bisoxatin acetato (7). El primero produce una
diarrea de tipo osmdético mientras que el segundo produce
una diarrea secretora (7). La lactosa ya ha sido usada para
producir una diarrea experimental en ratas (8,12) y el
bisoxatin acetato es el compuesto activo del laxante comercial
conocido como Regoxal que distribuyen en Venezuela los
Laboratorios Vargas.

En es.adios preliminares, se observé que estos dos
laxantes producen, ademds de diarrea, una reduccién
voluntaria importante del consumo de alimento. Esto hace
que en estos animales se produzca diarrea y desnutricién.
Por esta razén, en el experimento que se reporta aqui, se
incluyeron, ademads de las ratas que recibieron los laxantes,
grupos de ratas a las que se les ofrecié la dieta sin laxante,
pero al mismo nivel de consumo registrado en los grupos
con laxante. Esta restriccién del consumo, introducida aqui
como parte del protocolo experimental, produjo desnutricién
pero no diarrea. Asf, en este experimento se pudo comparar
la funcién y morfologia intestinal en animales con cl mismo
grado de desnutricién pero con y sin diarrea. Este tipo de
manejo experimental se pueden hacer s6lo con modelos
animales y fueron los que motivaron la bisqueda de estos
modelos no infecciosos de diarrea.

MATERIALES Y METODOS

Diseito experimental: Para este estudio se utilizaron 35
ratas Sprague-Dawley machos con un peso inicial de
aproximadamente 60g. Se sometieron previamente a un
periodo de acondicionamiento de dos dias con dieta control
(Tabla 1), la cual cubre los requerimientos de la rata en
crecimiento (13). Luego, las ratas fueron distribuidas al azar
en cinco grupos de siete ratas cada uno. El grupo 1, (Control)

consumi6 ad libitum la dieta definida como control en la
Tabla 1. Los grupos 2 y 3 fueron los grupos con diarrea. Al
grupo 2 (Diarrea Secretora) se le suministré una dieta que
contenfa 3.84% de Bisoxatin Acetato agregado a expensas
del almidén. El grupo 3 (Diarrea Osmética) recibid una dieta
en la que la Lactosa reemplazé al 60% del almidén (Tabla
1). Los dos grupos con diarrea consumieron las dietas
asignadas ad libitum.

TABLA 1
Composicién de las dietas control y con laxantes
(Bisoxatin Acetato y Lactosa) ofrecidas a las ratas durante
el experimento

Dieta
Control Con Laxante

Ingrediente (%) Bisoxatin acetato Lactosa
Caseina 16.2 16.2 16.2
Aceite de maiz 5.0 5.0 5.0
Minerales AIN-76 3.5 3.5 35
Vitaminas AIN-76 1.0 1.0 1.0.
Bitartrato de colina 0.2 0.2 0.2
Metionina 0.3 0.3 0.3
Almidén de maiz 73.8 70.0 29.8
Laxante 0 3.8 440
Total 100 100 100

Como en experimentos preliminares, se observé que las
ratas a las cuales se les ofrecieron dietas, con lactosa o con
Bisoxatin Acetato, presentaban diarrea, anorexia y
desnutricién, en este experimento se incluyeron grupos de
ratas que recibieron la dieta control, sin laxantes, pero
restringiendo su consumo al nivel medido en las ratas que
recibieron los laxantes. Asf, al grupo 4 se le ofrecid
diariamente una cantidad de dieta control similar a la que
habfan consumido las asignadas a la dieta que contenia
bisoxatin acetato el dia anterior. Asimismo, el grupo 5 recibié
dieta control al nivel medido en las ratas que consumian la
dieta con lactosa. Asi, en estos grupos se pudo reproducir el
bajo consumo y la desnutricién observada en las ratas con
diarrea pero sin producirles diarrea. Resumiendo, este
experimento incluyé 5 grupos de ratas de los cuales los tres
primeros recibieron las dietas asignadas (Dieta control, dieta
con Bisoxatin Acetato y dieta con Lactosa) ad libitum y dos
grupos adicionales a los que se les restringié la oferta de
alimento, para que consumieran la misma cantidad de dieta
medida en los grupos con bisoxatin acetato o lactosa. El
consumo de agua en todos los animales fue ad libitum.

