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De los tramos de que se compone el tubo digestivo es,
en estos momentos, el intestino delgado el menos conocido, a
pesar de ser el de mayor importancia metabdlica ¥Ya que en su
luz se realiza la mayor parte de la digestidn de los alimentms
¥, en é1, se absorben los principios inmediatos, vitaminas y mi-
nerales y, asimismo, se produce a su nivel un importante inter-
cambio hidroelectrolitico.

La absorcidén de sustancias nutritivas en los mamife-
ros es realiyada por las células epiteliamles de la mucosae in-
testinal, que estdn cubiertas por el "ribete en cepillo™. Tof
das las sustancias necesarias para el crecimiento,, reproduccidén
actividad cerebral, etc, son absorbidas por esta membransa espe-
cializada. |

El intestino delgado era dificilmente asequible a la
exploracidén, en el hombre, hasta hace pocos afios; solo,la ra-
diologia y algunas pruebas bioldgicas, como la determinacidn
de carotenos plasmdticos, la turbidez del suero, determinacidn
de la eliminacién fecal de 1llpidos (Van de Kamer), absorcidn
de 1ipidos neutros marcados con I-131 y determinacidn del ni-
trégeno fecal podian informar, de forma vaga, respecto de una
afeccidn de este segmento del tracto digestiveo. (1, 2,3,4,5,6)

Hasta el afic 1956 en que, independientemente, la Dra.
Margot Shiner, en Gran Bretafia y el Coronel Willam H, Crosby,
en los Egtados Unidos, desarrollaron y popuilarizaron instrumer -
tos destinados a obtener, en forma peroral, biopsias del in-
testino delgado en el hombre, el conocimiento de la fisiologia
del intestino delgadc tenfa su base en la experimentacién ani-

mal, Este progreso técnico hizo posible el estudio de_la muco- ,

sa intestinal sin necesidad de recurrir a la exploracidn qui;fV*
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rirgica e impulsd una serie de estudios que condujeron al des-
cubrimiento de lesiones de la mucosa. en el esprue tropical, en-
fermedad celface, célera, enteropatia exudativa y otras enfer-
medades.

Gracias a estos hallazgos, se despertd nuevamente el
interés por el intestino delgado y su papel en el metabolismo,
apareciendo nuevas técnicas bioldgicas de exploracién: sobre-
carga con disacdridcs, dgterminacidn de disacaridasas en la pie-
za de biopsia, test ,de absorcién de la D-xilosa, estudio de la
absorcién de gelatinas, de Polivinilpirrolidona, albimina mar-
cada con Cr-51 y RISAH. (7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19).

La fisiologia del intestino delgado tiene actualmen-
te numerosos puntos oscuros y en digscusién, como: la absorcidén
activa o pasiva de algunas sustancias, © gi el mismo enteroci-
to tiene papel activo en la digestidn, en la que tendrian un
papel definido diversas enzimas COmO 1a fosfatasa alcalina, su-
crasa,. lactasa, de forma que la absorcién y digestién de algu-
nas sustancias, como los disacdridos, estdn {ntimamente unidas
y nouson fendémenos separados.(20).

Lé mismo ocurre en la digestién de las proteinas, ya
que las células epiteliales de 1z mucosa contienen: peptidasas
que hidrolizan los dipéptidos ¥y tripéptidos en aminodcidos. La
situacidn en el caso de los lipidos es mas incierta; algunas
egterasas existen en la célula epitelial, pero no se,conoce s
papel en la digestién de las grasas (21).

Existe tambien la posibilidad de que la mucosa intes-
tinal juegue un importante papel en 1e digestidn de los fola-
tog ingeridos en la dieta. El dcido félico, en los alimentos,

estd casi exclusivamente en forme conjugada (poliglutamato),
la cual tiene escasa act1v1dad b:oléglca. La incubacidn del

R memen wreand A -Pmnrrmn'n'!’r\a ﬂn p'n11:e].10 11’111691713518-1 produce



monoglutamato,el:cual tiene una alta actividad pvioldgica {22).

Por otra parte, en el interior del intestino delgado
gse realize gran parte de la digestién y a é1 van a parar los
elementos de la secrecién pancredtica y biliar, indispensables
para la digestidn ¥y absorcidn de los lipidos. Mas adelante co-
mentaremos sus caracteristicas fisicoquimicas.

Algunos autores como Cooke y Grossman (23) observaron
que la secretina, ademds de provocar la eliminacién pancredti-
ca de agua y bicarbonatos, provocaba la gecrecidn de las glén-
dulas de Brunner en el perro. Similares resultados fueron apor-
tados por Love y cols.(24), Gardner y cols, (25) empleando una
preparacién de asa evertida de hameter observan;que la colecH-
tocinina produce inhibicién del paso de Na, K, C1 y agua a tra-
vés del intestino delgado. Moritz y cols. (26) estudian este
aspecto en el hombre hallando gue la secretina ¥ colecistocini-
ne inhiven la absorcién de agua, Na, K y cloro en el intestino
delgado, confirmando asi, en el hombre, las observaciones ante-
riores.

Actualmente el estudio de las sales biliares es con-
siderado ,de vital importancia, no soloc en el planoc fisioldgico
y en el estudiomle la circulacién entero-hepdtica, sino en el

papel que tienen en la patogenia de algunas enfermedades, ce-
mo en las gastritis y ulcus gdstrico (27,28), pancreatitis (29),
carcinoma de colon (30), etc. y en las alteraciones que puede
gufrir su metabolismo o su sintesis, tal como estd descrito e
1a hepatitis aguda (31), en la colecistectomia, colectomia e
ileostomia (32) y las alteraciones que pueden sufrir en casos
de modificacdidén de la flora bacteriane del intestino delgado,
(32), entre otras. '

Desde hace pocos afios, el estu&io‘de las inmunoglobu-



1inas en el tracto gastrointestinal ha tomado gran 8uge. En:
el hombre se han demostrado distintas clases de inmunoglobuli~
nas en las gecreciones intestinales (33,34) ¥y utilizando téec—~
nicas de inmunofluorescencia,, pueden observarse, en la ldmina
propia del intestino, células plasmdticas que lacs contienen.
La IgA es la predominante en estas secreciones ¥ en les célu-
las plasmdticas. En contraste, el contenido de I1gD e IgE en las
gecreciones e€s pequefio ¥ las células que las contienen gson es—
casas y estdn dispersas en la lémina propiaj a pesar de todo,
el tracto gastrointestinal es una de las zonas mas importantes
en que existen células que contienen IgE.

Ta mayor parte de IgA que contiene el tubo intesti-
nal es la forma egecretoran-115{33, 34).

tas células plasmdticas de 1a mucosa y la secrecién
de inmunoglobulinas (en particular IgA gecretora), constituyen
parte del sistema inmunitario que defiende la gueosas la Igh.
gecretora contiene anticuerposy isohemaglutlnanas por ejemplo,
y anticuerpos viricos ¥ pacterianos (33). El mecanismo anti-
viral ¥ antibacteriano de la IgA no eg bien conocidoe..

Ta pérdide de proteinas por el tracto gastrointesti-
nal es un importante proceso en el catabolismo de estasi 8in
embargo las pérdidas en gsujetos normales no son bien conocidas
ya que no existen técnicas satisfactorias para cuantificarlas,
y. sujetas & controversias. No sbstante, los datos obtenidos su-—
gieren que estas pérdidas proteicas gon,, probablementes de po-
ca importancia en el normal metabolismo de las inmunoglobuli-
nas (35,36)..En algunas enfermedades estas pérdidas estdn im-
crementadas como en la Linfangiectasia intestinal (37,38),
enfermedad de Whipple (39), p{gtula linfédtica: (40 41), Insu=-

siciencia cardfaca congestlva (42, 43), COlltls ulcerosa, enxepv

-
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didas esg conocido,

En otras enfermedadeg como el esprue celfacgo (46,47)
Hipogammaglobﬁlinemia (48), Hipertrofia de la mucosg gdetri-
ca (49,50,51), Infiltracidn amiloiddties del intestino delgad

0 Gastroenteropatia alérgica (52), e1 mecanismo de aumento de

las pérdidas eg oscuro.,

nas pesadas alfg (53,54)..

Algunos autoresg (55) postulan que el mecanismo por

la concentracidn sérica de IgA tiende a ger elevada en los pa-

en la ldmina propia del intestine (56).. Ademas 1a 115 IgA: se-
cretora puede ser encontrads en el suero en mayor concentracidn
en los pacientes con enfermedad celfacg ¥y tambien en los que
padecen enteritis regional y colitis ulcerosa, que en los suje-
tos normales (57)., En contragte con 1a Tghl suele encontrarge
en escasa cantidad en 1g enfermedad celfacs (48,59,60,61).

Se han hallado anticuerpos ¢irculantes para el glutn
o fracciones de este, pero log titulos obtenidos no estdn eg.-
trechamente relacionados eon 1g actividad de la enfermedad ce-
1l{aca (62); Tambien se han encontrado, en pacientes con estg
enfermedad, anticuerpog cireulantes para otras proteinas gli.
menticiasy estog dos tipos de anticuerpos,. coptra el gluten '
Proteinas alimentarias, se han detectado tambien en otrog pa-
cientes con enteropatias digtintas a la enfermedag cellaca (62),

Similares anticuerpos se han encontrado en la secrecidn.yeyu_



nal en la enteropatia por gluten y otras enfermedades intesti-
nales. Sin embargo, la incidencia de anticuerpos para el glu-
ten es apreciablemente mayor en la enfermedad celfaca que en
las otras.

Algunas enfermedades con concentraciones andmalas de
inmumoglobulinas en plasma ¥ secrecidén intestinal, si excep-
tuamos la enfermedad celiaca, pueden estar asociadas a malabsor-
cién intestinal; esto es lo que ocurre en la hipogammaglobuli-
nemia adquirida y ciertos tipos de disgammaglobulinemia (por
ejemplo los tipos I ¥ V) (56). En slgunos de estos casos se

inerementa el contenido bacteriano del intestino delgado,
y otros suelen presentarinfestaciones por Giardia Lamblia.

El1 intestino delgado puede presentar alteraciones
morfoldgicas que son reflejo de enfermedades extrinsecas a é1;:
estas mnomalias fueron descritas por Creamer en 1964 (63), ¥
ge catalogan como sindrome paraneopldsico.

Vemos pues gque la fisiologia del intestino deldgado
e innumerables aspectos de su fisiopatologia permanecen toda-
via muy oscurosj cuanto mejor se conozea la fisiologiade este
érganoc,, mejores exploraciones funcionales podrdn efectuarse: y,
en consecuencia, los dilagnésticos se realizarén con base fisio-
patolégica. Todo ello ,redundard en un tratamiento mas correcto,.

En el Servicio de Gastroenterologfa del Hospital
g1lfinico y Provincial de Barcelona hemos puesto en marcha algu-
nas técnicas de exploracidén del intestino delgado y de absor-
cién de los lipidos, en colaboracién con el Dr. Pascual Mos-

taza, que a conbtinuacién exponemos.

ABSORCION DE I0S LIPIDOS

E1 hombre ingiere entre 25 ¥ 160 gr. de 11p1&oq por ,dia (64)3

estos estdn formados prlnclpalmente por triglicéridos, peque~



pidos,
- Papel del estémago

Ias grasas ingeridasen la comida:llegan al estémago en donde
el dcido clorhidrico y las pepsinas tienden a destruir las

emualsiones naturales o artificiales en que se encuentrans;
1os glicéridos, a nivel gdstrico, sufren un ataque mas reducid-
do. Son dos los factores que tendremos que considerar como res-
ponsables: de esta accidén: el 4cido clorhidrice y la lipasa gds-
trica., La accidén del primero es de muy poce importancia; no
obstante, es bien conocida la capacidad del dcido para actuar
gobre los enlaces ester. la lipasa gdstrica, que para algunos
autores procede del intestino (64), ejerce su accién sobre los
triglicéridos férmados por dcidos grasos de cadena corta, en-
tendiéndose por tales los que tienen hasta 10 carbones; su
pctividad, que es estable a pHi 2 segun Cohen (65), serd mayor
cuanto menor sea la cadena de los dcidos grasos que forman los
triglicéridos; encontrdndose asi una actividad médxima para la
tributirina. Estos triglicéridos de cadena corta se encuentran
en concentraciones apreciables: tan solo en 1a leche; asi, la
leche de vaca contiene aproximadamente uth 4,3% de estos tri-
glicéridos, mientras que su contenido en la leche humane es mi-
nimo (66).

De los expuesto se deduce que la discutida lipasa

géstrica (algunos autores han negado su existencie) tiene una

accién puy restringida ¥y practicamente sin importencia.

- Lipolisis en la luz integtinal.

Las contracciones ritmicas'del estémago y primera @«

porcién del duodeno tienden a formar une emulsiéni para algu-
nos autores se ve favorecida por Laaparlcidn de dcidos grasos

libres en el estémago ,como resultgdo de 1a acc16n de la llpasa



gdstrica; no obstante, ya hemos visto en el pdrrafo anterior
el escaso poder de aquella, por lo cual esta teoria parece
bastante improbable. Pero esta emulsién de tipo mecdnico no es
guficiente para una correcta accidén de la lipasa pancredtica;
la secrecidn biliar es la que aporta los emulgentes necesarics
para que se establezcan unas condiciones apropiadas para la ac-
cién de la lipasa pancrediica; el taurocolato, presente en can-
tidad considerable en la secrecidén biliar, ejerceria los efec-
tos antes anotados. De lé dicho hasta aqui se desprende que,
e mivel duodenal, las grasas son emulsionadas y que sobre esta
emulsidén actua la lipasa pancredtica, comenzando asi, el pro-
ceso hidrolitico. J

De los experimentos de Borgstrom y cols. (67,68) se
deduce que en el duodeno las grasas sufren un activo proceso
de hidrolisis y paralelamente a este empieza el proceso de ab-
gorcién, el cual entre losw50-100 cm, de yeyuno habrd alcan-
zado valores de hasta el 95%.

