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RESUMEN. Para comparar la morfología intestinal con la función 
absortiva se produjo diarrea en ratas agregando laxantes en ¡a dieta. 
El estudio de 14 días, incluyó dos grupos de ratas con diarrea 
(osmótica o secretora), dos grupos sin diarrea pero con desnutrición 
equivalente a la observada en las ratas con diarrea (desnutridas sin 
diarrea) y un grupo bien nutrido(control). La inclusión de los 
laxantes (lactosa o bisoxatin acetato) en la dieta, produjo una 
reducción de la ingesta, diarrea y desnutrición. Además, disminuyó 
la digestibilidad de la proteína y la grasa dietarias. Esta disminución 
en la función absortiva fue proporcional a la severidad de la diarrea 
y más severa en las ratas con diarrea secretora. En las ratas 
desnutridas sin diarrea, la desnutrición no afectó la capacidad 
absortiva. En las ratas con diarrea osmótica o secretora se produjo 
una hipertrofia del intestino delgado cuya magnitud fue proporcional 
a la severidad de la diarrea e independiente de su etiología. En los 
intestinos de las ratas con ambos tipos de diarrea hubo evidencias 
de inflamación, un mayor número de figuras mitóticas y no se 
observó el aplanamiento de las vellosidades observado en las ratas 
desnutridas sin diarrea. En la diarrea osmótica, se detectó además 
zonas de rompimiento de la chapa estriada y aumento de células 
caliciformes, indicando un mayor deterioro de la mucosa. Como 
estas ratas absorbieron más proteína y grasa, se concluyó que los 
cambios morfológicos no fueron predictivos de la función absortiva 
intestina!. Este estudio mostró además que la diarrea tuvo un efecto 
trófico sobre el intestino que no se vio en la desnutrición sin diarrea. 
Palabras clave: Diarrea, osmótica, secretora, ratas, morfología 
intestinal, morfomelría, función.

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 
laxatives 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, osm otic, secretory, rats, intestinal 
morphology, morphometry,

INTRODUCCION

La diarrea, un problema de salud publica debido a la alta 
morbilidad y mortalidad (1-4), está vinculada estrechamente a 
la nutrición. Así, la evidencia existente indica que la diarrea es 
la principal causa de la desnutrición infantil (5) y a su vez, la 
desnutrición predispone a episodios más prolongados de diarrea, 
que son justam ente los que están asociados con una mayor 
mortalidad (6). De acuerdo con esto, las estadísticas disponibles 
indican que al menos la mitad de los casos de mortalidad por 
diarrea, ocurren en niños desnutridos (1).

La desnutrición asociada a la diarrea se produce por una 
serie de factores, entre los que destaca en prim er lugar la 
anorexia propia del que tiene diarrea (7). Sin em bargo, hay 
otros que también contribuyen, com o es la dism inución de 
la capacidad absortiva que afecta a todos los nutrientes pero 
que incide principalm ente en la absorción de las proteínas 
(7) y algunos micronutrientes (8). Los factores responsables 
de esta reducción, son un aum ento en la velocidad de tránsito 
in te s tin a l, que red u ce  el tiem po  de co n tac to  en tre  los 
nutrientes y sus sitios de absorción en el intestino y además 
cambios estructurales de la m ucosa intestinal que reducen
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su capacidad absortiva. En la práctica, durante la diarrea estos 
dos factores, que afectan la función intestinal, actúan al 
mismo tiem po y es difícil decidir cual de los dos es más 
importante. Esto se debe a que la diarrea produce desnutrición 
y la desnutrición per se afecta la m orfología del intestino ya 
que este es uno de los órganos que tiene una de las más altas 
tasas de recam bio en el organism o (9). Así, es difícil saber 
cuales son los cam bios m orfológicos asignables a la diarrea 
y cuales a la desnutrición.

Dentro de este marco de referencia, el objetivo de este 
estudio fue com parar la  absorción de proteína y grasa como 
in d icad o res  de la fu n c ió n  in te s tin a l con los cam b io s 
morfométricos y m orfológicos del intestino, producidos por 
dos promotores de diarrea en ratas. Vale la pena agregar aquí 
que de acuerdo a los expertos (10) la digestibilidad proteica 
medida en ratas es la m ejor forma de predecir la digestibilidad 
proteica en humanos y que la digestibilidad de la grasa medida 
en ratas y hum anos tam bién son semejantes (11).

Los agentes utilizados para producir la diarrea fueron la 
lactosa (7) y el bisoxatin acetato (7). El prim ero produce una 
diarrea de tipo osm ótico m ientras que el segundo produce 
una diarrea secretora (7). La lactosa ya ha sido usada para 
producir una d ia rrea  experim en tal en ratas (8 ,12) y el 
bisoxatin acetato es el com puesto activo del laxante comercial 
conocido com o Regoxal que distribuyen en Venezuela los 
Laboratorios Vargas.