Las ratas se alimentaron con las dietas asignadas por un
periodo de 14 dias. Durante este periodo de tiempo se llevé
un control de la ingesta de alimento y peso corporal para
determinar consumo de alimento, eficiencia y crecimiento.
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Durante los dias 11-13 del perfodo experimental se hicieron
colecciones de heces sobre mallas de acero inoxidable (8)
para determinar la absorcién de la dieta, del nitrégeno y de
la grasa.

Al finalizar el experimento se sacrificaron la totalidad de
los animales, se disecaron los intestinos, se midieron y
anotaron las observaciones macroscépicas y se procesaron
para su observacién microscépica utilizando la técnica de
inclusién en parafina y coloracién de Hematoxilina-Eosina.

Determinaciones quimicas en dietas y heces: Se
determiné el contenido de agua, secando las muestras hasta
peso constante en una estufa a 105°C. El contenido de
nitrégeno se determiné por el método colorimétrico de Hevia
& Cioccia, 1988 (14) y el de grasa por el método modificado
de Blight & Dyer, 1959 (15).

Determinacion de la absorcion aparente de la dieta,
nitrégeno y grasa: La absorcién aparente de la dieta,
nitrégeno y grasa se obtuvo aplicando la siguiente férmula:

Absorcién aparente (%) = Consumo - Perdida en heces x 100
Consumo

Procesamiento de los tejidos para el analisis
microscépico: El intestino delgado fue removido desde el
piloro hasta la vdlvula ileocecal, se pesé e inmediatamente
se midié y se tomé una seccién de 2 cm en la seccién del
yeyuno. El intestino grueso fue igualmente removido desde
el ciego hasta la porcién terminal del colon descendente en
su unién con el recto y se tomé una seccién de 2 centimetros
a nivel del colon transverso. Tanto las muestras de intestino
delgado como de intestino grueso se fijaron en formol (90%)
para ser procesadas para microscopia de luz. Las muestras
de 2 cm de intestino delgado e intestino grueso de cada rata,
se embebieron en parafina utilizando el Autotechnicon y de
cada una se prepararon 18 cortes histoldgicos que luego se
colorearon con Hematoxilina-eosina.

Evaluacién histolégica y estudios morfométricos: En
cada uno de los cortes histolGgicos bajo el microscopio, se
inspecciond el aspecto de la mucosa y de las células del
epitelio de revestimiento, ademds se realizaron mediciones
morfométricas en las vellosidades y criptas. Para estas
mediciones, se seleccionaron 10 campos en cada una de las
preparaciones histolégicas y en estos, se midié el grosor de
la pared, la altura de las vellosidades, la profundidad de las
criptas, y se contaron las figuras mitéticas y células
caliciformes en la regidn de las criptas. Estas mediciones se
realizaron al azar usando cédigos que se identificaron con
los grupos a los que pertenecian las muestras sélo una vez
terminada la inspeccién total.

Anilisis estadistico: Los resultados obtenidos se
analizaron usando andlisis de Varianza de Una Via (16).
Luego, las medias de cada grupo se compararon usando como
prueba a posteriori los Rangos Multiples de Duncan (17).
En ambas pruebas, el nivel de significancia se fij6 en un 5%.

RESULTADOS Y DISCUSION

Diarrea, crecimiento y consumeo. La Figura 1 muestra
que tanto la diarrea osmética como la secretora estuvo
asociada con una reduccién del consumo de alimento, lo
cual coincide con la disminucién del consumo observada en
nifios con diarreas de diferentes etiologias (7,18,19). Esta
reduccién fue del 59.7% en el caso de la diarrea secretora y
de 34.1% en el caso de la diarrea osmética.

FIGURA 1
Consumo de alimento (A) y crecimiento (B) de ratas sin
diarrea que recibieron la dieta control ad libitum, de ratas
con diarrea secretora u osmotica producida con laxantes
(1) y de ratas sin diarrea a las que se les restringié (2) el
consumo de la dieta control
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Las barras muestran la media + la desviaci6n tipica de 7 ratas.

1. La diarrea secretora fue producida con 3.8 % de bisoxatin
acetato en la dieta y la diarrea osmética fue inducida con un
44 % de lactosa en la dieta.