Yeyuno e i{leon se comportan de manera distinta en
cuanto a su motilidads; esto es de dran importancia en euanto
a la absorcidén de las grasasg eu trdnsito por el yeyuno es ré-
pido mientras que por el {leon es lento; asi puede, en ocasio-
nes, absorber grasas presentes: en el quimo quem&o°fueron en el
yeyuno (por rapidez en el trénsito), constituyendo asi una re-
serva funcional importante. Este concepto es de gran interés

en el caso de las resecaiones del intastino delgado.

- Fmulsidn de las grasas.

Los glicéridos, para poder ser hidrolizados, han de
gufrir una emulsidén previaj ésta se verifica en el duodeno por
la accién de emulsificantes tales como: dcidos grasos libres,
monoglicéridos, colesterol, lecitina, lisolecitina, proteinas

y, primordialmente,, gales biliares.



La emulsidén de las grasas se efectua mediante me-
canismos fisico' quimicos sobre los que vamos & hacer algunas
considdraciones. Inicialmente, por su caracter de insolubili-
dad en el agua, las grasas ingeridas se encuentran en una fa-
se oleosa rodeada de una fagse acuosa; bajo estas condicionesa,
no es posible gque sean atacadas por la lipasa pancredtica ¥y
no podrian ser absorbidas. lLa entrada en contacto del gquimo
con la secrecidén biliar posibilita, como ya ge ha dicho, la
accidn de la lipasa pancredtica. |

La fase oleosa (69) estéd formada, principalmente,
por triglicéridos a los que acompafian pequefias cantidades; de
diglicéridos y dcidos grasos 1ibres. No obstante poseer esios
dos Wltimos cierta'polaridad, no es suficiente para permitir,
poy¥ si sola, el atagque la la lipasa pancredtica; esto es posi-
ble gracias a los productos de la secrecidn biliary en efecto,
lag sales biliares y las lecitinas transformadas en lisoleci-
tinas por 1a accién de la lecitinasa A& procedente del pancresy
se comportan como detergentes guténticos y, cQmo tales, en
determinadas condiciones de concentracidén, pH ¥ temperatura,
forman micela.

la disposicién de las moléculas que la integran es
la siguiente: en la superficie se situan 1os polos hidréfilos,,
mientras que les lipéfilos se disponen hacia el interiorsy como
resultado de esta disposicidén molecular, Be€ forman agregados
esféricos de aproximadamente 40—505EL Paralelamente, la lipa-
sa pancreatica va hidrolizando y, como resultado de,este pro-
ceso, aparecen sucesivamente diglicéridos,:monoglicéridos, doi-
dos grasos libres y glicerol. 5imexceptuamos este Wltimo , los
demds productos poseen en mayor O menor grado caracter hidré-
fobo, por lo que Mo pueden entrar el 1la fase acuosa, siendo

englobados por los agregados,esféridosrantes_mencionados cons-—
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tituyéndose asi la fase micelar (69)..

El paso a la fase micelar de los productos de hidré-
lisig estd en funcidn de su polaridad; asi entran mas facilme
te en solucidén micelar los dcidos grasos libres que los mono-
glicéridos, y éstos mas que los diglicéridos, etc. ILa fase mi-
celar posee dos componentes mayoritarios, las sales biliares y
los monoglicéridos; la formacidn de las micelas se verifica
cuando lags sales biliares rebasan una concentracidén critieca;
esta depende de la sal y del monoglicérido de que se trate (32),
Estas micelas pueden "solubilizar" otras moléculas tales como
el colesterol y las vitaminas liposolubles. Como resultado de

los procesos descritos, los 1ipidos ingeridos en la alimen-
tacidn se encuentran en el intestino repartidos en dos fases:
* la micelary la oleosa; el paso de los productos de hidrélisis
de estas a la fase micelar dependerd de dos factores mal cono-
cidos: solubilidad de los Acidos grasos libres y monoglicéri-~
dos, y del coeficiente de reparto entre ambas fases (70).

Con respecto al primero se sabe que juegan un desta-
cado papel la temperatura, la longitud de la cadena y el grado
de insaturacién; cuando log 4cidos grasos se encuentran libres
un nuevo factor intervendrd; la constante de ionizacidn de los
mismos (64).

Los estudios morfolégicos efectuados por Johston
(70,71,72) han demostrado que al pasar los lipidos de la fase
oleosa (5000 A) a la fase micelar (40-50 A) se produce un gran
aumento de superficie; estas micelas son lo guficientemente
Pequeilas para tener libre: acceso a los egpacios existentes en-
tre: las microvellosidades (500-1000 A), por lo cual podfa ser
observado que las substancias que son absorbidas en vequefig
cantidad por la mucosaa(di'y teiglicéridos por ejemplo), se en-

cuentran presentes, en cantidades pequeﬁas; en las micelas ,
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~ Hidrdélisis de los triglicéridos.

La hidrélisis de los triglicéridos se verifica al
actuar en la interfase de las particulas emulsionadas la lipa-
sa pancredtica (73); el proceso hidrolitico de los triglicéris-
dos de la dieta es progresivo, aparecié@ndo sucesivamente digli-
céridos, monoglicéridos, 4cidos grasos y glicerol, No obstante,
no todos los triglicéridos son hidrolizados hasta decidos grasm
808 y glicerol, dada la especificidad de la lipasa pancredtica
por las posiciones alfa y alfa prima. Los beta monoglicéridos,
para poder ser atacados por este enzima, han de transformarse
en alfa monoglicéridos (74), isomerizacidn gue se realiza en
el intestino; una vez convertidos en alfa monoglicéridos, po-
drdm ser escindidos en glicerol y el correspondiente dcido gra-
s0. Sin embargo, se cree que la fraccidén de beta monoglicéridos
que sufre este proceso de isomerizacidn es minoritaria frente
a los que sop absorbidos en forma de monoglicéridos; esto pare-
ce ser confirmado por las experiencias de Matison y Volpenhein
(75) quienes demostrardn que si se mlimentaban ratas con alfa
monoglicéridos, éstos eran completamente hidrolizados durante
el proceso de absorcidn, mientras que si se elimentaban con
triglicéridos se producfan alfa monoglicéridos, que eran hidro-~
lizados, y beta monoglicéridos., El 72% de los beta monoglicén-
dos resultantes de la hidrélisis de los triglicéridos adminis-—
tiados eran absorbidos en esta forma y el 28% restante sufria
un proceso de isomerizacidén a alfa monoglicédridos que, postesi
riormente, eran hidrolizados..

Groenberg (76) ha demostrado que los triglicéridos
de cadena media se hidrolizan mds rapidamente que los de cade~
na larga,

Asi como se conocen perfectamente , desde el punto

de vista~cualitativo, los productos formados durante el pro-
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ceso hidrolitico, no se sabe con exactitud o1 porcentaje de es-
tos productos que se encuentran tras é1; los estudios que se
han realizado tratando de averiguarlo han dado resultados dig-

pares que oscilan entre el 25 y el 60% (Shapiro: 77).

- Formas de absorcidn de los l1{pidos.

La zona del intestino delgado en donde se absorben
los 1fpidos es aun motivo de discusidn. Para Borgstrom (67)
la absorcién mdxima se da en el duodeno; los experimentos por
él realizados parecen concluyentes y se basan en la determina-
c¢ién de las grasas totales presentes en los distintos tramos
del intestino delgado de un adulto normal al que se le adminis-
tra una comida que contiene una cantidad de grasa conocida. Los
resultados obtenidos muestran que en el duodeno se absorben
aproximadamente el 50% de las grasas ingeridas y que en la par-
te alta del yeyuno se 1llega a valores del 95%.
Los productos lipidicos contenidos en el intestino
delgado son absorbidos bajo tres formas:
a) Productos totalmente hidrolizados, o sem, dcidos grasos
libres y glicerol.
b) Como 1ipidos parcialmente hidrolizados (mono y digli-
céridos)
c¢) En forma no hidrolizada (triglicéridos)
El procesoc por el cual los lipidos atraviesan la pa-
red intestinal no es del todo conocido; se admite gque puede

efectuarse en dos formas distintas:

l.- Pignocitosgis o Microcitosis.

Segun esta teoria, el paso se realizaria por invaginacidén
de la pared celular, entre dos microvellosidades, sobre
una guticula de grasa; de esta forma 8e originaria una va-

cuola que penetraria en el interior de 1as_célulaé. Eata
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pequefia gota seria depositada en el reticulo endopldsmico y
transportada al aparato de Golgi.

La importancia de este tipo de transporte se descono-
ce; durante mucho tiempo fué el Unico admitido. Existe la posi-
bilidad, sin embargo, de que este mecanismo sea el que actue
sobre las particulas de la fase oleosa gue comentdbamos ante-
riormente. Mec. Kay y cols. (78,79,80), en sus estudios con mi=~
croscopia electrénica, no han podido confirmar esta posibili-

dad.

2.~ Difusidn.

En 1963, Jonhston y Borgstron (81) demostraron,. tra-
bajando con preparaciones intestinales de hamsters y ratas, que
estos tejidos "in vitro® son capaces de captar dcidos grasos y

monoglicéridos de las micelas, pero que los triglicéridos en
emulsién se captan en muy poca cantidad., Este proceso no consr
me energfa y tan sdéle depende de la concentracién. La diferen-
ciz de concentracién necesaria para que se verifique la difu-
8ién se mantiene gracias a la resintesis de triglicéridos que
tiene lugar en la célula intestinal; de esta forma se mantiem
el gradiente de concentracién adecuado para la penetraciédn de
los productos de la hidrélisis. No ha podidc establecerse de

un modo claro si la penetracién de los monoglicéridos y dci-
dos grasos al interior de las células de la mucosa intestiral
se verifica en forma de micelas, de digpersién molecular o am-

bas a la vez.

- Metabolismo en la c¢élula intestinel.

1.~ Viag de resintesis de los productos de la hidrélisis.

Despues de una comida rica en grasas puede observarse
en lags células de la mucosa del intestino delgado, gu-
t{culas rodeadas de una membrana gue corresponden a los

+d w13 nhnidnn macintatizadna: al nroceso de resintesia
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se desarrcolla de la forma siguiente: Los glfa monoglicéri-
dos y betamonoglicérides gue atravesaron la membrana celu-
lar entran en contacto con otra lipasa, a la que se ha deno—
minado lipasa intestinal por accidn de la cual son hidroli-
zados principalmente los alfa monoglicéridos, resultando
deidos grasos y glicerol. Como resultado de este proceso y
los anteriormente descritoé, en el interior de la célula del
epitelio intestinal, gueda un "pool™ formado por glicérol,
dcidos grasos, beta monogiiééridos ¥ una pequefia cantidad

de alfa monoglicéridos. A partir de estos productos se rea-
liza la resintesis de triglicéridos, que puede seguir dos

caminos:

a) Via del alfa-glicerofosfato: Esta es idéntica a la que
utiliza el higado, y sus primeras etapas son comunes a
glicéridos y fosfolfpidos. El origen del alfa~glicerofos-
fato es doble: por una parte procede de la glucosa y por
la otra de la fosforilizacién del glicerol libre: proce-
dente de los glicéridos. Trabajando con subfrecciones
cellulares de mucosa intestinel, se ha demostrado que eg-
ta resintesis requiere ATP, coenzima A y Mg + +; se han
encontrado en las subfracciones celulares todos los en-
zimas necesarios para la resintesis (77); ésta transcu-~

rre de la forma siguiente:
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b) ser englobado en las micelas ¥ atravesar con éstas la mucosa
intestinal, En el interior de 1la célula intestinal reasa & glice~
rol-l-fosfato, dado que exXiste glicerokinasa a este nivel; este |
glicerol-l-fosfato se une al que procede de 1g degradacidén de 1a
glucosa y constituye el pumto de partida para la gintesis de gli-
céridos y glicerofosfolipidos (via del glicerol fosfato).(glaxo)

' El glicerol que atravesé a la pared intestinal en for
ma de 2-monoglicérido, sirve también como punto de partida para
la sintesis, pero siguééndo otro camino matabélico (via de log .

2-monoglicéridos).

ALTERACIONES EN LA DIGESTION Y ABSORCION DE LOS LIPIDOS.

Una vez estudisdosg los pasos que siguen los lipidos
ingeridos con los alimentos en el tubo digestivo, expondremog
someramente la posibde etiologia ¥ fisiopatologia de los trgg-
tornos de la digestidén'y absorcidn, Cualquier alteracidn en
las secuencia de hechos'fisioldgicos antes deflalada, podrd oca-—

sionaxr la aparicidn de un sindrome de malabsoreidn intestinal,

l.- Alteraciones de 1la digestidén.

l.-1.~ Emulsificacidn gdstrica.
la reseceidn gdstrica puede ser causa de mezcla inade-
cuada y rtrdnsito répido de los alimentos hacia el intes-
tino. |
le~2,~ Hidrélisis de los striglicéridos.
= Deficit de la lipasa pancredtica.
- Sindrome de Zollinger-Ellisonn por inactivacidén de B |
lipasa pancredtica debido a exceso de C1H.
~ Cirugla gédstrica: por disminucidn del estimulo para
la liberacién de lipasa y disminucidn de la mezcla del
enzima con los triglicéridos (Olsen P. D, -.T)

= Ictericia obstructiva intra o extrahepética:°disminu-

- L A - - - w-— -
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- Crecimiento bacteriano excesivo: déstasis intestinal,
esclerodermia, diverticulos del intestino delgado,
éstasis asa aferente,, diabetes; parece ser que en
estos caaos las sales biliares no serfan efectivas.

- Drogas: colestaramina (sales biliares inefectivas),.
neomicina,

- Reseccién exfensa del intestino delgado distals: dis-
minucidn del "pool" de sales bilimres, ya que es la

zona en donde se reabsorben.