En estud ios p re lim inares, se observó  que esto s dos 
laxan tes p ro d u ce n , ad em ás de d ia rre a , u n a  red u cc ió n  
voluntaria importante del consum o de alimento. Esto hace 
que en estos anim ales se produzca diarrea y desnutrición. 
Por esta razón, en el experim ento que se reporta aquí, se 
incluyeron, además de las ratas que recibieron los laxantes, 
grupos de ratas a las que se les ofreció la dieta sin laxante, 
pero al mismo nivel de consum o registrado en los grupos 
con laxante. Esta restricción del consum o, introducida aquí 
como parte del protocolo experim ental, produjo desnutrición 
pero no diarrea. Así, en este experim ento se pudo com parar 
la función y m orfología intestinal en animales con el mismo 
grado de desnutrición pero con y sin diarrea. Este tipo de 
m anejo experim ental se pueden hacer sólo con m odelos 
animales y fueron los que motivaron la búsqueda de estos 
modelos no infecciosos de diarrea.

M ATERIALES Y M ETODOS

Diseño experim ental: Para este estudio se utilizaron 35 
ratas Sp ra g u e -D a w ley  m achos con  un peso  in ic ia l de 
aproxim adam ente 60g. Se som etieron previam ente a un 
período de acondicionam iento de dos días con dieta control 
(Tabla 1), la cual cubre los requerim ientos 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)

consum ió ad libitum  la dieta definida com o control en la 
Tabla 1. Los grupos 2 y 3 fueron los grupos con diarrea. Al 
grupo 2 (Diarrea Secretora) se le suministró una dieta que 
contenía 3.84%  de Bisoxatin Acetato agregado a expensas 
del almidón. El grupo 3 (Diarrea Osmótica) recibió una dieta 
en la que la Lactosa reem plazó al 60% del almidón (Tabla
1). L os dos g rupos con d ia rrea  consum ieron  las d ie tas 
asignadas ad libitum.

TABLA 1
Composición de las dietas control y con laxantes 

(Bisoxatin Acetato y Lactosa) ofrecidas a las ratas durante 
el experimento

Ingrediente (%)
Control

Dieta
Con Laxante 

Bisoxatin acetato Lactosa

Caseína 16.2 16.2 16.2
Aceite de maíz 5.0 5.0 5.0
Minerales AIN-76 3.5 3.5 3.5
Vitaminas AIN-76 1.0 1.0 LO.
Bitartrato de colina 0.2 0.2 0.2
Metionina 0.3 0.3 0.3
Almidón de maíz 73.8 70.0 29.8
Laxante 0 3.8 44.0
Total 100 100 100

Com o en experim entos prelim inares, se observó que las 
ratas a las cuales se les ofrecieron dietas, con lactosa o con 
B iso x a tin  A c e ta to , p re se n ta b a n  d ia r r e a ,  a n o re x ia  y 
desnutrición, en este experim ento se incluyeron grupos de 
ratas que rec ib ieron  la d ie ta  contro l, sin laxan tes, pero  
restringiendo su consum o al nivel m edido en las ratas que 
rec ib ie ro n  los la x an te s . A sí, al g ru p o  4 se le o fre c ió  
diariam ente una cantidad de dieta control sim ilar a  la que 
habían  consum ido las asignadas a la  d ie ta  que conten ía 
bisoxatin acetato el día anterior. Asim ism o, el grupo 5 recibió 
dieta control al nivel m edido en las ratas que consumían la 
dieta con lactosa. Así, en estos grupos se pudo reproducir el 
bajo consum o y la desnutrición observada en las ratas con 
d ia rrea  pero  sin p ro d u c irle s  d ia rrea . R esum iendo , es te  
experim ento incluyó 5 grupos de ratas de los cuales los tres 
prim eros recibieron las dietas asignadas (Dieta control, dieta 
con Bisoxatin A cetato y dieta con Lactosa) ad libitum y dos 
grupos adicionales a los que se les restringió la oferta de 
alimento, para que consum ieran la m ism a cantidad de dieta 
m edida en los grupos con bisoxatin  acetato o lactosa. El 
consum o de agua en todos los animales fue ad libitum.

Las ratas se alim entaron con las dietas asignadas por un 
período de 14 días. D urante este período de tiem po se llevó 
un control de la ingesta de alim ento y peso corporal para 
determ inar consum o de alimento, eficiencia y crecimiento.
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Durante los días 11 -13 del período experimental se hicieron 
colecciones de heces sobre m allas de acero inoxidable (8) 
para determ inar la absorción de la dieta, del nitrógeno y de 
la grasa.

Al finalizar el experim ento se sacrificaron la totalidad de 
los anim ales, se d isecaron  los in testinos, se m id ieron  y 
anotaron las observaciones m acroscópicas y se procesaron 
para su observación m icroscópica utilizando la técnica de 
inclusión en parafina y coloración de Hem atoxilina-Eosina.