2. En ambos paneles, los controles restringidos consumieron la
misma cantidad de dieta sin laxante que las medidas en las
ratas con diarrea mientras que las controles ad libitum tuvieron
libre acceso a esta misma dieta.

a-b. En cada variable (consumo o crecimiento), barras con letras
distintas son estadisticamente diferentes (P<0.05)

*  Diferencia significativa entre tratamientos
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Al inicio del experimento, ambos laxantes produjeron
reducciones semejantes del consumo que se detectaron de
inmediato. Sin embargo, las ratas que consumian lactosa, de
acuerdo con observaciones anteriores (8) con el transcurso
del tiempo, se adaptaron parcialmente al consumo de este
carbohidrato y aumentaron su ingesta. En contraste, las ratas
expuestas al bisoxatin acetato no mostraron este
comportamiento y la reduccién de consumo, detectada al
inicio, se mantuvo constante durante todo el experimento.

La Figura 1 muestra ademés que los dos grupos de ratas
con diarrea crecieron menos. Sin embargo, el retardo en el
crecimiento en las ratas con diarrea secretora fue mayor que
el observado en las ratas con diarrea osmética, pero en ambos
casos la desnutricién producida por la diarrea fue evidente.
Estos resultados también concuerdan con los efectos de la
diarrea sobre el estado nutricional en nifios (7).

Finalmente, la Figura 1 sefiala que la restriccién del
consumo produjo reducciones del crecimiento similares a
las observadas en las ratas con diarrea. Lo cual, permitié
disponer de ratas con y sin diarrea con los mismos niveles de
desnutricién. Estos resultados también indican que en este
caso, tal como se ha sugerido en nifios (7), los efectos
negativos de la diarrea sobre la nutricién, estdn asociados
principalmente con la anorexia que produce.

Laxantes y masa fecal. La Figura 2 muestra el efecto
que tuvieron los laxantes utilizados para producir diarrea,
secretora u osmdtica, sobre la masa fecal. Se observa que
con ambos laxantes, la produccién de heces aument6 con
respecto a las ratas que consumieron la dieta control. Este
aumento se detecté tanto en las heces hiimedas como en las
heces secas, indicando que la diarrea no sélo produce un
aumento en el contenido de agua sino también en el contenido
de sélidos de las heces.

La idea de expresar la masa fecal en funcién del alimento
consumido, la motivé el hecho de que 1a produccion de heces
depende de la cantidad de alimento consumido. Asi, la
excrecién fecal de las ratas que recibieron la dieta control ad
libitum, o restringida a los niveles de la diarrea secretora y
osmética, sin corregir por la cantidad de alimento consumido,
fue de 0.9, 0.28 y 0.56 g/3d respectivamente. Sin embargo,
estas diferencias se deben exclusivamente a las diferencias
de consumo ya que después de corregidas, estos mismos
valores fueron muy similares y alcanzaron 19.9, 18.8 y 20.2
mg de heces hiimedas por gramo de alimento consumido.
Esto, justifica la correccién utilizada aqui, para poder
comparar la excrecién fecal en animales con consumos de
alimento tan diferentes como los mostrados en la Figura 1.

Algo que destaca en la Figura 2, es que la masa fecal de
las ratas con diarrea secretora fue mayor que la de las ratas
con diarrea osmdtica. Esto, resulta de 1a adaptacion de las
ratas al consumo de lactosa y no al consumo de bisoxatin

acetato. La adaptacién de las ratas al consumo de lactosa, ya
se ha reportado (8) y resulta en una mejora progresiva en el
consumo y crecimiento y en una disminucién en la severidad
de la diarrea. Esta adaptacién depende del tiempo de
exposicién a la lactosa y se expresé aqui, debido a que, con
el fin de dar mayor oportunidad a que estos laxantes
produjeran cambios en la estructura del intestino, el
experimento se prolongé por 14 dfas. Es posible que si las
variables recién discutidas se hubieran medido durante los
primeros dfas del experimento, el efecto de los dos laxantes
hubiera sido similar en magnitud.

FIGURA 2
Masa fecal (1) de ratas controles y con diarrea producida
con laxantes (2,3)
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1. La masa fecal himeda se refiere a la suma del peso de las
heces diarias recolectadas durante los dias 11-13 del
experimento.

2. La masa fecal seca se refiere al peso de las heces luego de
secadas a 105 grados C en sus rejillas de recoleccion. En ambos
casos, el peso de las heces se expresd en funcién del alimento
consumido para uniformar los resultados obtenidos.