Alteraciones en la absorcidn.

-

sIsquémia

Reseccidn intestinal o "bypass"

Bprue celfaca: por intolerancia a un polipéptido del
gluten que actuaria de antigeno frente a una IgM, nece-
sitando un complemento para formar el inmunocomplejo
(Both). |

Esprue tropical: cuya etiologia se cree pueda ser debida
a un virus (Both, Sheehy)

Enfermedad de Whipple

Amiloidogsig , ‘

Infestacidén por Giardia Lamblia

Irradiacidn

Ocasionalmente, enfermedades endocrinas..

Alteraciones en 1a reestérificacién'de los triglicéridos.

Abetalipoproteinemia: por alteracién en la formacidn de

quilomicrones.

Alteraciones en el drenaje linfético,

Linfagiectasia intestinal.

- Linfoma difuso primitive intestinal.

Taa oracae incaridse na olrancan eatn nankddnd

© e -
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ministra un suplemento lipfdico en forma de aceite de
oliva hasta’totalizar los 100 &r. dia. La recoleccidn
de las heces se efectua a partiridel tercer dia de ini-
ciarse el control dietético, prolongdndose por espacio
de 72 horasj; las muestras se remiten diariamente al la-
boratorio donde se conservan cdngeladas. Finalizado el
pericdo de reaogida, se procede a 1la homogenizacidn de
las heces y seguidamente a la valoracidn de los lipi-
dos totales por el método dé SOBEL.

Determinacién de los lipidos fecales por gavimetria.
Todos los métodos gravimétricos se basan en la ex-
traceidn de los 1i{pidos de una cantidad de heces cono~
ciday pesada de los mismos,; las diferencias entre los
distintos métodos gravimétricos propuestos radica en
las diferentes mezclas extractivas usadas,
Método de SOBEL.~ (86), Se pesan 10 gr de heces previa-
mente homogemizadas y se emulsionan con 20 ml., de asgua

destilada en un vaso de precipitado de unos 100 ml. de

'capacidad; 3 gr. de esta emulsidn se transfieren a un

tubo de centrifuga de 50 ml. de capacidad, provisto de
un tapén de vidrio esmerilado. A continuacién se agre-
ga ClH concentrado hasta que el pH sea inferior a 3 uni-

dades (normalmente dos gotas son suficientes)y seguida-

mente se adicdonan 5 ml de etanol y 20 ml de eter de

petroleo; se centrifuga y seguidamente se toma el so-
brenadante mediante una pipeta, transfiriéndolo a um
erlenmeyer de 50 ml, de capacidad, previamente pe-
sado; el eter se evapora con la ayuda de un bafio de
vapor, El residue se extrae por dos veces con eter de
petroleo, empleando en cada una de elles 20 ml, de -

8ste disolvente; tres cada extracqidn el disolvente:



ELIMINACION DE HECES POR ADULTOS SANOS

Nombre Edad
E.G. 18
Jz, 21
F.B., 23
C.P. 28
M.C. 45
R.M, 17
Jd.B. 23
Jd.LI0. 23
A,P.. 19
A M.. 21
M.J. 18
R.B.. 19
J.N. 17
E.R, 22
T.C.,. 18
G.V.. 32
JeCo 41
A.M.. 52
M.A. 28
R,V,. 34
L.G’O 36
A.B. 44
C.L.. 53
N.M. 29
L.S. 36
c.H, 22
E.M. 48
R.P.. 44
A.M,. 38

Valor mediem: 93,65 gr/24 h.¢ D.S. 59,71‘8!/24 h,.

Limites 95% poblacién: 0-213,07 gr/24 h..

w

<s<H

104,4
108,1
125,0
146,77
93,5
88,6
214,00
47,7
80'7
112,0
62,0
56,2
133,0
282,06
114,®
50,@
56 ,@
70,0
199,0
81,
26,@
75 @
21,®
37,0
89,m
110,@
82,
10,0
41,0

Valor en gr/24 h,
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Este mismo estudio 1o hemos realizado en un grupo de
24 enfermos afectos de cirrosis hepdtica, (89)la cifra media
de eliminacién de 1{pidos fecales fué de 3,956 gr/24 horas con
una D.S. de 3,04 gr/24horas. La comparacién de estos resulia-
eos con los del grupo control mediante el test de Student no
presentd diferencias estadisticamente significativas; de nues-—
trog 24 enfermos cirrdticos sole 4 presentaban cifras superio-
res a 6,14 gr/24 horas (16,66%) y en dos de ellos la cifra es-
taba muy cerca del limite de la normalidad.

Estos resultados contrastan con otros aparecidos en
1a literatura, en los que la frecuencia con las que se descri-
be la esteatorrea en esta enfermedad es alta. BADLEY y SHERIOCK
el 75% de los easos, BARAONA 67%, FAST 63%, VAN GUIDSENHOVEW
56,25%, BODGAL 59%,, LINCHER 54%, entre otros. Una analisis

cuidadoso de sus publicacilones resiste dificilmente una cri-
tica del método empleadoj; en este sentido, ‘hemos realigado
una revisién de la literatura aparecida hasta ¢l momento pen-
diente de publicacidn.

En cambio, si hemos enconirado una diferencia esta-~
disticamente significative en cuanto al pesd de las heces hi-
medas ,eliminadas en 24 horas, entre el grupo control y el de
enfermos cirréticos: Este hecho ya habia sido descrito en la
literatura pero sin que se haya aclarado sus causas. Quizéds
deberia estudiarse mas profundamente la elimina¢ién de hidro-

xidcidos grasos, como ya comentaremos mas adelante.

LR N R L
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Altura de desarrolle: 15 cm. (tiempo necesario

aproximadamente 30 minutos)

Revelado: Tincién con 4dcido fosfomolibdico al 10%

en etanol.

De arriba a abajo se separan:

Fraccidn no identificado
Esteres de colesterol

Fraccién no identificada
Esteres meticilos de =ac. gfasos
Fraccidn no identificada
Triglicéridos

Acidos grasos

Coprostanoll

Colesteroll

(1) (RF
(RF
(2) (RF
(RF
(3) (RFP
(RE
(RF
(RF
(RP

0,92)
0,81)
0,65)
0,45)
0,37)
0,28)
0,22)
0,12)
- 0,079)

Es de resaltar que esta distribucidntno aparce en

todas las muestras estudiadas, siendo mas normal la ague a

continuacidén se indica:

Fraccidén no identificada

. Esteres del colesterol

Triglicéridos
Acidos grasos
Coprogstanoll

Colesterol

1o fraccidn no identificada que designamos con el

nimero 1 podria cprrespender al escualen®, que puede observar-

ge en el suerc en algunos casos;i la fra

ccién 2 podria corres~

ponder a esteroles esterificados ¥y la fraccidén 3 a esteroles

1ibres. Estd prevista la identificacidén de estas fracciones

desconocidas recogiendo la mezcla asoporte mas problema e in-

troduciéndolas en el sistema de introduceidén directa de un

espectémetro de masas.
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DESARROLLO_CROMATOGRAFICO-DE LIPIDOS NEUTROS (EO3)

Se observa Colesterol y Boprostanocl sin que exista predominio
‘de ninguna de las dos fracciones.Fraceidn no identificada por
encima del coprostanol.Discreto aumento de los dcidos grasos

libres.No se ven triglicéridos.Esteroles esterificados ligera-

mente zumentados.
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (109)

Se observa coprostanos predominando sobre el colesterol.Acidos
grasos libres en proporcién normal.ligero aumento de triglicéri-

‘dos.Aparecen esteroles esterificados.
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-39)

Se observa colesterol ¥y coprostanol con predominio del primero.,
Acidos grasos libres muy aumentados.No se observan triglicéri-
‘dos.Esteroles esterificados en proporcidén normal.

Esta enferma M8E,Z.,presentaba unos lipidos totales en heces de
12,75 gr./24 horas. |

Diagnostico.~ Enfermedad celfaca.
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DESARROLIOQ CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS

H-76.-

H—770 -

H-78.-

Se observa un aumento del colesterol respecto del copros-
tanol.Acidos grasos libres en proporcién normal,Indiciog

de ¢riglicéridos.Esteroles esterificados en proporcidn_

normal,

Claro predominio del colesterol sobre el coprostanol .,Aci-~
dos grasos libres ligeramente aumentados.No se observan
triglicéridos.Esterolqs esterificados discretamente dismj.

nuidos,Se observa una fraccidn no identificada.

Predominio del colesterol sobre el coprostanol.Fraceidn
no identificada por encima del colesterol.Acidos grasos
libres disminuidos, Indicios de trigicéridos.Esteroles

esterificados disminuidos,
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE IIPIDOS NEUTROS (H=-70)

No se observa coprostanol y si colesterol discretamente aumen-

tado.Acidos grasos libres aumentados.Indicios de triglicéridos,

‘Esteroles esterificados en proporcidn normal.

Esta enferma A.F. presentaba unas diarreas crénicas cuya etiolos
gia no pudo ser aclarada.

Eliminecidn fecal de lipidos en 24 horas = 13,72 grs.



.Indicios de trigicéridos,
Esteroles esterificadog discretamente aunentadog

“3
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DESARROLIQ CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-85)

Se observa cdlesterol ¥ coprostano% sin que exista Predominio,
Acidos grases libres €n proporeidn normal.Indiciog de triglicé-

ridos.Se observan estereles esterificados,
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-21-N)

Se observa. colesterol ¥ s80lo ligersos indicios de coprostamol.,
Aparece una fraccidén no identificada por encima del coprosta-
nol.Acidos grasos libres en proporcidn normal.Trigicdridog muy

aunentados.Esteroles esterificados disminuidos,

Esta enferma M.G. presentaba unos triglicéridos fecales de
453,16 mgs./24 horas.

—
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE 1LIPIDOS NEUTROS (H-59)

Se observe colesterol ¥ coprostanod con predominio de aquel.
Acidos grasos libres en proporcién normal.Indicios de triglicé-

ridos.Aparecen esteroles esterificados en proporcidn normel.



DESARROLLO CROMATOGRAFICO
DE FOSFOLIPIDOS (H-59)

(Fotografia superior)
L{pidos neutros en la par-
te superior de la placa.

Arrastre de pigmentos.

DESARROLLO CROMATOGRAFICO
DE ESTERES DEL COLESTEROL

(8-59) (Fotograf., inferior)
3e observan indicios de

las distintas fracciones.

o chilae
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE 1L,IPIDOS NEUTROS (H-26-N)

ge observa colesterol ¥ coprostanol con predominio de este.
Acidos grasos libres sumentados.Triglicéridos aumentados,

Esteroles esterificados en proporcidn normal.

Esta enferma M.M. era portadora de un Tinfoma Intestinal Primi-
tivo Difuso.la eliminacién de lipidos totales por las heces en

24 horas era de 9,31 grs. ¥ 1a de triglicéridos de 1013,07 mgs.



DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE ILIPIDOS NEUTROS (H-37)

Se observa colesterol g indicios de coprostanol.Acidos grasos

libres aumentados.No se ven triglicéridos ni esteroles esteri-

ficadosg.

5 ..



DESARROLLO CROMATOGRAFICO
DE LIPIDOS NEUTROS (H~-S0)

(Fotograf.Superior)
Colesterol y coprostancl
8in predominios.Acidos gra-
gsos libres aumentados.Indi-
cios de triglicéridos.Se
observan esteroles esteri~

ficados.

DESARROLLO CROMATOGRAFICO
DE ESTERES DE COLESTEROL

(Fotograf. Inferior)

Se observan las distintas
fracciones discretamente
aumentadas.,

‘Enférma portadora de un
Linfoma ¥ntestinal Primiti-

vo Difuso.

§1,

aaq 89
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H=-56)

Se observa colesterol y no cpprostancl.Acidos grasos libres
aumentados.Triglicéridos muy aumentadozs.No se ven esteroles

esterificados,

El varon J.M.G. se diagnogticé de Fibrosis Quistica del Pdncreas.



DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-74)

Coprostanol aumentado respecto del colesterol.Acidog grasos li-

bres y triglicéridos discretamente aumentados.Se observan esta-

roles esterificados en proporcidén normal,

B R { ‘

DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE ESTEROLES (H~T74)

Se observa colesterol v covrostanol.con vredominio de ccta




N

DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H~-23)

-CIRROSIS HEPATICA,-

Aparecen manchas de colesterol Y coprostanol,con predominio de
este.Acidos grasos libres discretamente aumentados.Indicios de

triglicéridos.Esteroles esterificados en proporcidn normal,
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DESARROLLO CREBMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-15)

CIRROSIS HEPATICAz-—

Colesterol y coprostanol en proporciones normales.Acidos grasos
libres discretamente aumentades.Indicios de triglicéridos.Se ob-

servan esteroles esterificados.
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_DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE 1,1PIDOS NEUTROS (BE~43)

CIRROSIS HEPATICA.-

Se observa colesterol ¥ coprostanol con ligero predominio de
aquel.Acidos grasos livres discretamente gumentados.Indicios

de triglicéridos.Aparecen diversos esteroles esterificados.



DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-61)

CTRROSIS BILIAR PRIMITIVA.-

Se observa colesterol pero no coprostanol.Acidos grasos libres
en propercidn correcta.Aumento franco de los triglicéridos.Muy

discretos indicios de esteroles esterificados.

Eliminacién fecal de lipidos en 24 horas = 18,80 grs,
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO
DE FOSFOLIPIDOS (H-61)

Je observan lipidos neu-

tros en la parte superior

de la placa y fracciones
posiblemente debidas a

pigmentos.

DESARROLLO CROMATOGRAFICO
DE ESTERES DE COLESTERQOL

Cirrosis Biliar Primitiva.