D eter m in a c io n e s  q u ím ica s en  d ie ta s  y heces: Se
determ inó el contenido de agua, secando las muestras hasta 
peso constan te  en una estu fa  a 105°C. El con ten ido  de 
nitrógeno se determ inó por el m étodo colorim étrico de Hevia 
& Cioccia, 1988 (14) y el de grasa por el método modificado 
de Blight & Dyer, 1959 (15).

Determ inación de la absorción aparente de la dieta, 
n itrógen o  y grasa: La absorc ión  aparen te  de la  d ie ta , 
nitrógeno y grasa se obtuvo aplicando la siguiente fórmula:

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

P r o c e sa m ie n to  de lo s  te j id o s  p a ra  e l a n á lis is  
m icroscópico: El intestino delgado fue rem ovido desde el 
píloro hasta la válvula ileocecal, se pesó e inm ediatam ente 
se midió y se tom ó una sección de 2 cm en la sección del 
yeyuno. El intestino grueso fue igualm ente rem ovido desde 
el ciego hasta la porción term inal del colon descendente en 
su unión con el recto y se tomó una sección de 2 centím etros 
a nivel del colon transverso. Tanto las muestras de intestino 
delgado como de intestino grueso se fijaron en form ol (90%) 
para ser procesadas para m icroscopía de luz. Las muestras 
de 2 cm de intestino delgado e intestino grueso de cada rata, 
se em bebieron en parafina utilizando el Autotechnicon y de 
cada una se prepararon 18 cortes histológicos que luego se 
colorearon con Hematoxilina-eosiria.

Evaluación histológica y estudios m orfom étricos: En
cada uno de los cortes histológicos bajo el m icroscopio, se 
inspeccionó el aspecto de la m ucosa y de las células del 
epitelio de revestimiento, además se realizaron mediciones 
m orfom étricas en las vello sidades y crip tas. Para estas 
mediciones, se seleccionaron 10 cam pos en cada una de las 
preparaciones histológicas y en estos, se midió el grosor de 
la pared, la altura de las vellosidades, la profundidad de las 
c r ip ta s , y se co n ta ro n  las f ig u ra s  m itó tic as  y c é lu la s  
caliciform es en la región de las criptas. Estas mediciones se 
realizaron al azar usando códigos que se identificaron con 
los grupos a los que pertenecían las muestras sólo una vez 
term inada la inspección total.

A n á lis is  e s ta d ís t ico :  L os re su lta d o s  o b te n id o s  se 
analizaron usando análisis de V arianza de Una V ía (16). 
Luego, las medias de cada grupo se compararon usando como 
prueba a posteriori los Rangos M últiples de Duncan (17). 
En ambas pruebas, el nivel de significancia se fijó en un 5%.

RESULTADOS Y DISCUSION

Diarrea, crecim iento y consum o. La Figura 1 muestra 
que tanto la d ia rrea  osm ótica com o la secretora estuvo 
asociada con una reducción del consum o de alim ento, lo 
cual coincide con la disminución del consum o observada en 
niños con diarreas de diferentes etiologías (7,18,19). Esta 
reducción fue del 59.7%  en el caso de la diarrea secretora y 
de 34.1% en el caso de la diarrea osmótica.

FIGURA 1
Consumo de alimento (A) y crecim iento (B) de ratas sin 

diarrea que recibieron la dieta control ad libitum, de ratas 
con diarrea secretora u osm ótica producida con laxantes
(1) y de ratas sin diarrea a las que se les restringió (2) el 

consum o de la dieta control
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Las barras muestran la media + la desviación típica de 7 ratas.
1. La diarrea secretora fue producida con 3.8 % de bisoxatin 

acetato en la dieta y la diarrea osmótica 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 estadísticamente diferentes (P<0.05)

* Diferencia significativa entre tratamientos
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A l inicio del experim ento, am bos laxantes produjeron 
reducciones semejantes del consumo que se detectaron de 
inmediato. Sin em bargo, las ratas que consumían lactosa, de 
acuerdo con observaciones anteriores (8) con el transcurso 
del tiem po, se adaptaron parcialm ente al consum o de este 
carbohidrato y aum entaron su ingesta. En contraste, las ratas 
ex p u esta s  al b is o x a tin  a c e ta to  no m o s tra ro n  e s te  
com portam iento y la reducción de consum o, detectada al 
inicio, se m antuvo constante durante todo el experimento.

La Figura 1 m uestra además que los dos grupos de ratas 
con diarrea crecieron menos. Sin em bargo, el retardo en el 
crecimiento en las ratas con diarrea secretora fue m ayor que 
el observado en las ratas con diarrea osmótica, pero en ambos 
casos la desnutrición producida por la diarrea fue evidente. 
Estos resultados tam bién concuerdan con los efectos de la 
diarrea sobre el estado nutricional en niños (7).

F inalm ente, la F igura 1 señala que la restricción del 
consumo produjo reducciones del crecim iento sim ilares a 
las observadas en las ratas con diarrea. Lo cual, perm itió 
disponer de ratas con y sin diarrea con los mismos niveles de 
desnutrición. Estos resultados también indican que en este 
caso, tal com o se ha sugerido  en niños (7), los efectos 
negativos de la diarrea sobre la nutrición, están asociados 
principalmente con la anorexia que produce.