3. La diarrea secretora fue producida con 3.8 % de bisoxatin
acetato en la dieta y la diarrea osmética fue inducida con un 44
% de lactosa en la dieta.

4. No se incluyeron las masas fecales de los controles cuyo
consumo se restringié ya que su excrecidn fecal corregida por
el consumo de alimento fue idéntico al observado en las ratas
que consumieron la dieta control ad libitum.

Funcién intestinal. La principal funcién del intestino es
permitir la absorcién de los nutrientes dietarios. Con el fin
de evaluar esta funcién, en este estudio se determind la
absorcion aparente de la dieta, de la grasa y del nitrégeno
consumidos por las ratas a las que se les ofrecié la dieta
control ad libitum o en forma restringida y en las ratas a las
que se les indujo diarrea secretora o diarrea osmética. Los
resultados de estas determinaciones se muestran en la Tabla
2 en la que de acuerdo con la discusién anterior, las ratas que
consumieron la dieta control ad libitum son ratas bien
nutridas, las ratas a las que se les restringié el consumo de
esta misma dieta, son ratas desnutridas sin diarrea, mientras
que las ratas que recibieron las dietas con laxantes tenian,
ademads de desnutricién, diarrea.
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TABLA 2
Absorcion Aparente de la dieta, la grasa y el nitrégeno en ratas que consumieron la dieta control ad libitum y
restringida y en ratas con diarrea producida con laxantes

Dieta Control

Dieta con Laxantes

Absorcién Consumo ad Consumo Consumo restringido Diarrea secretora Diarrea osmética
aparente (%) libitum restringido segtin DS (1) segin DO (2) DS (3) DO 4)
Dieta 98.5£0.21a 98.1+1.24 a 98.3+0.39 a 88.2+4.44b 92.543.5a
Grasa 96.6+0.64 a 95.242.23 a 96.3+1.30 a 84.6+7.84 b 86.716.56 b
Nitrégeno 97.810.47 a 97.3+2.25a 97.5+0.77 a 83.3+6.59%¢ 88.3£5.86 b

La Tabla muestra la media + la desviacién tipica de 7 ratas (a-¢). Medias con letras diferentes son diferentes (P < 0.05) de acuerdo a la

prueba de los rangos muiltiples de Duncan.

1. A estas ratas se les ofreci6 'a misma cantidad de alimento que consumieron las ratas con diarrea secretora.

2. Recibieron la misma cantidad de alimento que las ratas con diarrea osmética.
3. La-diarrea secretora se produjo incorporando bisoxatin acetato al 3.8% en la dieta a expensas del almidén.
4. La diarrea osmdtica se produjo reemplazando el 44% del almidén dietario por lactosa.

I.a Tabla 2 sefiala que la desnutricién sin diarrea no tuvo
ningin efecto sobre la digestibilidad de la dieta, la grasa
dietaria o el nitrégeno dietario. Asi, a pesar de que el
crecimiento de las ratas asignadas a los grupos restringidos
fue sustancialmente menor que el de las ratas que consumieron
la misma dieta ad libitum, la funcidn intestinal determinada
en la forma en que se la midié aqui, no se afecté. Estos
resultados estan de acuerdo con observaciones anteriores (20)
que indican que desnutriciones caldrico-proteicas de una
duracion similar a la observada en este experimento, no
afectan la capacidad del intestino de absorber los
macronutrientes dietarios.

En contraste con lo observado en las ratas desnutridas sin
diarrea, la desnutricién con diarrea si afectd la funcién
intestinal. Asf, las ratas con diarrea secretora mostraron una
menor capacidad de absorber la dieta en su totalidad, la grasa
y el nitrégeno dietario. En el caso de la diarrea osmética, aun
cuando, no se afectd la capacidad de absorber la dieta como
tal, si se redujo la capacidad de absorber componentes
especificos presentes en ella, como fueron la grasa y el
nitrégeno. Como los niveles de desnutricién detectados en
las ratas con diarrea secretora u osmética fueron idénticas a
las impuestas aquf, a sus respectivos grupos restringidos, se
puede concluir que los efectos sobre la funcién intestinal
observados en las ratas con diarrea osmética o secretora,
estuvieron asociados con la diarrea y no con la desnutricién
que esta les produjo.