Aparecen muy discretos in-
dicios de las distintas

fracciones. - -




DESARROLLO CROMATOGRAFIC® DE LIPIDOS NEUTROS (H~27)

CIRROSIS HEPATICA,-

Aparece colesterel y coprostanol con predominio de este,Acidos
grasos libres en proporcidn normal.Triglicéridos diseretamente

aumentados.Be observan esteres del colesterol

I

Tyl
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO
DE LIPIDOS NEUTROS (H-19)

Ji¥rosis Hepatica.-

Colesterol y coprostanol
con predominio de este.
Acidos grasos libres en
proporcidn normal.Discre-
to aumento de los trigli-
céridos. |

En la fotografia inferior
puede observarse el desa-
rrollo del extracto lipi-
" dico sin acidificar(B) y
tras adicidén de triglicé-

ridos (1).
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-25)
CIRROSIS HEPATICA.-

Se observa colesterol y coprostanol con predominio de este.
Acidos grasos libres en proporcidn normal.Iindicios de trigli-
céridos.Aparecen dlgunas discretas fracciones de esteroles este-

rificados.
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-24)

CIRROSIS HEPATICA,-

Se observa colesterol y coprostanol sin que exista predominio de
uno sobre otro.Aparece una fraccién na identificada por encima del
coprostanol.Acidos grasos libres discretamente disminuidos.Tri-

glicéridos muy aumentados.Se observan esteroles esterificados.



DESARROLLIO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS {(H-17)

CIRROSIS HEPATICA,-

Colesterol y coprostanol,sin predominios.Se observa una fraccidén
no identificada por encima del coprostanol.Acidos grasos libres

en proporcidn normal.Indicios de triglicéridos.Aparecen estero-

les egterificados.

&%
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-22)

CIRROSIS HEPATICA.-

Colesterol y coprostanol con predominio de este.Acidos grasos
1ibres disminuidos.Triglicéridos discretamente aumentados.Se

observan diversas fracciones de esteroles esterificados.
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-110)

CIRROSIS HEPATICA,.-

Colesterol y coprostanol con disoreto predominio de este.Fracci-
én no identificada por encima del coprostanol.Acidos grasos li-

bres en proporcién normal.No se observan itriglicdridos.

i
3
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS

CIRROSIS HEPATICA.-

(H39).—Colesterol y coprostanol con discreto aumento de aquel.
Fraccidén no identificada por encima del coprostanol,Discreto

aumento de los dcidos grases libressIndicios de triglicéridos.

(H-40) ,~Colesterol y coprostanol sin predominios,Fraccidn no
identificada por encima del coprostanocl.Acidos gragsos libres
en proporcidén normal,Indicios de triglicéridos,.Se observan

asteroles esterificados.

A
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DESARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-30)

. CIRROSIS HEPATICA,-

Se observa colesterol y coprostanol,con predominio de este.
Fraccidn no identificada por encima del coprostanol.Acidos
grasos libres en proporcidn normal.Indicios de triglicéridos.

Aparecen diversas fracciones de esteroles esterificados.
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DBSARROLLO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-10G)

CIRROSIS HEPATICA,-

Cblesterol y coprostanol,predominando este dltimo.Acidos grasos
libres en proporcién normal.Indicios de triglicéridos.Se obser-

van diversas fracciones de esteroles esterificados.

63.... .



DESARROLIO CROMATOGRAFICO DE LIPIDOS NEUTROS (H-109)

CIRROSIS HEPATICA,-

Cblesterol y coprostanol,predominando este Wltimo.Acidos grasos
libres en proporcidn normal.Indicios de triglicéridos.Sa obser-

van diversas fracciones de egsteroles esterificados.

6.
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CUANTIFICACION DE TRIGLICERIDOS

La cuantificacidén de los triglicéridos fecales, de innega-
ble importancia en el estudio de las esteatorrees, se realiza cuan-—
tificando las manchas gue aparecen en una cromatografia de lipidos
fecales. Tres son los métodos descritos mas utilizados:

- Valoracidén tras rascado de la mancha
- Valoracién por densitometria
e Comparacidn con patrones.

Estos métodos, sin embargo, no son de gran exactitud y no
pueden considerarse totalmente cuantitativos.

Con el Dr. PASCUAL MOSTAZA hemos puesto en marcha una téc-
nica original de cuantificacién de triglicéridos fecales basada
en el método de EGGSTEIN (90) y gue a continuacidn exponemos.

Los triglicéridos se waloran en un extracto de 1ipidos -
feceles obtenidos por el método dd SOBEL, med&iante la misma metd-
dica empleada para la valoracidn de los triglicéridos séricos, pe-
ro prescindiendo de la adicién de dcido clorhidrico, dado que és-
te produce una hidrélisis parcial de los triglicéridos, que se tra
duce en un descenso de los velores encontrades (nosotros hemos
experimentado este punto, pudiéndose constatar en algunos casos
diferencias considerables entre los extraxtos obtenidos convo sin
acidificacidn). Si el contenido en lipidos es normal, se puede ave-
riguar por pesada del erlenmeygerigue contiene el extrawto, se re-
disuelve el residuo en 3 ml,. de cloroformo y se toman 0,5 ml, que
se transfieren a un tubo de 0,7 x § cm aproximadamente ¥ seguida~
mente se procede a la evaporacidén del disolvente: en atmésfera de
nitrégeno (esta operacidn debe efectuarse con sumo cuidado para
que no se produzcan pérdidas). Una vez evaporado el disolvente se
gfiaden 0,2 ml., de suero figioldgico (para conservar las mismas di-
luciones que si se tratara de una @eferminacién en gsuero) y 0,5
ml. de potasa alcohélica. Se agita para disolver el extracto ¥ se

1leva al befio maria a T02Q, durante 30 minutos, para saponificar



R

- (8i en frio la disolucidén no es perfecta se conseguird ésta agi-
tando unos minutos, despues de introducido el tubo en el bafio).
A continuacién se enfrian los tubos, se afiade sulfato magnédsico,
gse centrifuga y, en el sobrenadante, se procede a determinar el
gliceroll por el método de EGGSTEINL

Con objeto de comprobgr esta adaptacidédn de la técnica de
EGGSTEIN a la valoracidn de los triglicéridos fecales,. hemos pro-
cedido al estudiome la recuperacién de tripalmitina afiadida a un

homogenizado de heces. Los resultados se recogen en el siguiente

cuadros

Concentracidén Tripalmitina Cantidad % Error
inicisal en las afiadida gr# recuperada de error absoluto
heces: sedh E.A.
0,0085 - 1,.706Q 1,779@ 104,27 + 4,27
0,0a85 0,8530 . 0,8445 99,0@ - 1,0@
0,0085 3,4120 3,4025 99,75 -~ 0,25
0,0340 1, 7060 1,6720 98,00 - 2,0G;
0,0847 1,5590 1,6200° - 102,3 <+ 2,3
0,1300 3,1560 3,1700 100,4 + 0,4
0,1300 3,1560 ' £ 3,2100 101,1 -~ 1,1

Rango del error absolutos: de -2,7 a + 4,27
Media de los porcentajes de recuperacidn:: 100,26
D.S. de las medias: 2,28

Estos resultados 60ﬁ§renden las etapas de extraccidén, hi-~
drélisis y valoracién por la téenica dé EGGSTEIN (90).
Cdlculos: Dado que se parte de 1 gr. de heces para efectuam el ex-
$racto y teniendo en cuenta los factores ufilizados para el suero

¥ las diluciones que hemos empleado, tenemos:

AE x 149 9,61 x 0,2 x 3

mg de PG/gr de heces =
100 x 0,5

6 mg de TG/gr de heces = Amx 17,4

A E = Incremento de extincién.

B
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Observaciones:

a) E1 extracto obtenido por el método de SOBEL no debe desecar-
ge, dado que durante este proceso se podrian producir pérdi-
das de triglicéridos.

b) feniendo en cuenta gue en las heces congservadas a temperair
ra ambiente o en nevera se produce hidrélisis de los trigli-
céridos, deben conservarse congeladag a -20 grados, ¥y una
vez descongeladas menipularse con rapidez.

c) Si la determinacién de triglicérides no se efectda el mismo
dia que la extraccién de los mismos, deben conservarse en el
congelader a -20 grados.

d) No es preciso valorar el glicerol libre ya que, gegin hemos

podido comprobar, no estd présente en el extracto obkenido par
el método de SOBEL.

e) Los resultados se expresarédn en trigligérides eliminados du-

rante 24 horas,
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PRIGLICERIDOS EN HECES DE ADULTOS SAROS

Nombre: Edad Sexo Valor en mg/gr heces Valor en mg/24 h
G.V. 32 H 0,602 30,11
J.C. 41 v 1,56Q 89,27
A.M, 52 Y 0,750 52,88
M.A. 28 v 0,602 119,53
R.V. 34 H 0,970 78,57
L.G. 36 H 3,000 76,50
A.B. A4 v 2,250 167,85
C.L. 53 H 0,372 7,81
N.M. 29 v 0,253 : 9,29
L.S. 36 H 0,430 19,03
C.H. 22 W 0,344 _ 18,85
E.M. 48 H 0,510 42,04
R.P. 44 v 1,540 14,63
AJM, 38 H 1,200 30,60
E.G. 18 ' 0,595 124,36
P.B.. 23 W 1,147 143,37
M.C. 45 H 0,722 67,50
R.M. 17 H 0,340 ' 30,12
J.B. 23 H 0,289 61,84
J.LL 23 H 0,935 44,59
AoPo 19 H ’ 0 ,17® . 13 9172
AM.. 21 H 0,238 26,66
M.S .. 18 HO 0,270 16,86
R.B. 19 v 0,270 15,28
J.N. 17 HI 0,390 52,00
E.R. 22 H 0,590 167,7@
I.C. 18 v 0,930 (I) 106,50(1IT)

(1) Valor medio 0,787 mg/gr de hecesj D.S. 0,662,
Limites 95% poblacién 0-2 111 mg/gr

(1I1) Valor medio 57,95 mg/24 hej D.S. 47,443
Limites 95% poblacidén 0-152Ing/24 he.



By

Hemos procedido al estudio de la eliminacién de tri-
glicéridos en hecesg por 24 horas en un grupo de 29 adultos sa-
nos (13 varones y 16 mujeres) cuyas edades oscilaban entre 18

y 53-.afiog . Los resultados obtenidos fueron los signientest

a) Resultado expresado en mg/gr. de heces
Valor medio: 0,787 mg/gr de heces
Limites del 95% para la poblacién y 2,111 mg/gr heces

b) Resultado expresado en funcién del peso de las heces
eliminadas en 24 horas: ‘
Valor medio: 57,95 mg/24 horas
Limites del 95% para la poblaciém O y 152,7 mg/24 h.

Hemos estudiado la relacidn entre los lipidos totales
eliminados en 24 horas y los triglicéridos exdretados en el mis-
mo periodo de tiempo, ddndonos un coeficiente de regresidn

R = 0,689 y la ecuacidén de regresidn

Ubn objeto de amanalizar la relacidn existente entre
la eliminacidn de triglicéridos por gr. de heces y los elimi-
nados en 24 horas, hemos efectuado el cdlculo de la R, encon-

iranso un valor de 0,429; la ecuacidén de regresidén es la si-
guientes ‘

Y = 35,16 + 31,87 =

El valor encontrado para R nos indica que la relacién

entre ambos es pequefia, poer lo cual es muy importante la forma

en gque se expresan los resultados.
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Estamos,en estos momentos,realizando un estudio de la eli-
minacidn fecal de triglicéridos por 24 horas en un grupo de enfermos
cirroticos,escogidos al azar entre la poblacién hospitalaria.Hemos
excluido 2 casos de cirrosis biliar primitiva ya que es bien cono-
cido el trastorno en la eliminacién fecal de l{pidos que presentan
estos enfermog.,

En estos momentos llevamos estudiados 18 pacientes,cuyas
edades oscilan entre 41 y68 afios,de los que 11 son mujeres y 7 varo-
nes. Seis de elbs son alcohdlicos.,

La cifra média de eliminacidén fecal de triglicéridos/24 ho-
ras es de 131,246 mg. con una desviacidén standard gde 171,801 mg./24 h.

Si comparamos estos resultados con los obtenidos en el gru-
pe control,antes citado,aplicando el test de Student obtenemos una
t = 2,052351a cual tiene significaciédn estadistica a nivel del 95%
de los casos ( p<0,05).

Por otro lado,vemos que ninguno de los 18 enfermos de este
grupo presentaba una cifra de lfpidos totales en heces por 24 horas
superior al limite normal.Este dato no lo hemos hallado descrito en
lazliteratura. Creemos que es muy importante el estudio en estos
enfermos del metabolismo de las sales biliares y de su funcionalismo

pacreético.Estamos,en estos momentos,poniendo en marcha estas técnicas.
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ELIMINACION FECAL DE TRIGLICERiDOS—24 HORAS EN CIRROTICOS

Lipidos Totales Priglicéridos
Enfermo Edad Sexo grs./24 h. irmng./24 h.
A.B. 58 H 1,23 34,0
J.B. 47 v 2,95 96,9
H.G. 68 v 6,10 67,94
J.G. 41 v 4,78 183,82
N.C. 45 v 1,08 8,47
L.N, 48 H 1,09 8,48
F. M, 57 H 1,71 : 476,35
M.G. 6l H 2,26 453,16
A.B. 58 H 1,40 107,50
C.A. 64 H 3,08 88,57
A.M. 43 A 4,79 34,21
M.B. 67 H 4,21 52,24
D.M, 65 v 3,16 46,11
E.M. 59 H 2,96 49,92
T.He. 47 H 2,99 599,56
J.M. 66 H 2,16 74,58
R.O, 59 H 3,00 39,52
J.Go 54 v 5,09 32,91

Cafitddad média eliminada por 24 horas = 131,264 mg.
Desviacidén standard = 171,801 mg.

Némero de casos con eliminacién superior a 57,950 mg./24 horas =

9 (50%).