Laxantes y m asa fecal. La Figura 2 m uestra el efecto 
que tuvieron los laxantes utilizados para producir diarrea, 
secretora u osm ótica, sobre la m asa fecal. Se observa que 
con am bos laxantes, la producción de heces aum entó con 
respecto a las ratas que consum ieron la dieta control. Este 
aumento se detectó tanto en las heces húm edas como en las 
heces secas, indicando que la diarrea no sólo produce un 
aumento en el contenido de agua sino también en el contenido 
de sólidos de las heces.

La idea de expresar la m asa fecal en función del alimento 
consumido, la m otivó el hecho de que la producción de heces 
depende de la  can tidad de alim ento  consum ido . A sí, la 
excreción fecal de las ratas que recibieron la dieta control ad 
libitum, o restringida a los niveles de la diarrea secretora y 
osmótica, 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 consum o ya que después de corregidas, estos mismos 
valores fueron muy sim ilares y alcanzaron 19.9, 18.8 y 20.2 
mg de heces húm edas por gramo de alimento consumido. 
Esto, ju s tif ic a  la co rrecc ión  u tilizad a  aquí, para  poder 
com parar la excreción fecal en animales con consumos de 
alimento tan diferentes com o 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 m ayor que la de las ratas 
con diarrea osmótica. Esto, resulta de la adaptación de las 
ratas al consum o de lactosa y no al consum o de bisoxatin

acetato. La adaptación de las ratas al consum o de lactosa, ya 
se ha reportado (8) y resulta en una mejora progresiva en el 
consum o y crecim iento y en una dism inución en la severidad 
de la d ia rrea . E sta  ad ap tac ió n  d ep en d e  del tiem po  de 
exposición a la lactosa y se expresó aquí, debido a que, con 
el fin  de dar m ayor o p o rtu n id a d  a que esto s lax an te s  
p ro d u je ran  ca m b io s  en la  e s tru c tu ra  del in te s tin o , el 
experim ento se prolongó por 14 días. Es posible que si las 
variables recién discutidas se hubieran m edido durante los 
prim eros días del experimento, el efecto de los dos laxantes 
hubiera sido sim ilar en m agnitud.

FIGU RA 2
M asa fecal (1) de ratas controles y con diarrea producida 

con laxantes (2,3)
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1. La masa fecal húmeda se refiere a la suma del peso de las 
heces diarias recolectadas durante los días 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 recolección. En ambos 
casos, el peso de las heces se expresó en función 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 osmótica fue inducida con un 44 
% de lactosa en la dieta.

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

Función intestinal. La principal función del intestino es 
perm itir la absorción de los nutrientes dietarios. Con el fin 
de evaluar esta función, en este estudio se determ inó la 
absorción aparente de la dieta, de la grasa y del nitrógeno 
consum idos por las ratas a las que se les ofreció la dieta 
control ad libitum o en form a restringida y en las ratas a las 
que se les indujo diarrea secretora o diarrea osmótica. Los 
resultados de estas determ inaciones se muestran en la Tabla 
2 en la que de acuerdo con la discusión anterior, las ratas que 
consum ieron  la  d ie ta  con tro l ad lib itum  son ratas bien 
nutridas, las ratas a las que se les restringió el consum o de 
esta m ism a dieta, son ratas desnutridas sin diarrea, mientras 
que las ratas que recibieron las dietas con laxantes tenían, 
además de desnutrición, diarrea.

□  Heces Húmedas 
g) Heces Secas

j " "  fangaana

Control ad libitum Diarrea Secretora Diarrea Osmótica
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TABLA 2
Absorción Aparente de la dieta, la grasa y el nitrógeno en ratas que consum ieron la dieta control ad libitum y 

restringida y en ratas con diarrea producida con laxantes

Dieta Control Dieta con Laxantes
Absorción Consumo ad Consumo Consumo restringido Diarrea secretora Diarrea osmótica
aparente (%) libitum restringido según DS (1) según DO (2) DS (3) DO (4)

Dieta 98.5+0.2 la 98.1+1.24 a 98.3+0.39 a 88.214.44b 92.5+3.5 a
Grasa 96.6±0.64 a 95.212.23 a 96.3+1.30 a 84.617.84 b 86.716.56 b
Nitrógeno 97.8±0.47 a 97.312.25 a 97.510.77 a 83.316.59c 88.315.86 b

La Tabla muestra la media ± la desviación típica de 7 ratas (a-c). Medias con letras diferentes son diferentes (P < 0.05) de acuerdo a la 
prueba de los rangos múltiples de Duncan.
1. A estas ratas se les ofreció <a misma cantidad de alimento que consumieron las ratas con diarrea secretora.
2. Recibieron la misma cantidad de alimento que las ratas con diarrea osmótica.
3. La diarrea secretora se produjo incorporando bisoxatin acetato al 3.8% en la dieta a expensas del almidón.
4. La diarrea osmótica se produjo reemplazando el 44% del almidón dietario por lactosa.