Adicionalmente a estas observaciones, los datos de la
Tabla 2 sefialan que la diarrea secretora tuvo un efecto mas
negativo sobre la digestibilidad de la dieta, la grasa y el
nitrégeno o en general sobre la funcién intestinal, que la
diarrea osmética. Estos resultados no indican necesariamente
que la naturaleza de la diarrea tenga un efecto especifico
sobre la funcién intestinal ya que en estudios anteriores tanto
en nifios con diarreas de diferentes etiologias (19) como en

ratas (7), la capacidad de absorber los macronutrientes, es
inversamente proporcional a la severidad de la diarrea. De
acuerdo con esas observaciones, en el presente estudio,
coincidié que la diarrea més severa estuvo asociada con las
absorciones mds bajas y esto se observé en las ratas con
diarrea secretora.

Morfometria intestinal. La Tabla 3 muestra el peso, el
largo del intestino delgado, asi como el grosor de la capa
muscular de este intestino en las ratas estudiadas.
Comparando estas medidas en las ratas que consumieron la
dieta control, se aprecia que la restriccidn del consumo de
esta dieta y la desnutricién que esta restriccidén produjo,
estuvo asociada con intestinos mds livianos y cortos y con
una reduccién en el grosor de la pared muscular. Estos
cambios fueron mds aparentes en la ratas asignadas al grupo
cuyo consumo de alimento se restringié mds y que en
consecuencia eran también las mds desnutridas. En contraste
con este efecto de la desnutricidn, la Tabla 3 muestra que las
ratas con desnutricién y diarrea ya sea osmética o secretora
tenfan intestinos mas pesados, mds largos y con una pared
mds gruesa que los desnutridos sin diarrea. Estas ratas, aunque
pesaban sustancialmente menos que las bien nutridas
(controles ad libitum) tenian, en general, dimensiones
intestinales iguales o mayores, indicando que ladiarrea causa
una hipertrofia de este érgano. Aunque los datos anteriores
demuestran que la diarrea aumenta el peso, la longitud y el
grosor del intestino delgado, la magnitud de este aumento
es dificil de apreciar ya que los animales bien nutridos eran
mucho mds pesados que los desnutridos con o sin diarrea
por lo que naturalmente tenfan intestinos mayores. Por esta
razoén, se corrigieron las medidas anteriores por el peso de
los animales. Los resultados de este andlisis se muestran en
la Tabla 3 como peso, longitud y grosores intestinales
relativos al peso corporal de cada grupo. Expresando los
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valores en esta forma, se puede concluir que la desnutricién
no afecta ni el peso ni el grosor del intestino, pero en casos
de desnutriciones severas, como ocurrid en el grupo en que

la oferta de dieta se redujo a lo medido en las ratas con diarrea
secretora, la desnutricién estuvo asociada con un aumento
en la longitud del intestino delgado.

TABLA 3
Morfometria del intestino delgado de ratas que consumieron la dieta control ad libitum y restringida y de ratas con diarrea
producida con laxantes

Dieta Control

Dieta con Laxantes

Intestino Consumo ad Consumo Consumo  Diarrea secretora Diarrea osmética
delgado libitum restringido restringido DS (3) DO 4)
segiin DS (1) segin DO (2)

Peso (g) 58+1.75a 2.7+0.27b 4.240.26 ¢ 7.4£1.87 d 7.7£1.73 d
Largo (cm) 100.348.31 a 74.843.29 b 77.0+10.76 b  98.818.64 ab 105.848.14 a
Grosor de la pared (mm) 5.1%1.17 a 2.610.62 b 47+1.11 a 4.7+0.88 a 524095 a

Peso relativo 5 (mg/g) 36.148.57 a 34.3+1.13 a 36.742.09 a 112.2+129b 66.119.61 ¢
Largo relativo 5 (cm/g) 0.6£0.05 a 1.1£0.06 b 0.7£0.09 a 1.520.28 ¢ 1.240.23 be
Grosor de la pared relativo 5 (um/g)  30.0+£10.25a  30.1£10.11 a 40.5£10.2 a 80.2420.5 b 40.1£10.2 a

La Tabla muestra la media & la desviacién tipica de 7 ratas (a-c). Medias con letras diferentes son diferentes (P < 0.05) de acuerdo a la

prueba de los rangos muiltiples de Duncan.