ESTUDIO DE LOS LIPIDOS FECALES POR CRONMATOGRAFIA DE GASES

WATSON y GORDON (91) observarom que la accién laxan-
te del dcido ricinoleico tenfa efecto en la luz del intestino
delgado. la similitud quimica entre el deido ricineleico y el
10-Hidrogiesterato, llevé a estos autores a investigar la po-
gible existencia de acciones farmacoldgicas similares; pudo es-
tablecerse la "dosis udnica umbral", con efecto purgante, de
aceite de castor. Cuando se administraba la citada dosis, se
recogian en las heces el 90% de los productos no absorbidos
de la lipolisis del citado aceite. Sin embargo, si se adminis-
traba una dosis "“no purgante" la absorcidén era casi completa
y su excrecidén menor del 1% (92).

Este fendmeno puede explicar las marcadas diferencias
en las cifras de hidroxidcidos grasos entre los pacientes con
diarrea y los que no la presentaban; algunos autores pensaron
gue esta teoria podria explicarse por la mayor afinidad de los
grupos hidréxilo por el agua del intestino (93). No obstante,
la relacidn entre las gifras medias diarias de eliminacidn fe-
cal de hidroxidcidos grasos ¥y las del peso de las he ces hume-
das no es lineal, SOONG® y cols. (94) explican este hecho di-
ciendo gque el 4cido ricinoleico se absorbe al mdximo cuando su
eoncentracidn intraluminal no excede la dosis umbral, y minima
cuando la excede,

Ia consecuencia inmediata de este proceso, es la eva-
cuacién del contenido intestinal, incluidos los hidroxidcidos
grasos; es por este motivo que despues de una dosis ¥nica sufi-
ciente, una nueva dosis no tiene efectom purgativo adicional..

Parece evidente que el factor déterminante de la am-
ricién de hidroxidcidos grasos en las heces, es la flora bac-~
teriana intestinal (SOONG y cols., 94); paré ééfos autores,

existen factores determinantes de los”que'deneﬁde'el contenida

el
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fecal de hidroxidcidos grasos:

l.~

2."

3-"'
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Cantidad de intestino comprometide por la colonizacidn
bacteriana.
Rapidez de reproduceién de losmicroorganismos capaces de
sintetizar hidroxidcidos grasos.
Dilucidn de los hidroxidcidos grisos con otros elementos
contenidos en el intestino delgado.
Cantidad de deidos grasos no saturados, utilizables en la
zona de asentamiento de las colonias bacterianas,.
La rapidez de sintesis de los hidroxidcidos grasos para
concentraciones intraluminales suficientes que alcancen el
umbral purgante, teniendo en cuenta la eficiente absorcidn
de éstos antes de alcanzarlo.
La evacuacidn de los dos elementos principales, las bac-
terias intestinaiea;y los hidroxidcidos grasocs. De ello
deberia resultar una disminucidn temporal de las bacterias
intestinales productoras de hidroxidcidos grasos y, a su
vez, de los hidroxideidos. Este hecho podria estimarse:
por las variaciones diarigs del peso de las heces hdmedas
¥y de los niveles.de hidroxidcidos grasos en ellas.,

JAVES;, WEBB y cols. encontraron hidroxidcidos gra-
de cadena larga, en cantidad muy aumentada, en pacientes
esteatorrea (104).

BRIGHT-ASARE: y BINDER: {95) hallaron, despues de per-

fundir con 4cido ricinoleieco el colon de rata, un aumento sig-

nificative: de la secrecién dd agua.

de

SOONG y cols. {94) han descrito gue el mas frecuente

los hidroxidcidos en las heces humanas es el hidroxiested-

rico, con el grupo hidromilo en o junto al @~12,, -

los

Como enteriormente hemos citado; Parece evidente gue:

hidroxiécidos_grasos;abn'producidOS'por'las bacteria&:inr':
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testinales transformando los dcidos grasos de cadena larga.
Aerobios y anaerobios intestinales (por e jemplo pseudomonas,
clostridium, estreptococo fecal) pueden convertir rapidamente
el dcido oleico en 10-hidroxiestedrico.

Ia eliminaecién quirdrgica de un asa ciega ¥ la admi-
nistracién de tetraciclinas hacen desaparecer los hidroxidci-
dos grasos de las heces en los perros (96).

Egtd demostrade el incremento de las colonizaciones
bacterianas anormales. en el yeyuno despues de la cirugia gds-
trica (vaguectomia y piliroplastia, Billroth I y Billroth II)
(97,98). Parece que tras el Billroth II la incidencia es mas
elevada (96,100),

En algunas enfermedades del intestino delgado, es co-
nocida la aparicidén de flora intestinal andmalé; tal es el ca-
so de la enteritis post-irradiacién (101), reseccidén ileal (102),
enteritis regional y en el esprue tropical (103).

Dado el interds de esta investigacién en el estudio
de las diarreas, la hemos iniciado mediante cromatografia de
gases de los lipidos fecales con la técnica que a continuacidn
describimos; este estudio est4 aun en sus inicios y no posee-
mos en estos momentos resuliados con los que obtener conclusio-
nes, pero si podemos mostrar algunos de los reromatogramas que

hemos obtenido.

Preparacidn de columnas.,

Se emplean columnas de vidrio preparadas en la foms
gue a continuacidén se indicat Se toma la cantidad de soporte
(Chromosorto WEW DMCS 80-100 mesch) necesaria para el 1lena-
do de dos columnas, afiadiendo un 20% pars compensar las po-
sibles pérdidas que puedan tener lugar duranta el proceso.. Se

lleva a una estufa a 10090 durante dos horas, remQV1endo per10- :
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dicamente con el fin de eliminar 1ia humedad presente. Simul-
taneamente se procede a pesar la fase estacionaria (sucecinato
de dietllen—gllcol) en cantidad suficiente rara obtener una
impregnacidn del 5% aproximadamente, seguidamente la fase eg-
tacionaria se disuelve en 15-20 ml. de cloruro de metileno y
se transfiere a un matraz de fondo redondo provisto de cuello
esmerilado. Se agrega al matragz el chromosorb y se homogenigzasg
el homogenizado debe quedar como una "sopa clara®™; si toma un
agpecto pastoso se afiade mas cloruro de metileno.. El matraz se
Iteva al rotavapor, dperando con vacio débil y velocidad de ro-
tacién lentag transcurrido un tiempo, se observa que el chromo-
sorb ya impregnado queda suelto,. Conseguido este punto se pasa
el contenido del matra; a una cédpsula de porcelans Y se llevs
a la estufa a 1202C durante una hora, con objeto de eliminam
las trazas de disolvente que aun no se han evaporadoy transcu
rrido este tiempo, se puede proceder al llenado de la columng,
Las columnas han de someterse a un proceso de lavadeo
previo antes de llenarlasy; éste se afectusa pasando sucesiva-
mente agua, detergente, mgua destilada, alcohol et{lico, aceto-
na y eloruro de metileno. Seguidamente, se seca 1a columna en
estufa a 1209C; una vez aseca la columna se introduce en uno
de sus extremos lanaz de vidrio, conectdndose el mismo a ung.
trompa de vacimj el otro extremo se une mediantg una goma a
un embudo y se procede al 1lenado, agregando lentamente el re-
- 1leno y golpeando suavemente la columna con wna varilla de vi-
drio cuyo extremo se ha recubierto con goma., Eg convenlente:exa-
minar detenidamente la columna una vez llena, con objeto de
cereiorarse que la operacidn se haya reallzado correctament@
(el relleno no debe presentar huecos) Flnallzada la operacién

Se coloca lana de vidrio en el otro extremo y, 81 no se emplea

inmediatamente, se clerra por sus dos extremos para preservan-
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jo hasta la obtencidén del niméro miximo de platos de acuerdo
con 1la ecuacidn de Yan Deenter. Temperatures de trabajo: homp
o 170°C y detectores & 3002¢. Velocidad de registro: 10 mm/

minuto. Cantidad de muestra inyectada: 0,2 a 0,9 microlitros.

Tdentificacidn de acidos grasos.- (105)

Hemog empleado los siguientes sistemas de identifi-
cacién de dcidos grasos:
a) Mediante el empleo de patrones de 14urico, Miristico, Pal-
mitico, Estedrico, O0leico, Linoleico, Araquidlco y Behé-
. NiC0.e
b) Mediante el empleo de las 1ongitudes de cadena equivalen-
tes (ECL), método propuesto PpoT MIWA. y cols. (106).
¢) Por el método de 1a jongitud de cadena equivalente morifi-
cada (MECL) ACKMAN (107)

Cdlculo de los cromatogramnas

Los cromatogramas nan sido calculados por rectangu-
lacién. Este método no mide el area-de los picoSy sino una
guperficie proporcional a ‘esta area ¥i POT tanto, proporciow.
nel a la cantidad de subsbtancias. El résultado e expresa en

tento por ciento de cada uno de los componentes.

Métodos usados para 1a hidrélisis de 1{pidos ¥ metilacidén de

Aeidos grasos utilizados.

El extracto lipldico abtenldo gegin el método de

SOBEL (86) ge somete a hidrdlisis para liberar los dcidos

grasosj hemos utilizado dos métodos de pidrélisiss: =

Método le~-
Para hldrolizar, inieialmente partimos del‘propueSP
to por Fan:Sande (108) eonsistente en tratar el extracto 1i-

pidico con 0,15 mililltros de potasa acuosa 10 N, mas 7,5 mil.

e a1 ahanluka. durante 30 minutos 2 37°GL utlllzando es-\



ta temperatura no conseguimos hidrolizar los ésteres del coles-
terol, por lo cual la aumentamos hasta 452C. A esta temperatu-
ra hemos conseguido la hidrdélisis de todos los componentes li-
pidicos, pero no logramos standarizar la metédica, probablemen-
te debido a que pequefias variaciones del agua presente en el
medio afectan el proceso; por este motivo decidimos emplear

otro procedimiento.

MétOdo 2o

Las condtciones propuestas por KERKUNT (109) nos
han proporcionado buenos resultados. La hidrélisis se efectua
con 10 ml. de una solucidn de potasa metandlica al 5% durante
180 minutos a reflujo. Nosotros, con objeto de disolver los
ésteres de colesterol,y'triglicéridos, afiadimos 0,25 ml. de ¢
cloroformo al extracto seco y a continuaeidn procedemos & la
hidrélisis como se indicé mas arriba.

Obtenido la hidrélisis se procede a la exteaccidn
de los dcidos grasos operando en la forma siguientes: el con-
tenido del matra, de hidrélisis se pasa a un embudo de decan-
tacién,, afiadiéndose 20 ml, de agua y otros 20 de hexano. lLa fa-
se acuosa contiene sales potdsicas de los dcidos graaos, mien-
tras que el hexano contiene el insaponificables éste se eli-
mina, ya que puede interferir en la cromatografia (118-119).

La fase dcuosa se pasa a otro embudo de decantacién
y se acidifica con 4cido clorhidrico hasta pH 2, procediéndose
a continuacidn a la extraccién de los dcidos grasos ¢on hexa-
no (agitar la fase acuosa con 20 ml., de hexano durante un mi-
nuto y recogerlo con un erlenmeyers repetir el proceso dos
veces mas), Afiadir al erlenmeyer, con objefo de eliminar el
agua gque ocasionalmente haya podido recogerse, sulfato sédico
anhidre,, filtrar a travﬁs'de papel de filtro_deslipidizado y>,

evaporar med&iante rotavapor hasta que quedenfunosjB'ml;.apro4_‘
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ximadamente. Transferir éstos a un tibo de centrifuga, lavar
con 3 ml, de hexano el erlenmeyer y recogerlos en el tubo..
Repetir el lavado y evaporar a sequedad bajo atmésfera de ni-
trégeno. Dado que la cromatografia de gases de los dcidos gra-
sos libres es dificil, se acude a cromatografiarlos en forma de

derivados termicamente mas establese.

Metilacidn.

1a metddica utilizada para la metilacién ha sido la
giguiente: se afladen a los dcidos grasos contenidos en un tubo.
de cierre hermético, 0,5 ml. de una solucién de eter etilico
y metanol (9:1). Se agita y se alade a continuacién 1 ml. de
solucidn de diazometanoy se tapa el tubo y se deja 30 minutos
a temperatura ambiente. Trangscurrido este tiempo se evaporae a
gsequedad bajo atmésfera de nitrégeno.. Todas las operaciones
descritas deben realizarse en vitrina.

Al ponpr a punto la técnica descfita, hemos tenido en
cuenta los trabajos de SCHBENK (110),, quien observd que 21 me-~
tilar el 4cido estedrico con solucién eterea de ‘diazometano ¥
trabajando a 20°E, el proceso no &€ habia completado despues:
de una hora. Esto se intenta corregir afiadiendo metanol.

Una de lassprincipales objeciones que han gido for-
miladas a este agente metilante: es la de existir la posibilidad
de reaccionar con los dobles enlacesg no obstante, segun
STEINJ(lll); esto no ocurre en las condiciones en las que traba-

Jamos..

Obtencién del diazometano..

Para 1la obtencidndel diazometano partimos de la
N-tolllsulfonllh(4)-Nkmetllnltrosamlda (Merclk) siguiendo la
técnica facilitada por lea misma formae. El diazometano se obtien:

en forma de solucidén etéreavy debe coneervarse en. recipienxe

hermético en congelador & —2@9@. Por su elevada toxicldad, de-L
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be manejarse con precaucién evitando su jnhalecidén y el con-

tacto con la piel..

Metilaciém con triflururo de boro.

Este método de metilacidén ha sido pocorutilizado de-
bido a la agresividad ¥y toxicidad del trifloruro de boro, del
que debe partirse para 12 obtencidén del comple jo metandlico
utilizado para la esterificacidén metilica. Sin embargo, re-—
cientemente, EKTOPRENSTEIN (115) ha comprobado que puede uti-
lizarse el complejo triflaruro de boro-metanol que guninistren
diversas firmas comerciales con idénticos resultados & los 0ob-
tenidos al metilar con el reactivo preparado recientemente.