La Tabla 2 señala que la desnutrición sin diarrea no tuvo 
ningún efecto sobre la d igestibilidad de la dieta, la grasa 
d ie ta r ia  o el n itrógeno  d ie ta rio . A sí, a pesar de que el 
crecim iento de las ratas asignadas a los grupos restringidos 
fue sustancialm ente m enor que el de las ratas que consumieron 
la m ism a dieta ad libitum, la función intestinal determinada 
en la form a en que se la m idió aquí, no se afectó. Estos 
resultados están de acuerdo con observaciones anteriores (20) 
que indican que desnutriciones calórico-proteicas de una 
duración sim ilar a la observada en este experim ento, no 
a fe c ta n  la c a p a c id a d  de l in te s tin o  de a b s o rb e r  los 
m acronutrientes dietarios.

En contraste con lo observado en las ratas desnutridas sin 
d iarrea , la desnutrición  con d iarrea si afectó  la función 
intestinal. Así, las ratas con diarrea secretora mostraron una 
m enor capacidad de absorber la dieta en su totalidad, la grasa 
y el nitrógeno dietario. En el caso de la diarrea osmótica, aun 
cuando, no se afectó la capacidad de absorber la dieta como 
tal, si se redujo  la capac idad  de abso rber com ponen tes 
específicos presentes en ella, com o fueron la grasa y el 
nitrógeno. Como los niveles de desnutrición detectados en 
las ratas con diarrea secretora u osm ótica fueron idénticas a 
las impuestas aquí, a sus respectivos grupos restringidos, se 
puede concluir que los efectos sobre la función intestinal 
observados en las ratas con diarrea osm ótica o secretora, 
estuvieron asociados con la diarrea y no con la desnutrición 
que esta les produjo.

A dicionalm ente a estas observaciones, los datos de la 
Tabla 2 señalan que la diarrea secretora tuvo un efecto más 
negativo sobre la d igestib ilidad de la dieta, la  grasa y el 
nitrógeno o en general sobre la función intestinal, que la 
diarrea osmótica. Estos resultados no indican necesariam ente 
que la naturaleza de la d iarrea tenga un efecto específico 
sobre la función intestinal ya que en estudios anteriores tanto 
en niños con diarreas de diferentes etiologías (19) como en

ratas (7), la capacidad de absorber los m acronutrientes, es 
inversamente proporcional a la severidad de la diarrea. De 
acuerdo con esas observaciones, en el p resen te estudio, 
coincidió que la diarrea más severa estuvo asociada con las 
absorciones más bajas y esto se observó en las ratas con 
diarrea secretora.

M orfom etría intestinal. L a Tabla 3 muestra el peso, el 
largo del intestino delgado, así com o el grosor de la capa 
m u sc u la r  d e  e s te  in te s tin o  en las ra ta s  e s tu d ia d a s . 
Com parando estas medidas en las ratas que consum ieron la 
dieta control, se aprecia que la  restricción del consum o de 
esta dieta y la  desnutrición que esta restricción produjo, 
estuvo asociada con intestinos más livianos y cortos y con 
una reducción en el grosor de la  pared  m uscular. Estos 
cambios fueron más aparentes en la ratas asignadas al grupo 
cuyo consum o de a lim en to  se res trin g ió  más y que en 
consecuencia eran también las más desnutridas. En contraste 
con este efecto de la desnutrición, la Tabla 3 muestra que las 
ratas con desnutrición y diarrea ya sea osmótica o secretora 
tenían intestinos más pesados, más largos y con una pared 
más gruesa que los desnutridos sin diarrea. Estas ratas, aunque 
p esaban  su s tan c ia lm en te  m enos que las b ien  n u trid as  
(con tro les ad lib itum ) ten ían , en genera l, d im ensiones 
intestinales iguales o mayores, indicando que la diarrea causa 
una hipertrofia de este órgano. A unque los datos anteriores 
demuestran que la diarrea aum enta el peso, la longitud y el 
grosor del intestino delgado, la m agnitud de este aum ento 
es difícil de apreciar ya que los animales bien nutridos eran 
mucho más pesados que los desnutridos con o sin diarrea 
por lo que naturalm ente tenían intestinos mayores. Por esta 
razón, se corrigieron las medidas anteriores por el peso de 
los animales. Los resultados de este análisis se muestran en 
la  Tabla 3 com o peso, longitud  y g rosores in testinales 
relativos al peso corporal de cada grupo. Expresando los
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valores en esta forma, se puede concluir que la desnutrición la oferta de dieta se redujo a lo m edido en las ratas con diarrea
no afecta ni el peso ni el grosor del intestino, pero en casos secretora, la desnutrición estuvo asociada con un aumento
de desnutriciones severas, com o ocurrió en el grupo en que en la longitud del intestino delgado.