I. A estas ratas se les ofrecié la misma cantidad de alimento que consumieron las ratas con diarrea secretora.

LA WS

En contraste con el escaso efecto de la desnutricién sobre
estas medidas intestinales, la diarrea produjo un aumento
notable en todas estas medidas. Este aumento fue
proporcional a la severidad de la diarrea ya que las ratas con
diarrea secretora, que fue la més severa de las diarreas
inducidas aqui con laxantes, fueron las que mostraron una
mayor hipertrofia del intestino delgado. De acuerdo con esto
los coeficientes de correlacién entre la masa fecal excretada
y el peso, longitud y grosor del intestino delgado en todas
las ratas estudiadas fue de r = 0.99, r = 0.94 y r = 0.85
respectivamente. Estos altos coeficientes de correlacién
indican que las medidas intestinales de todas las ratas
estudiadas, independientemente de si tenfan diarrea 0 no o
del tipo de diarrea que se les indujo, se ordenaron bien en
lineas rectas, de acuerdo, exclusivamente, a la magnitud de
la masa fecal excretada.

La dependencia del tamafio del intestino delgado de la
masa fecal, descrito aquf, estd de acuerdo con las
observaciones de Elsenhans y colaboradores (21), que
detectaron un aumento en la longitud del intestino en
respuesta a consumos de carbohidratos no digeribles. Estos
autores, atribuyeron estos cambios al estimulo mecédnico
ejercido por el volumen vy flujo peristaltico sobre la mucosa
intestinal y sus capas musculares subyacentes. Sin embargo,
el aumento en la longitud del intestino delgado, detectado
en las ratas sin diarrea pero con un consumo de alimento

Recibieron la misma cantidad de alimento que las ratas con diarrea osmdtica.

La diarrea secretora se produjo incorporando bisoxatin acetato al 3.8% en la dieta a expensas del almidén.
La diarrea osmética se produjo reemplazando el 44% del almid6n dietario por lactosa.

Magnitud de variable dividido por el peso de la rata de la que se obtuvo el intestino.

restringido al nivel medido en las ratas con diarrea secretora,
sugiere que parte de este aumento, pudiera reflejar una
respuesta compensatoria que se manifiesta en desnutriciones
severas y que pudiera contribuir a aumentar la capacidad de
absorber los nutrientes consumidos.

Los tratamientos estudiados, también afectaron el tamafio
del intestino grueso. Sin embargo, en estaregidn del intestino,
los cambios morfométricos observados, fueron lo opuesto
de lo descrito en relacién con el intestino delgado. Asf,
mientras en el intestino delgado la mayor h'i_pertrofia se
detecté en las ratas con diarrea secretora, las ratas con diarrea
osmdtica tenian intestinos gruesos notablemente més
voluminosos que aquellas con diarrea secretora. Esto, se
reflejé especialmente en el peso relativo del intestino grueso
que, aunque fue siempre mayor en las ratas con diarrea que
en las controles nutridas o desnutridas, en las ratas con diarrea
secretora se duplicé mientras que en aquellas con diarrea
osmdtica fue cuatro veces mayor a el observado en las ratas
bien nutridas.

Morfologia del yeyuno. La Tabla 4 muestra el efecto de
los tratamientos estudiados sobre algunos aspectos de la
morfologfa del yeyuno, observados bajo el microcopio de
luz, en cortes coloreados con hematoxilina-eosina.
Comparando, el tamafio de las vellosidades y criptas, se
observa que los cambios mas notables, ocurrieron en las ratas
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sin diarrea pero desnutridas a [os niveles observados en la
diarrea secretora. Estas ratas junto con las ratas con diarrea
secretora fueron las que mostraron las desnutriciones més
severas del experimento pero sélo las desnutridas mostraron
una notable disminucidn en la altura de las vellosidades, en

la profundidad de las criptas y en el cociente entre estas dos
medidas. Estos resultados no sorprenden ya que
tradicionalmente estos cambios, se han asociado con
problemas de desnutricién (22) o de la inactividad del
intestino que resulta de la alimentacién parenteral total (23).