En nuestro trabajo hemos uwtilizado la solucién metandélica al
14% Merck. Las condiciones utilizadas para 1s metilacidén han
gido lsa de METCAIRE:y SCHMITZ (112-113). A los dcidos gra=
gsos contenidam en un tubo provisto de tapén de rosca, se afinde
un ml. de solucidn de trifloruro de boro metanélice y se lleva
al bafio maria en ebullicidén durante dos minutos, transcurri-
dos los cuales se retira del bafio y se deja enfriar. La exirac-
cidén se verifica del siguiente modo: afiadir un ml. de agua ¥

3 ml, de hexano, agitar un minute y recoger el hexano mediante
una pipeta (repetir la operacidén tres veces). Tras eliminar el
agua que ocasionalmente pudimos tomar con-el sulfato sédico an-
hidro, se pasa la solucién a un tubo de fondocednico y se lle-

v, ®:sequedad bajo atmésfera de nitrégeno.

Artefactos.

Durante nuestro trabajo hemos tropezado con doe ti-
pos de artefactos,,unoé debido a impurezas ¥ otros formados du-
rante el proceso de metilacidén.

Respecto al primero, diremos que:es necesario em-

plear reactivos de grado analitico ¥ recien destiladoss no obs3
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tante esta precaucidén, pueden cbservarse en los cromatogramas
algunas impurezas que no interfierenj; éstas se encuentran prin-
cipalmente en la cola del disolvente. Hemos podido observar, y
posteriormente constatar en la bibliograffa (114),. que el dia-
zometano puede originar artefactos que interfieren en la croma-
tografia de gases de los ,ésteres metilicos de los dcidos gra-
sos; estos artefactos som polimeros y otros produvuctos de estruc-
tura desconocida (114) gque se producen espontaneamente en la so-
lucidén de diazometano y aumentan al envejecer ésta. La formacidn
de estes artefactos no ha sido descrita cuando el diaZometano
se usa inmediatamente despues de generado. Estos artefactos pue-
den eliminarse por dromatografia en capa fina de absorcién. No-
sotros hemos estudiado mediante patrones de ésteres metilicos de
los 4cidos grasos léurico, miristico,, palmitico, estedrico, olei
co, linoleico y araquirico, las recuperaciones de estos al cro-
matografiarlos en placas de 400 micras de Silicagel G., pudiendo
observar que les resultados obtenidos eran satisfactorios, por
lo cual hemos eliminado estos artefactos por este procedimien-

0.



Cromatograf{a de gaseg n? 1

1.~
2o
3
bom
5.,_
6om
Tum
8.~
9.
10.-
11.-
12.-
13.-

NI, = No Identificado _
(1) = 2@ carbonos poliendicos o 22 mono, 4i

C~1C. -
NoTo. =
&-12 -~
C~14 -~
€-14:1
NeTlew =
C-15 =
NI, ~
N, I, -
g-16 -
G~16:1
C-17s1
N.I, -

0,50%
Trazas
2,88%
5,29%
- 0,91%
Trazes
1,19%
Trazes
Trazas
24,9%
- 1.90%
- 1,64%

Trazas

14,
15.-
16.-
17.~
18.-
19.~
20 o~
21.-
22 .-
23 e~
24 o~
254~
26 e~

N.I. - Trazas
¢-18 - 24,56%
c-18:1 - 1@,83%
N.I. - Trazas:
C-18:2 ~ 2,95%
0-18:3 - 2,5%
C-207 - 0,94%
C-202 ~ 1,26%
(1) - 2,7%
NL.I. - 3,22%

W Ie = 2,10%
H.I, - 3,16%
Kol - 4,5%

(o]

polienéicos..

"
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Cromatografia de gases nf?2

1l.-
2¢=
3.-
4o
5o
6o
Tom
8.-
P
10.~-
1Y~

¢-12 - 1,68%

Impureza - Trazas

C-14 - 5,7%
C-14%¥L ~ 0,5%

N.I.
C-15
N.I.
C-16

C-1621

—

Trazas
1,0%

Trazas
16,35%
- 3,6%

c-17 - @,65%

N.I.= No TIdentificado

N.I. - 1,46%

¢-18 -15,30%

¢-18:1 - 17,80%
g-18:2 - 4,25%
c-18:3 - 1,0%

2@ - 1,0%

NI - @, 81%

@-20 § G~22 - 2,28%
€-20 6 ¢-22 - 9,29%
0-20 6 C~-22 - 15,36%

A



Cromatografia de gases nf3

1.-
2o
3.-
4.-
5em
60
Tem
B
9um

10.-

1N~

12.-

13,

14.-

15.~-

16.-

17.-

18.-

19.-

20 4=

2l.-

22 .~

N.I. - Trazas
Impureza -~ Trazas
C-12 - 3,17%
Impureza - Trazas
" n
G=14 - 645%
C-14%1 - 2,51%
¢-15 - 3,35%
N,.I, - Trazas
¢~-16 - 32,82%
¢-16:1 - 3,13%
G~17 = 1,51%
N.I. - Trazas

C~-18 - 3Q,6%

~@-18:1 ~ 8,06%

N.I, — Trazas

0-18%2 - 1,92%

C-18¥3 - 0,64%

¢-20 - 1,93%

N.I., - Trazas

C-20:27 - 0,74%
¢-20:4 & C-22 - ©;90%

H.I.= No Identificado
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Cromatografia de gases n? 4

i.,- C€-10 -
2.- N,I. -
3o~ C-12 -
4.~ Impurez

"

6.- C-14 -
Te= C-14:1
Bemw C=15 -
9, N.I, -
10.- (€-16 -
1l1.,~ C-16:1
12,- C©-17 -
13.,~ N.I. -

N.I. = No Ide

Trazas
Trazas
1,44%

ag — Trazas

3,85%
- 2,96%
2,85%
0,66%
19,28%
- 3,18%
1,82%

Trazas

ntificado

14.-
15.-
16.~
17.-
18.~
19.-
2@,
21.-
22, -
23,

SRV .

25 o=

Cc-18

C-18:
¢-18:

1
2

¢-18:3

¢~20
N.I.
Nii.
N.I.

C-20:

N.I.

4

Cad

19,0%

- 18,15%

- 14,15%

- 1,75%

1,40%

0,96%

Trazas

1,3%

6 C-22 - 0,97%
1,58%

N.I. - 1,0%
C-24? - 1,65%
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Cromatografia de gases n? 5

l.- @~12 - Trazas 10~ N.I. - Trazas

2.- Impureza - Trazas 11.,- G-18 - 23,53%

3.~ G~14 - 2,80% 12,~ C=-18:zl - 21,98%

4,- C-1l4:1 - 2,30% 13.- C-18:2 ~ 16,02%

Se= €=15 = 2,36% 14.~ €=-20 - 1,07%

6.~ N.I. - Trazas 15.- N.I. - 0,61%

7.~ C-16 - 22,16% 16~ " =~ Trazas

8u= C-16:1 - 2,54% 17.- C-20:4 6 C-22 - ©,71%
9o~ C-17 - 1,67%

N.I. = Nb Identificado



Cromatografia de gases n?

1.-
2.~
3.-
4o-
5.
6o
Tum
8.
Q.=

10.-

11.-

12.~

13,

14.-

15.-

16.-

17.-

18,~

19,~

20,

21.~-

22,-

23.~

W, T..

N.I, - 0,9%

C~10 - 2,6%

N.I., - 1,18%
N.I. - Trazas
¢-12 - 1,55%
N.I. - Trazas
c-14 - 1,26%

Impureza - Trazas

” 3]

¢-16 - 22,09%
¢-16:1 - 1,2%
G~17 - Trazas
L, — Trazas
¢-18 - 14,59%
@-18:1 -.41,89%
N,I.-Trazas
C-18:2 - 9,44%
¢-18:3 -~ 0,6%
¢~-20 - Trazas
¢~20:1 - @,6%
N.T. - 0,56%
N.I. - @,71%

= No ldentificado
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@romatograffa de gases n? 7

l.-
2.~
3.-
4.-
54
6.
Tom
8.~

14."

16."’
17.-
18;""

M. L.

N.I. -
€-10 -
N.I., -
C=1l2 -
C-14 -~
N.I. -
C-15 -
N.I., -
c-16 -
C-16:1
C-17 -
N.I, -
c-18 -
C-18:1
NI, -
¢~-18:2
C-18:3
¢-20 -

= No Identificado

Trazas
Trazas
Trazas
0,6%
3,21%
0,8% -
4,94%
Trazas
27,42%
- 0,83%
Trazas
Trazas
23,46%
~ 30,83%
Trazas

- 5,42%
- Trazas

Trazas
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Cromatografia de gases n? 8§

l.- C=-12 -~ Trazas 12.- C=18:

2."" m.I. - 0,6% ) 13-"" N.Io

3.9 C-14 - 2,75% 14.- C-18:
4o N,I. -~ 3,56% "15.~ C=-18:

50— C~15 - 3,47% T6.~ €~20
Bo— NoI. - 1,36% 17.- N.I.
7e~ G-16 - 19,29% 18.- N.T.
8e= @~16:1 ~ 3,24% 19.- HN.I.

9.~ 0~17 - 3,28% 20.~ C=-20:4 6 C-22 - 1,16%
10.- N.I, - 1,01% 21.- C=22:2? - Trazas

1

2
3

- 15,10%

1,35%
- 4,30%
- 0,55%
2,62%
1,01%
1,55%

Trazam

1l.~ ¢-18 - 31,0% .. 22.- C-24 -~ 1,58%

N,I. = No Identificado



gromatofrafia de gases n? 9

1.-
2.-
3.-
Ao
5em
6o
Tom
8-
9.
10~
1T,

mol’.

N.I.
¢~12
C-14
N.T.
~16

¢-16%l

CHET
NG I.
c-18

¢-1821
0-18:2 - 27,45%

Trazas
1,12%
2,32%
Trazas
13,80%

- 2,80%
0,77%
0,52%
11,37%

- 26,09%

= No Identificado

¢-181:3
¢~-20 —~
E.I., -
N.T. -
N.I, -
¢-20:4
FeXe =
C=2222
W.X, -
¢-24 -
N.I., -

- 0,97%
1,81%
1,57%
1%
0,78%

é 0-22 - 2,02%
1,04%

- 1,32%
1,06%
G,85%
1,45%

]
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gTA INTEST INAL

ESTUDIO DE 1A BIOP
que fué la que

Eata técnica,
g del intestino delg

revitalizé el interés
ha mbierto un gran

ado,
a pesar de 1o mucho que

gcura de la que puede

(116, 117) conside-
ntestinal es defini-

por las enfermedade

o para su diagnés gin embargo,

tico.
ueda una gran zona ©
que TRIER ¥ RUBIN
1a biopsia i

camp
ge ha gvanzado en é1 d

darnos idea el hecho de
asiones,

que en MUy pocas OC
las enteropatias.

ren

n el diagnéstico de
dades presentan

tiva e
exponemos qué enferme

A continuacidn,
y en cuales

gtica, las alteracio-

gia intestinal diagné
1 diagnéstico clinico.

o no bhiop
senta apoyan o no e

nes que preé
gos la piopsia inte

stinal es giempre.

a) Em cierto mimero de ca

diagnéstica, tal es el c&so de?

- Esprue cellaca

_ Epfermeded de Whipple
- Abetalipoprotei

- Agammaglobuline

nemia

mia
de alguna de estas
ig normal excluye %0

enfermedades, 18

Ante la gospecha
talmente el diag-
mientras gue una piopsia patoldgica 10 establece

néastico,
(116).

b) En otras ocasiones, la biopsia puede © no tenerivalor diag-
néstico especifion:

- Linfoma intesxinal
- Linfangiectasia intestinal
- Mastocitosis sistémica

staciones jntestinales parasitarias

-~ Ince
_ Giardiasis

- Coccidiosia
- Astrongilosis

- @apilariesis
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-~ Amiloidosis

- Enteritis regional

Hipogamma y disgammaglobulinemia

En este grupo puede existir una afectacidn difusa o

irregular de la mucosa intestinals la biopsia puede o no

ser diagndéstico, segin la toma se haya realizado en una zo-

na afecta o no. la pobtencidn de una biopsia normal nunce ex-

cluye el diagndstico y obliga a la obtencidn de varias mueg-

tras a distintos niveles (116, 117, 120, 121, 122).

c) En este apartado incluimos los desdérdenes en los que la biop-

sia puede ser snormal, pero no diagndstica.

Esprue tropical

Deficit de dcido félico

Défieit de vitgmina B 12

Enteritis post-irradiacidén

Sindrome de Zollinger-Ellison

Egtasis con excesivo crecimiento bacteriano
Lesiones producidas por drogas (antiﬁetabolitos,
neomicina) |

Malnutriecién.

En estas enfermedades existen lesiones difusas e irre-

gulares en la mucosa intestinal pero son, generalmente, ines-

pecificas.. Pueden ayudar al diagnéstico, pero no son definiti-
vas (123, 124).

d) Por dltimo, enumeraremos los desdrdenes en los que la biop-

gia intestinal es normal.

—-—

Malabsoreidn post-gastrectomia, sin enfermedad in-
testinal. | o

Insuflclencia pancredtica exocrina |
Enfermedad funcional del 1ntestino (colon irritable,

diarreas 1nespeciflcas)
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Entre estos dos ultimos grupos, cebalga la cirrosis
hepdtica de la que comentaremos ciertos aspectos mas adelan-

tee..

1.- Metddica de estudio.