TABLA 3
M orfom etría del intestino delgado de ratas que consum ieron 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 osmótica
delgado libitum restringido restringido DS (3) DO (4)

según DS (1) según DO (2)

Peso (g) 5.8 ± 1.75 a 2.7± 0.27 b 4.2±0.26 c 7.4±1.87 d 7.7±1.73 d
Largo (cm) 100.3+8.31 a 74.8+3.29 b 77.0±10.76 b 98.8±8.64 ab 105.8±8.14 a
Grosor de la pared (mm) 5.1 ±1.17 a 2.6±0.62 b 4.7±1.11 a 4.7+0.88 a 5.2+0.95 a
Peso relativo 5 (mg/g) 36.1 ±8.57 a 34.3+1.13 a 36.7±2.09 a 112.2±12.9 b 66.1±9.61 c
Largo relativo 5 (cm/g) 0.6±0.05 a 1.1 ±0.06 b 0.7±0.09 a 1.5±0.28 c 1.2±0.23 be
Grosor de la pared relativo 5 (pm/g) 30.0+10.25 a 30.1 ±10.11 a 40.5±10.2 a 80.2±20.5 b 40.1 ±10.2 a

La Tabla muestra la media ±  la desviación típica de 7 ratas (a-c). Medias con letras diferentes son diferentes (P < 0.05) de acuerdo a la 
prueba de los rangos múltiples de Duncan.
1. A estas ratas se les ofreció la misma cantidad de alimento que consumieron las ratas con diarrea secretora.
2. Recibieron la misma cantidad de alimento que las ratas con diarrea osmótica.
3. La diarrea secretora se produjo incorporando bisoxatin acetato al 3.8% en la dieta a expensas del almidón.
4. La diarrea osmótica se produjo reemplazando el 44% del almidón dietario por lactosa.
5. Magnitud de variable dividido por el peso de la rata de la que se obtuvo el intestino.

En contraste con el escaso efecto de la desnutrición sobre 
estas medidas intestinales, la d iarrea produjo un aum ento 
no tab le  en to d a s  e s ta s  m e d id a s . E s te  a u m e n to  fu e  
proporcional a la severidad de la diarrea ya que las ratas con 
diarrea secreto ra, que fue la  m ás severa de las d iarreas 
inducidas aquí con laxantes, fueron las que mostraron una 
mayor hipertrofia del intestino delgado. D e acuerdo con esto 
los coeficientes de correlación entre la m asa 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 
respectivam ente. E stos altos coeficien tes de correlación  
indican que las m ed idas in testin a les  de todas las ratas 
estudiadas, independientem ente de si tenían diarrea o no o 
del tipo de diarrea que se les indujo, se ordenaron bien en 
líneas rectas, de acuerdo, exclusivamente, a la m agnitud de 
la masa fecal excretada.

La dependencia del tamaño del intestino delgado de la 
m asa  fe c a l, d e s c r ito  a q u í, e s tá  de a c u e rd o  con las 
obse rvaciones de E lsenhans y co lab o rad o res  (21), que 
detec taron  un aum ento  en la  lo n g itu d  del in te stin o  en 
respuesta a consum os de carbohidratos no digeribles. Estos 
autores, atribuyeron estos cam bios al estím ulo m ecánico 
ejercido por el volumen y flujo peristáltico sobre la mucosa 
intestinal y sus capas m usculares subyacentes. Sin embargo, 
el aum ento en la longitud del intestino delgado, detectado 
en las ratas sin diarrea pero con un consum o de alimento

restringido al nivel medido en las ratas con diarrea secretora, 
sugiere que parte de este aum ento , pud iera  re fle ja r una 
respuesta com pensatoria que se manifiesta en desnutriciones 
severas y que pudiera contribuir a aum entar la capacidad de 
absorber los nutrientes consumidos.

Los tratam ientos estudiados, también afectaron el tamaño 
del intestino grueso. Sin em bargo, en esta región del intestino, 
los cambios m orfom étricos observados, fueron lo opuesto 
de lo descrito  en relación con el in testino delgado. Así, 
m ientras en el in testino  delgado la m ayor h ipertrofia  se 
detectó en las ratas con diarrea secretora, las ratas con diarrea 
o sm ó tica  ten ían  in te s tin o s  g ru eso s  n o ta b lem en te  m ás 
volum inosos que aquellas con diarrea secretora. Esto, se 
reflejó especialm ente en el peso relativo del intestino grueso 
que, aunque fue siempre m ayor en las ratas con diarrea que 
en las controles nutridas o desnutridas, en las ratas con diarrea 
secretora se duplicó m ientras que en aquellas con diarrea 
osmótica fue cuatro veces m ayor a el observado en las ratas 
bien nutridas.