TABLA 4
Medidas morfoldgicas del intestino delgado de ratas que consumieron la dieta control ad libitum y restringida y de ratas
con diarrea producida con laxantes

Dieta Control

Dieta con Laxantes

Intestino Consumo ad Consumo Consumo  Diarrea secretora Diarrea osmdtica
delgado libitum restringido restringido DS (3) DO 4)
segin DS (1) segin DO(2)

Altura de las vellosidades (um) 4.4+1.20a 22+0.39b 424093 a 421081 a 4.0£1.02 a
Profundidad de las criptas (um) 1.340.31 a 0.9010.15b 1.340.30 a 1.310.14 a 1.240.15 ab
Altura vellosidades Profundidad criptas 3.7£0.81 a 2.440.34 b 3.440.51 a 3.440.56 a 34+101 a
Nimero de mitosis 1.93+1.21 a 1.30+£1.22 b 1.82+1.07 ab 3.27£1.53d 3.10£1.71 d
Nimero células caliciformes 6.122.47 a 5.7£2.41b 6.74£3.36 a 5.6£3.14b 894283 ¢

La Tabla muestra la media + la desviacidn tipica de 7 ratas (a-c). Medias con letras diferentes son diferentes (P < 0.05) de acuerdo a la

prueba de los rangos miiltiples de Duncan.

. A estas ratas se les ofrecié la misma cantidad de alimento que consumieron las ratas con diarrea secretora.
2. Recibieron la misma cantidad de alimento que las ratas con diarrea osmética.

3. La diarrea secretora se produjo incorporando bisoxatin acetato al 3.8% en la dieta a expensas del almidén.
4. La diarrea osmética se produjo reemplazando el 44% del almid6n dietario por lactosa.

La Tabla 4 indica ademas que estos cambios morfolégicos
de la mucosa, requieren de una desnutricién severa ya que
las ratas a las que se les restringié el consumo al nivel de las
-que tenfan diarrea osmética y que no estaban tan desnutridas
como las anteriores, tenfan vellosidades y criptas similares a
las ratas que consumieron la dieta control ad libitum y que
estaban bien nutridas.

En contraste con los resultados recién descritos, 1o que
sorpicuue en la Tabla 4 es que la altura de las vellosidades y
la profundidad de las criptas de las ratas con diarrea eran
idénticas a las medidas en las ratas controles bien nutridas.
Esto, a pesar de que las ratas con diarrea osmética tenian
cierto grado de desnutricién y que las ratas con diarrea
secretora estaban severamente desnutridas. Por esta razén,
se concluye que el aplanamiento de las vellosidades y criptas
debe ser resultado de la desnutricién y no de la diarrea. La
diarrea méas bien, evité este aplanamiento, tal como lo
demuestra la comparacién de la altura de las vellosidades y
la profundidad de las criptas en las ratas con diarrea secretora
y sus controles restringidos. Estos dos grupos estaban
igualmente desnutridos pero sélo los que recibieron el laxante
tenfan diarrea con vellosidades y criptas normales.

Adicionalmente a los cambios en el tamafio de las
vellosidades y criptas asociados con la desnutricién y la
diarrea, el estudio histolégico del yeyuno, revelé que el

ndmero de figuras mitéticas presentes en las criptas se redujo
ligeramente en los grupos desnutridos sin diarrea mientras
que en los grupos desnutridos con diarrea,
independientemente de si era secretora u osmética, el nimero
de células en esta condicién, aumentd substancialmente. Esto,
indica que los dos tipos de laxantes utilizados en este estudio,
a pesar de la desnutricién que produjeron, estimularon los
procesos de divisién celular en esta regién del intestino (24)
y probablemente, esto justifica la hipertrofia del intestino
delgado que se observd aqui, exclusivamente en las ratas
desnutridas con diarrea.

Asf como, la capacidad de absorber la grasa y proteina
de la dieta, el tamafio del intestino delgado, la altura de las
vellosidades, la profundidad de las criptas y el ndmero de
figuras mitéticas respondieron al hecho de tener diarrea o a
la severidad de la misma, sin diferencias sustanciales entre
el tipo de diarrea, la Tabla 4 indica que el niimero de células
caliciformes aumenté considerablemente, sélo en el caso de
la diarrea osmética. En este tipo de diarrea, se observé
ademads un dafio al nivel de la mucosa intestinal caracterizado
por un aspecto vesiculoso del citoplasma supranuclear de
los enterocitos y la presencia de zonas de discontinuidad de
la chapa estriada en la superficie apical de las células
absortivas. El aumento en las células caliciformes en este
tipo de diarrea, posiblemente represente un mecanismo de
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adaptacién para aumentar la produccién de moco y asf,
reducir el efecto de la lactosa que se utilizé para producir la
diarrea osmética. Una situacién similar se ha observado por
la accién de sustancias irritantes (25) y también en dietas
con exceso de lactosa (12).