El incremento del uso de este medio de exploracién,
hace posible el conocimiento de la estructura normal de este
érganos la fragilidad del epitelio de la mucosa intestinal lo
nace dificilmente asequible en los estudios necrépsicos, y& que
en estos casos 1as vellosidades aparecen desnudas de células epi-
teliales (125), de aqui el interés que tiene su estudio en los

individuos Vivos.
1.-1.- Obtencién

Usamos la cépsula de Watsom (modificacién de la de
Crosby) por ser de facil montaje ¥ poseer sonda radio-opacaf de
esta forma podemos seguir correctamente su recorri&o por el,
tramo digestivo.

Estando el enfermo sentado, se hace que trague la
cdpsula que, por su propio peso, cae hasta el estémago. Una vez
en é1, colocamos a1 enfermo en dectbito ventral durante un mi-
nuto, para que 1a cépsule resbale por la cara anterior del easté~
mago, pasando luego o cologarse en decdbito 1ateral derecho. El
paciente no debe sugetar con 108 1abios o dientes 12 sonda que
va unida a la cédpsula, para dejar que progrese PoOr gi misma. In-
nediatamente se adminisiran, por via endovenosésy 20 mg. de me-
toclopramida con lo que, ademds de aliviar las nduseas que pueda
presentary, impulsa, por las contracciones del antro, el paso de
1a cdpsuls por el piloro. 1a cépsula debe 1legar, en caso de
una biopsia uYnicay, rutlnarla, no miltiple, a wnos 10 cm. por de=-
bajo del dngulo duodeno yeyunal. (125). El tlempo que se tarde en

alcanzar dicha zona es variable segﬁn 10g individuoss§ en nues~

tros casos, el tiempo minomo ha sido.una"hora y el méxlmo.cuatrqg
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horas.

Una Vez locelizada la cdpsula en el jugar deseado,
debe procederse 3 1impiarla interiormente, inyectando 20: cCe
de suero salino igsotdénicof inmediatamente se aspira de manersa
prusca (con la jeringa vacia) dos veces para conseguir, median-
te el vaclo, el cierre de la cépsula. Se comprobard si estéd
cerrada, intentando inyectar nuevamente o@ cc. de suero galino

igotdnico; 8l estd cerrada, Se notard una gran resistencia
al paso del 1iguido.

La recuperacldn de la cépsula debe hacerse mediante
una traccidn continua, no muy intensa, pero constante. Normal-
mente se encuentran dificultades discretas al pasar el piloro,
cardias ¥ esfinter esofdgico guperiors gl tiempo de recupera-
cién de la cépsula no debe ser superior a 3 minutos ya que el
epitelio de la mucosa jntestinal podria sufrir alteraciones im-
portantes (126). Sin embargo, no deben realizarse tracciones
intensas ni violentas ante una dificultad en 1arrecuperacidéns
ge esperard 30—4G)segunﬁoé gin forzar 18 traccidnm: ¥y normalmen=

te puede extraerse gin problemas..

1.-2.~ Bstudio al microscopio de diseccidn:

Es conocido que existen diferencias en 1a mucosa in-
gestinal segin las razasg sl estos cambios son debides 2 diferen-
ciag raciales o @& distintos tipos de alimentacién, es un concep-
to que debe seT aun aclarado (125). El estudio de las vellosida-
des en diferentes reglones habitadas poT 1@ raza blancé presem—
ta notables dlferenclas al microscopio de diseccién (127) »

En duodeno ¥ yeyuno podemos,observar 1as " yellosidades
con aspecto “dlgltlforme"“ es tambien normal encontrar, en esta:

zZona, otras de didmetro transversal mas anchu: en forma de \‘
wpoja® o de ™pala®s En el duodeno,,ocaslonalmente, adoptan forma

wconvoluta” (143); amenudo puede observarse claramentpael ar- ﬁ
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¢co vascular en ei geno de lz lémina propia.

Es posible, con cilerto entrenamiento, llegar a fami-
1iarizarse con la normal apariencia de las vellosidades intes-
tinales y evaluar la mayor parte de las variaciones que pre-
gentan en los sindromes de malabsorciéh intestinal, De todes,
formas creemos gue no seé puedey en muchos casos,, valorar el gra=
do de atrofia de las vellosidades, lo cual solo se conseguiréd
cortando la pieza ¥ estudidndola al microscopio de luz.

ILa presencia de numerosas vellosidades en forma de ho-
ja o de pala, en especial en el duodeno, no es necesariamente,
como algunos protendian, evidencia de esteatorrea jdiopdtica,
ya que pueden ser vigstos en otras condiciones. Asi, en algunas
ra%as €COmMO portorriquefios, agidticos y africanosy meestran es-
4as variaciones en gran parte del duodeno ¥ porcidén alte deI
yeyuno (128, 129), Por ¥ltimo, debemos decir que la mierosco-
pia de diseccién es elemento fundamental para orientar la pieza

de biopsia y obtener asi unos cortes correctos pare sumstudio

al microscopio de luz.

1.,-3.~ Bstudio al microscopio de luz.

Estas consideraciones previas creemos que son esen-—
cialess Bu complimiento estricto nos 11evafé a realizar en las
me jores condiciones el estudio de la biopsia al microscopio
de ,Juz. Es fundamental, en la histopatologia del intestino
delgado, el estudio del epitelio de revestimiento individual-
mente, considerando despues, eI conjunto, la vellosidad.

 Para el éstudio cuidadogo de las celulas epiteliales
del intestino delgado, es necesario que la pieze sea obtenida
win vivo™. MORSON (125) ¥ WHITEHEAD (126) no estdn de acuerdo
en que tenga el mismo valor el material ,obtenido wpost mortem",
aunque, recientemente, exigtan técnicas para preservar el maal

terial intestinal obtenido traslla muerte“dél_paCiente y,'podria
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ger de ayuda en el diagnéstico (130).

Ta importancis de la orientacidn correcta de los cortes
es imprescindible, ya que la mas frecuente causa de error diag-
ndstico es el examen de cortes oblicuos.

La célula epitelial ha sido objeto de intensa inves-

tigacién deade el advenimiento de la biopsia peroral y de la mi-
croscopia electrénica. Cada una de estas células epiteliales po-
see un nucleo oval, situado hacia la base de la célulay en el
polo apical, la célula presenta una capa bien individualizada
de material refringente: el ribete en éepillo. Esta célula estd
incluida en una membrana que parece ser continua, sin poros u
otras aberturas (131). El citoplasma contiene una red de fino
material filamentoso que encierra pequefias vesiculas, gfdnulos
y unidades estructurales denominadas organelas, Estas Ultimas
estdn representadas por las mitocondrias (132)), en forma de bas-
tén y que presentan dimensiones variables y son mes numerosés en
las vecindades de la membrana basal ¥ en la regidn apical de

las células.,

‘E1 nucleo y las mitocondrias estédn en Intima relacidén
con el reticulo endopléémicb con el que, se cree, existe una re-
1acién dindmica. La naturaleza dindmica del reticulo endopléds-
mico es evidente, dado que la cantidad ¥y disposicién de reticulo
grenuloso varian con el estado de absofcién. Eh ayungs, sSe en-
cuentra muy aumentade yxadquiere uné digposicién ordenada en for-
ma de canales y cisternas, pero despues de la absorcién de can-~
tidades apreciables de liquidos apareceﬁ en formz de pequefias
vesiculas diseminadas (133). |

Otra estructurs de extraordinarie importancia es el
“ribete en cepillo®™. Se implanta en la superficie apical de lé
célula epitelial y estd fgrmado por numerdsas miQfoveilbsidades

gue se disponen paralelamente unas a otras ¥ de'manera:fegular;
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egtas estructuras son muy numerosas y Se€ ha calculado que la
guperficie de una sola célula epitelial del intestino de rata,
se encuenira cubierta por casi 1000 de estas microvellosidades
(133). En el hombre, miden alrededor de 0,1 micrén de ancho por
0,8 a 1,6 de largo (133). Normalmente sé hallan dispuestas de
maners regular, 1o cual se ha atribuido a la presencia, en su
interior, de finas fibrillas que corren paralelas al eje mayor
de las microvellosidades y que ge extienden hacia el citoplesma,
mezclédndose para formar una malla con las fibrillas existentes
en éste (132)). Estas micravellosidades son congideradas como un
medio para aumentar la supefficie efectiva de abgorecidn del in-
testino delgadoj se he calculado que aumentan 24 veces la su-
perficie de absorcién (134).

Aungue esta podria ser una de las principales finali-
dades de las microvellosidades, en reglidad no ha sido aclarado
auin su papel exacto en 10 que & la absoreidén se refiere. Poco
es lo que se sabe acerca de la relacién entre 1l@es células epi-
jelinles adyacentes, salvo el hecho de su accién conjunta para
constituir una barrera intestinal,. la microscopia electrénica ha
revelado la existencia de interdigitagioﬁes en las superficies
laterales de las células intestinales, que parecen desempafiar
un papel en la unién jntercelular. PALAY ¥ KARLIN: (133) creen
que las mencionadas interdigitaciones girven solo como barrera
transitoria debido & queéy amenudo, se encuentran alteradas por
cambiocs en la morfologia de la célula. Estos gutores atribuyen
mayor importancia & una zZona particularmente mas densa, la “ba-
rra terminal™, que abraza 1a porcidén apican-de'la célula a modo
de anillo, lo cual representaria una zona de fuerte adhesidén celu
1ar.. | | '

Bl estudio del epitelio de 12 mucosa intestinal nos

permite observar un tipo de células morfologicaméﬁte-distinxo
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Yy en diversos estadios de su funcidn: es la c¢élula calicifor-
me;: se la distingue facilmente, cuando se halla en fase pro-
ductiva, de la epitelial c¢ilindrica. Casi siempre parece estar
llena de moco o vaciando su secrecidn a la luz intestinal; es su
base,delgada, la que contiene al nucleo, mientfas que la mitad
superior, que se encuentra distendida por el moco, vendria a ser
la concavidad de la copa. El nucleo es redondo u oval, y su
cromatina es mucho mas densa y se tifie mas intensamente que la
dellos nucleoscde las células cilindricasj la célula calici-
forme en reposo, o la gue ha vaciado ya toda su secrecidn, estd
casi desprovista de gridnulos secretories, perb, al igual que las
otras, posee su borde apical ,estriado provisto de microvellosi~
dades 1(135). Cuando la célula caliciforme comienza su ciclo se-
cretor, se acumulan los grdnulos en la regidn del aparato de
Golgi, aumentan de tamafic y terminan formando un conglomerado
de gotitas de mucina que hincha la célula ddndole su aspecto
caracteristico. Al ser impulsadas hacia la periferie las estruc-
turys internas de la célula, las gotitas de pucina se fusionan

¥ constituyen masas mayores. Gradua1mente,-1as microvello-~
sidades se acortan a medida que las superficies apical y lateraze
les de 1la célula se expanden, y finalmente, la primera se rom-
pe liberando el conteﬁido celular en la lu, ihtestinal.,

Es probable que sean varias las funciones de este moco
én el interior del intestino'delgado, pero su relacidén con el
epitelio es tan incierta como su ciclo vitel. MOE (136)) cree
que la célula caliciforme realiza un solo ciclo secretor; este
desconocimiento se hace extensivo a los factores implicados en
la regulacidn del ciclo secretor de la mencionada‘célulé” a su
origen.y, aun, si su secrecidn es un mero lﬁbricanté de la su-
perficie del intestino o constituye un elementoxprimariamente“

protector. SHEEHY (137) cree que la célula caliciforme podria
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derivar de la epitelialtcilindrica, aunque no aporta razona-
mientos :ni datos concluyentes.

En la base de las vellosidades y en el espesor de lg
ldmina propia se encuentran las criptas de Galeazzi y Lieberkiinn,
que estdn rodeadas ¥ mantenidas en cohesidn por una red de teji-
do conectivo,. E1 aspecto de las células epiteliales que recu=-
bren las criptas es similar al de las que tapizan las vellogida-
des, pero PALADE (138) afirme que la célula indiferenciada de
las criptas posee una morfologi{a propia cuando se la observa al
microscopio electrénico, Son numerosas las mitosis que se pue-
den apreciar en estag células, fenémeno que se presenta espe-—
cialmente e¢laro en breparaciones tefiidas con hematoxilina fé-
rrica. Dichas mitogis, aungue mzon mas frecuentes en lag criptas
85 posible que no se limiten solo a este area. ASTALDI. (139)
las encuentra, ocasionalmente,. en las células epiteliales que
recubren las vellosidades, Oyros autores han llegado a la con-
clusidén de que el proceso de proliferacidn es necesario y exclu~
sivamente funcién de lasg criptas (140),

Entre las células epiteliales del intestino delgado,
se hallan lag enteroeromacines, de KULTSCHITZKY y las de
PANETH. ILas primeras son argentafines, es decir, que se tifien
con la plata al reducir 1la plata amoniacal a la forms metdlica,
Estas células se encuentran g todo lo large del tracto gastroin-
testinal. pero es mas comun hallarlas entre las c¢riptas o entre
las.células epiteliales que tapizan las vellosidadesy sus grinu-
los, que estdn localizados en el polo basal de la e¢élula,, son
mucho mas finos si los comparamos con lasg granulaciones, mucho
mas gruesas, de las células de PANETH. Se ha demostrado que las
células de KULTSCHITZKY contienen serotonina, que se encontraria

dentro de los grdnulos. Se supone que de estas células ge arigi-

nan los tumores carcincides (141). Las célulasfdé'PANETH-se 8i-
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tuan en cantidad limitada en el fondo de las criptas, y sus
grandes grédnulos secretorios estdn en la mitad apical de la
célula. Dichos grdnulos contienen polisacdridos, aminodeidos

¥y proteinas, ademas de un material no identificado; se ha sugeri-
do que su misidn seria la de proporcionar energia suficiente a
las células de la cripta y a las del epitelio,. ¥y su ausencia
puede producir un epitelio anormal,. con disminucidn de su acti-
vidad mitétioca.. Sin embargo, su verdadera funciédn es aun desco-
nocida (126)).