M orfología del yeyuno. La Tabla 4 m uestra el efecto de 
los tratam ientos estudiados sobre algunos aspectos de la 
m orfología del yeyuno, observados bajo el m icrocopio de 
lu z , en c o r te s  c o lo re a d o s  co n  h e m a to x il in a -e o s in a . 
Com parando, el tam año de las vellosidades y criptas, se 
observa que los cam bios más notables, ocurrieron en las ratas
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sin diarrea pero desnutridas a los niveles observados en la 
diarrea secretora. Estas ratas junto  con las ratas con diarrea 
secretora fueron las que m ostraron las desnutriciones más 
severas del experim ento pero sólo las desnutridas mostraron 
una notable dism inución en la altura de las vellosidades, en

la profundidad de las criptas y en el cociente entre estas dos 
m e d id as . E s to s  re s u lta d o s  no so rp re n d e n  y a  q u e  
trad ic io n a lm e n te  es to s  cam b io s , se han a so c ia d o  con  
p roblem as de desnu tric ión  (22) o de la  inactiv idad  del 
intestino que resulta de la alim entación parenteral total (23).

TABLA 4
M edidas m orfológicas 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 osmótica
delgado libitum restringido restringido DS (3) DO (4)

según DS (1) según DO(2)

Altura de las vellosidades (gm) 4.4±1.20 a 2.2+ 0.39 b 4.2+0.93 a 4.2+0.81 a 4.0+1.02 a
Profundidad de las criptas (gm) 1.3+0.31 a 0.90+0.15 b 1.3+0.30 a 1.3+0.14 a 1.2+0.15 ab
Altura vellosidades Profundidad criptas 3.7±0.81 a 2.4+0.34 b 3.4+0.51 a 3.4+0.56 a 3.4+1.01 a
Número 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
Número células caliciformes 6.1+2.47 a 5.7+2.41 b 6.7+3.36 a 5.6+3.14 b 8.9+2.83 c

La Tabla muestra la media ± la desviación típica de 7 ratas (a-c). Medias con letras diferentes son diferentes (P < 0.05) de acuerdo a la 
prueba de los rangos múltiples de Duncan.
1. A estas ratas se les ofreció la misma cantidad de alimento que consumieron las ratas con diarrea secretora.
2. Recibieron la misma cantidad de alimento que las ratas con diarrea osmótica.
3. La diarrea secretora se produjo incorporando bisoxatin acetato al 3.8% en la dieta a expensas del almidón.
4. La diarrea osmótica se produjo reemplazando el 44% del almidón dietario por lactosa.

La Tabla 4 indica además que estos cambios morfológicos 
de la mucosa, requieren de una desnutrición severa ya que 
las ratas a las que se les restringió el consumo al nivel de las 

•que tenían diarrea osm ótica y que no estaban tan desnutridas 
como las anteriores, tenían vellosidades y criptas similares a 
las ratas que consum ieron la dieta control ad libitum y que 
estaban bien nutridas.

En contraste con los resultados recién descritos, lo 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 m edidas en las ratas controles bien nutridas. 
Esto, a pesar de que las ratas con diarrea osm ótica tenían 
cierto  grado de desnutrición  y que las ratas con d iarrea  
secretora estaban severam ente desnutridas. Por esta razón, 
se concluye que el aplanamiento de las vellosidades y criptas 
debe ser resultado de la desnutrición y no de la diarrea. La 
d ia rrea  m ás b ien , ev itó  este  ap lanam ien to , tal com o lo 
dem uestra la com paración de la altura de las vellosidades y 
la profundidad de las criptas en las ratas con diarrea secretora 
y sus co n tro les  restrin g id o s. E sto s  dos g rupos estaban  
igualm ente desnutridos pero sólo los que recibieron el laxante 
tenían diarrea con vellosidades y criptas normales.

A d ic io n a lm en te  a los cam b ios en el tam año  de las 
vellosidades y crip tas asociados con la desnutrición y la 
d iarrea, el estudio h isto lóg ico  del yeyuno, reveló que el

número de figuras m itóticas presentes en las criptas se redujo 
ligeramente en los grupos desnutridos sin diarrea mientras 
q u e  en los g ru p o s  d e s n u tr id o s  con  d ia rre a , 
independientemente de si era secretora u osmótica, el número 
de células en esta condición, aum entó substancialmente. Esto, 
indica que los dos tipos de laxantes utilizados en este estudio, 
a pesar de la desnutrición que produjeron, estim ularon los 
procesos de división celular en esta región del intestino (24) 
y probablem ente, esto justifica la hipertrofia del intestino 
delgado que se observó aquí, exclusivam ente en las ratas 
desnutridas con diarrea.

A sí como, la capacidad de absorber la grasa y proteína 
de la dieta, el tamaño del intestino delgado, la altura de las 
vellosidades, la profundidad de las criptas y el núm ero de 
figuras mitóticas 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 núm ero de células 
caliciform es aum entó considerablem ente, sólo en el caso de 
la d iarrea osm ótica. En este tipo de d iarrea, se observó 
además un daño al nivel de la m ucosa intestinal caracterizado 
por un aspecto vesiculoso del citoplasm a supranuclear de 
los enterocitos y la presencia de zonas de discontinuidad de 
la chapa es triad a  en la su p erfic ie  ap ica l de las cé lu las 
absortivas. El aum ento en las células caliciform es en este 
tipo de diarrea, posiblem ente represente un mecanism o de
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adaptación para aum entar la producción de m oco y así, 
reducir el efecto de la lactosa que se utilizó para producir la 
diarrea osmótica. Una situación sim ilar se ha observado por 
la acción de sustancias irritantes (25) y también en dietas 
con exceso de lactosa (12).