El dafio del borde estriado, observado aquf en las ratas
con diarrea osmdtica, también se ha observado en caso de
diarreas producidas por infecciones con Giardia y Yersinia
Enterocolitica (26) y se le ha asociado con una disminucién
en las disacaridasas. Estas observaciones también coinciden
con lasde Bueno y col. (12) que observaron en los enterocitos
de ratas con diarrea producida por lactosa, extensas regiones
con dafio de las microvellosidades y pérdida de la
delimitacién del 4rea celular.

Ademds de estos profundos cambios en la morfologia del
yeyuno observados en las ratas con diarrea osmética, los dos
tipos de diarrea estudiados aqui, produjeron una reaccién
inflamatoria al nivel de la mucosa de esta regién del intestino,
caracterizada por una infiltracién celular, principalmente por
linfocitos que se detectaron tanto en la mucosa como en la
submucosa y el epitelio de revestimiento. Es posible que el
deterioro del estado nutricional de la vitamina E, observado
en ratas con diarrea osmdtica inducida con lactosa, (8) esté
asociado con este proceso inflamatorio.

Las observaciones microscpicas realizadas a nivel del
colon, mostraron también un aumento en el nimero de células
caliciformes hacia el fondo de las criptas, exclusivamente en
el caso de la diarrea osmdtica. Asimismo, en este tipo de
diarrea, se observaron formaciones saculares en la pared con
aspecto de vesiculas llenas de un liquido seroso. En contraste,
en las ratas con diarrea secretora, la morfologia del colon
fue muy similar a la observada en las ratas controles.

Es posible que los cambios morfolégicos, observados aqui
en el colon de las ratas con diarrea osmética, sean en parte
responsables por la aparente hipertrofia y distensién del colon
que se detect$ durante la autopsia de esta ratas.

CONCLUSION

El disefio experimental utilizado, permitié diferenciar los
efectos de la diarrea de los asociados con la desnutricién que
esta patologia produce, en relacién con la funcién y la
estructura del aparato gastrointestinal. A diferencia de lo
esperado, los dos efectos no fueron aditivos, sino que la
diarrea modificé completamente los efectos producidos por
la desnutricién. Asi, 1a desnutricién aislada, no tuvo mayores
consecuencias en relacién con las medidas intestinales y
cuando fue severa produjo un aplanamiento de las
vellosidades que no tuvo efectos en su funcidn absortiva. En
contraste, la diarrea tuvo un marcado efecto tréfico sobre
todas las medidas intestinales y evité la atrofia de las

vellosidades causada por la desnutricién. Sin embargo, esto
no fue suficiente para compensar completamente la capacidad
de absorber los nutrientes dietarios.

La inclusién de dos tipos de laxantes, que produjeron
diarreas de diferente severidad y efectos distintos sobre la
morfologfa intestinal permitié establecer la importancia de
estos cambios morfoldgicos sobre la funcién intestinal. Asf,
aunque la diarrea osmdtica produjo las alteraciones
morfolGgicas més severas tanto a nivel del yeyuno como en
colon, fue mayor la absorcién de la proteina y la grasa
dietaria. Esto indica que, los cambios morfoldgicos
producidos por los laxantes no fueron determinantes en
relacion con la funcién intestinal. Parece mds bien, que lo
que determiné la capacidad de absorber fue la severidad de
la diarrea producida, ya que las ratas con diarrea secretora
presentaron menos alteraciones morfoldgicas, pero diarreas
mds severas. Quizds lo que determine la capacidad de
absorber los macronutrientes, sea el tiempo de contacto entre
los nutrientes y la mucosa més que la integridad de la mucosa.

Este estudio, permitié establecer que, en ratas, la diarrea,
provoca un efecto tréfico en el intestino proporcional a su
severidad. Es posible que este aumento en el tamafio del
intestino asf{ como en la altura de las vellosidades, sea un
factor adaptativo estimulado por la diarrea que evita mayor
pérdida de la funcién absortiva en una situacién en la cual el
tiempo de trénsito intestinal disminuye y la morfologfa del
intestino sufre alteraciones importantes.
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