El daño del borde estriado, observado aquí en las ratas 
con diarrea osmótica, tam bién se ha observado en caso de 
diarreas producidas por infecciones con Giardia  y Yersinia 
Enterocolítica (26) y se le ha asociado con una disminución 
en las disacaridasas. Estas observaciones también coinciden 
con las de Bueno y col. (12) que observaron en los enterocitos 
de ratas con diarrea producida por lactosa, extensas regiones 
con d añ o  de la s m ic ro v e llo s id a d e s  y p é rd id a  de la 
delimitación del área celular.

Además de estos profundos cambios en la m orfología del 
yeyuno observados en las ratas con diarrea osmótica, los dos 
tipos de d iarrea estudiados aquí, produjeron una reacción 
inflamatoria al nivel de la m ucosa de esta región del intestino, 
caracterizada por una infiltración celular, principalm ente por 
linfocitos que se detectaron tanto en la m ucosa com o en la 
submucosa y el epitelio de revestimiento. Es posible que el 
deterioro del estado nutricional de la vitam ina E, observado 
en ratas con diarrea osm ótica inducida con lactosa, (8) esté 
asociado con este proceso inflamatorio.

Las observaciones m icroscópicas realizadas a nivel del 
colon, mostraron también un aum ento en el número de células 
caliciformes hacia el fondo de las criptas, exclusivamente en 
el caso de la diarrea osmótica. A sim ism o, en este tipo de 
diarrea, se observaron form aciones saculares en la pared con 
aspecto de vesículas llenas de un líquido seroso. En contraste, 
en las ratas con diarrea secretora, la m orfología del colon 
fue muy sim ilar a la observada en las ratas controles.

Es posible que los cam bios morfológicos, observados aquí 
en el colon de las ratas con diarrea osmótica, sean en parte 
responsables por la aparente hipertrofia y distensión del colon 
que se detectó durante la autopsia de esta ratas.

CONCLUSIO N

El diseño experim ental utilizado, perm itió diferenciar los 
efectos de la diarrea de los asociados con la desnutrición que 
esta pato log ía p roduce, en relación  con la función  y la 
estructura del aparato gastrointestinal. A  d iferencia de lo 
esperado, los dos efectos no fueron aditivos, sino que la 
diarrea m odificó com pletam ente los efectos producidos por 
la desnutrición. Así, la desnutrición aislada, no tuvo mayores 
consecuencias en relación con las m edidas intestinales y 
cu an d o  fu e  se v e ra  p ro d u jo  un a p la n a m ie n to  d e  las 
vellosidades que no tuvo efectos en su función absortiva. En 
contraste, la  diarrea tuvo un m arcado efecto trófico sobre 
todas las m ed idas in te s tin a le s  y ev itó  la a tro fia  de las

vellosidades causada por la desnutrición. Sin em bargo, esto 
no fue suficiente para com pensar com pletamente la capacidad 
de absorber los nutrientes dietarios.

La inclusión de dos tipos de laxantes, que produjeron 
diarreas de diferente severidad y efectos distintos sobre la 
m orfología intestinal perm itió establecer la im portancia de 
estos cambios m orfológicos sobre la función intestinal. Así, 
au n q u e  la d ia rre a  o sm ó tic a  p ro d u jo  las a l te ra c io n e s  
m orfológicas más severas tanto a nivel del yeyuno com o en 
colon, fue m ayor la absorción de la p roteína y la grasa 
d ie ta r ia .  E s to  in d ic a  q u e , lo s  ca m b io s  m o rfo ló g ic o s  
producidos por los laxantes no fueron determ inantes en 
relación con la función intestinal. Parece más bien, que lo 
que determ inó la capacidad de absorber fue la severidad de 
la diarrea producida, ya que las ratas con diarrea secretora 
presentaron menos alteraciones m orfológicas, pero diarreas 
m ás severas. Q uizás lo  que d e term ine  la  capac idad  de 
absorber los macronutrientes, sea el tiempo de contacto entre 
los nutrientes y la m ucosa más que la integridad de la mucosa.

Este estudio, perm itió establecer que, en ratas, la diarrea, 
provoca un efecto trófico en el intestino proporcional a su 
severidad. Es posible que este aum ento en el tam año del 
intestino así com o en la altura de las vellosidades, sea un 
factor adaptativo estim ulado por la diarrea que evita m ayor 
pérdida de la función absortiva en una situación en la  cual el 
tiempo de tránsito intestinal dism inuye y la m orfología del 
intestino sufre alteraciones importantes.
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