En la ldmina propia pueden observarse unas células con
nucleo excéntrico y que confienen inclusiones eosinéfilas de
forma esférica en su citoplasmag son el llamado ™leucocito glo-
bular®. Son mdéviles yiatraviesan la mucosa intestinal en su ca-
mino hacia la luz; Se ha sostenido que son de origen leucocita-—

rio, pero ASTALDT (139) cree que probablemente sean de: origen:
mesenquimdtico (histiocito linfoide), originadas en la ldmina
propia y que emigran luego hacia la luz del tubo intestinal..

L 14mina propia, en condiciones normales, se halla
infiltrada'por células plasmdticas, histiocitos macréfagos,,

eosindfilos y linfocitos.

METODICAUDE ESTUDIO DE LA BIOPSIA INTESTINAL.-

l.- Obtencidn de la pieza mediante la cdpsula adecuada, previa
localizacidn radioldgica. ‘
2.- Proceso que sigue el fragmento obtenido:
2.1.~ Obgervacidn al microscopio de disecciédn, estando 1la
pieza inmersa en suero salino isotdnico. |
2.2.- Urientacién de la muestra obtenida, para poder obtener
cortes adecuados,
2+.3.=~ Cortar la pieza segin ¢l eje axial de la vellogidad.
2.4,~ Debe cortarse y estudiarae 1a'£9talidad.dei1a muestra

obtenida,
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3,- Estudio al microscopiocde luz.

3.1."‘

3.20-’

3-3."‘

3-40“

3.5.-

3.60"

3070"'
3.80"

309."

Seguridad de que no existen cortes oblicuos y, si los
hay, valorarlos adecuadamente.
Asegurar la existencia de muscularig mucosae.
Comprobar la relacién entre la altura de la vellosidad
y la profundidad de las criptas que debe ser de 3/1
aproximadamente.
Estudiar la morfologia de las células epiteliales de
revestimiento que deben ser cilindricas, con sus nu-
cleog ovalados, & la misma altura aproximadamente y de-
be verse el limite entre ellas.
Es necesario agegurar la indemnidad del ribete en ce-
pillo.
Estudiar la relacién numérica entire las células cali-
ciformes y las epiteliales, que debe ser, aproximada-
mente, de una por cada 5-8.
Indemnidad de la membrana basal.
Comprobar la presencia de células de PANETH.
Fn la 14mina propia deben evaluarse los siguientes
pardmetros:
I.- Vasos sanguineos (congestidn)
II1.~- Vasos linfdticos fdilatacién)
1IiI:;= Infiltrado celular

- Células plasméticas (ausentes en el recien

nacido)

- Histiocitos

- Eosindfilos

S Linfocitos

- NMastocitos:

Un infiltrado en la 14mina propie en el que predominen

polinucleares y linfocitos, y que se acompefie de edemas, congessi
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tién vascular y necrosis, podrd ser catalogado de agudo. En

cambio, un:marcado aumento de linfocitos y células plasmdticas

apoyard mas la posibilidad de una inflamacidén crénica. Sin embar-
go, es dificil ser rotundo en la valoracién de estos pardmetros
en el intestino, ya que no siguey de manera cldsica, los con-
ceptos de inflamacidn..

Hemos realizado un estudio de la biopsia intestinal
en una poblacidn general de cirréticos hospitalizados; este es-
tudio forma parte de nuestra tesis doctoral.

ASTAIDI y STROSSELLI en 1960 {(142) describieron unas
alteraciones, en el intestino de estos enfermos a las que consi-
deraron responsables del sindrome mzlabsortivo que presentaban;
consistian en la presencia de despegamientos de le membrana ba-
sal del epitelio, dilataciones vasculares a nivel de los vasos
de la ldmina propia y aumento del infiltrado linfocitario..

BEn los casos que hemos estudiados y de los que mos-
traremos algunos ejemplos, hemos hallado las siguientes alte-
racioness
a) Ia altura de las vellosidades ha sido normal en el 94,7% de

los casos$ en los 3 casos hemos encontrado vellosidades en-
sanchadas o adoptando la llamada forma ™en porra®.

b) Despegamiento de la membrana basal, 1o hemos hallado en el
68,4% de los casos estudiados.

¢) Dilataciones del linfdtico central de la vellosidad estaban
presentes en el 42,1% de los caaos.

d) Con mucha frecuencia hemos observado hematies extravasados
en el extremo de la vellosidad y, en algunas ocasiones, si-
tuada entre las células del epitelio y la membrana basal
(47,3%).

e) El infiltrado celular fué normal en el 31'5%3de los cesos ¥
en el resto estaba discretamente asumentado predominando las

células plasmdticas sobre 1os 1onfoc1tos.fk 3”
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Debido a estos hallazgos estamos realizando el estu~
dio de un grupo control, para descartar la pogibilidad, muy ve-
rosimil, de que estas alteraciones puedan deberse a la accidn
aspirativa que la mucosa intestinal recibe al realizar el vacio
en la cdpsula para obtener la biopsia. Al mismo tiempo estamos
realizando un estudio con microscopla electrénica de las biop-
sias de los enfermos cirrdéticos y de los individuos del grupo

control que mas adelante expondremos.



C4psula de Watson para
biopsia intestinal en

trdnsito por el duodeno.

Gdpsula de Watson para

biopsia intestinal situ-
ada en la primera porcidn

del yeyuno.




Aspecto de la mucosa
intestinal por el micros-—
coplo de diseccidn,.

(Pequefio aumento)

Pueden observarse las:

vellosidades en forma

de dedo o de hoja,




Viellosidades intestinales normales. Tincidén con PAZ, Fe obser-

van tefiidos el ribete en cepillo y las célulaszcalieiformes.



Fotografia superior.-
Detalle de una vellosidad
intestinal (Tincidén PAS).
¢élulas epiteliales ciline-
dricas, nicleos basales,
células caliciformes, ri-

bete en cepillo..

Potografia inferior.-
Detalle del fondo de una
cripta. Células de Paneth,
con su citoplasma granulo-

S0.
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Mierofotograffa én un caso de Iinfomae Intestinal Primitivo
Diifuso, en una mujer de 47 efios. Se observe la disminucidn
de mltura de la vellosidad. Ta 14mine propia estd densamen-
te infiltrada, siendo yechazadas las criptas por este infil-

trado que, a Su VeZ, rebasa la muscularis mucosae.
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Detalle: del infiltrado linfocitario

del mismo caso de ILinfoma Intestinal
Primitivo Difuso. e observa como re-

basa la muscularis mucosae..

ARG



Microfotografia de un caso de

Linfoma Intestinal Primitivo
Difuso, en una nifia de 14 afios.
St observae que el infiltrado
rechaza las criptas y rebasa

la muscularis mucosae.
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Enfermedad Celiaca. Enfermo de 18 sfios..

Se observa la importante atrofia de las

vellogidades.



linfangiectasia intestinal, en un nifio

de 3 afios, Puede observarse junito a la
gran dilatacidn de los linfdticos, una

atrofia subtotal de las vellosidades.

ANY

T
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Biopsie intestinal de un enfermo con cirrosis hepdtiva. Se
observan dilataciones en el extremo apical de las vellosidae
des que pueden corresponder al linfdtivo central. En la 14mi-
na propia, junto a la muscularis mucosae, gran dilatacién

vasculsgar,



Biopsia intestinal de un enfermo cirrético. En el extremo de
1a vellosidad méds ancha, se observa una gran dilatacidn del
1inf4tico central. Lsi mismo en alguna de ellas puede verse
el trayecto del mismo. En la punta de alguna vellosidad vema

un despegamiento de la membrana basal del epitelio.

A0
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Biopsia intestinal de una enferma afecta de cirrosis hepdtica
alcohdlica. La altura de las vellosidades es normal, En sus

extremos se observan despegamientos de la membrana basal del

epitelio y extravasaciones hemdticas.



En ambas fotografias podemos observar despegamientos de la
membrana basal del epitelio y dilataciones del linfdtico

central. La altura de las vellosidades es noraml,
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Fotografia superior.-
Células epiteliales nor-
meles y ldmina propia con
infiltrado normal, en un

caso de cirrosis hepdtica.

Fotografia inferior.-
Detalle del despegamiento
de la membrana basal del
epitelig- Se observan
algunas células epiteliales

alteradas, mientras que

otras son totalmente nor-

males.
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Junto a una biopsia intestinal de aspecto normal de un enfer-
mo carrdtico, otra presenta vellosidades engrosadas con cla-

rag dilataciones del linfdtico central,
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Evidentes dilataciones del linfidtico central de la vellosidad.
(Fotograf{a superior). Hematies extravasados en el extremo
de una vellosidad intestinal, ambos en anfermes con cirrosis

hepdticsa.
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ESTUDIO DE LA MUCOSA DEL INTESTINO DELGADO AL MICROSCOPIO ELECTRONICO

EN LA CIRROSIS HEPATICA.-

En este apartado se muestran algunos ejemplos del estudio
de las alteraciones halladas en la mucosa del intestino delgado en
pacientes afectos de cirrosis hepdtica que se exponen en el apartado
anterior,y forma parte del estudio de la biopsia intestinal en adul-
tos .sanos y en cirroticos que estamos realizando.

Una vez obtenida la muestra se fija en Glutaldehido al 2%
en tampén fosfato pH 7,4,durante 2 horas.Transcurrido este tiempo
se lava en tampon fosfato-sacarosa.Postfijacidén en Tetroxido de Osmio
en solucidén de Dalton, Deshidratacidn en acetonas e inclusidn en
Araldid,

Se realizan cortes semifinos ¥y ultrafinos en un ultramicro-
tomo Reichert ON-3,

El contraste de las rejillas se realiza en Acetato de Ura-
nile y Citrato de plomo,segun la tdcnica de Reynolds,

La observacidn de las preparaciones se ha realizado en un
microscopio electrdénico HITACHI HU-12 z un voltaje de aceleracidn de

75 kilovoltios.



MICROSCOPTIA ELECTRONICA DE LA MUCOSA INTESTINAL,~-
CIRROSIS HEPATICA.~

Epitelio cilindrico de la muccosa intestinal con el microvilli bien
conservado y con dilatacidn de las cisternas del reticulo endoplds-
mico.Abundantes mitocdndrias.Esta banda epitelial limita directa-

mente con el espacio extracelular,sin interposicién de la membrana

basal. (3500 aumentos)
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MICROSCOPIA ELECTRONICA DE LA NMUCOSA INTESTINAL,-
CIRROSIS HEPATICA.-

En esta banda de células epiteliales cilindricas del intestino del-
gado se observan camblos degenerativosg tales como:marcada dilatacidn
del reticulo endopldsmico,desprendimiento nuclear y una célula mas
oscura con abundantes lisosomas ¥ cuerpos residuales en vias de ne-

crobiosis.Microvilli conservado. (3.500 aumentos)
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MICROSCOPIA ELECTRONICA DE LA NMUCOSA INTESTINAL.-
CIRROSIS HEPATICA.-

Detalle del 1limite basal,"desnudo”,de las células epiteliales de la

mucosa intestinal.Se observan los mismos cambios gque en la fotogra-

fia anterior. {4000 aumentos)
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MICROSCOPIA BIECTRONICA DE LA MUCOSA INTESTINAL,.-
CIRROSIS HEPATICA.-

Dilatacidn y pérdida de las unidades fundamentales del microvilli

de la célula cilindrica del epitélio intestinal. (12000 aumentos)
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JUSTIFICACION DE LA SOLICITUD DE LA BECA

Los trabajos que hemos realizado ceemos gue aportan algu-

nos datos de valor,comoc son:

1) La no existencia de esteatorrea en la cirrosis hepatica,
en el porcentaje elevado en ocue se admitia,

2) ¥l hallazgo de una excrecidn elevada de triglicéridos
fecales en estos enfermos,con cifras de eliminacién de lipidos feca-
les normal,lo gue nos indica un irastorno en la hidrélisis de los
mismos.

Esto nos obliga al estudio de la secrecidn biliar y del
funcionalismo pancredtico en estos enfermos.

En los Wltimos afios se ham descrito anomalias en el meta-
bolismo de las sales biliares en los enfermos con hepatopatias.No es-
td aclarada ain cual es la significacidn de estas alteraciones y no
puede hacerse un esquema claro de la fisiopatologia de las sales bili-
ares,en las hepatopatias crénicas,que explique los fendémenos observa-
dos.Algunos autores,como CAREY en 1966,han sugerido que las sales
biliares tendrian un papel en la patogénia de la cirrosis hepdtica.
Se ha visto gue la relacidn Tri-hidroxidcidos biliares/Di-hidroxidci-
dos biliares es inferior a 1 en el 81% de los pacientes afectos de
cirrosis hepdtica,mientras que en el 82% de enfermos con colestasis
esta relacidn es mayor que l.Parece ser gue esta relacidn tiene va-
lor pronostico ya que los valores menores de 1 se encuentran invaria-—
blemente cuando el hepatocito estd dafiado y,a menudo,aumentan,por
ejemplo,cuando un alcohdlico deja de beber.

Se ha especulado sobre el significado gue tendria un exceso
de litocolato en sangre,ya que se ha visto gue inducen la cirrosis
hepdtica en animales de experimentacidn.Es,por lo tanto,razonable
suponer que este podria provocar dafic a la célula hepdtica o en los

ductulos del higado en el hombre.
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Mi interes,al ser aceptado en el Servicio de Gastroenterol:
gla del CENTRAL MIDDLESEX HOSPITAL de Londres,ser{z estudiar la ap-
sorcién de las sales biliares en el {leon terminal ¥ su papel en la
patogénia de las hepatopatias crdnicas.Creo que en el servicio gue
dirige el Dr Kelock tengo posibilidad de desarrollar estas investi-
gaciones correctamente y sin dificultades ya aque el Dr.Kelock,en su
carta,se ofrece a poner en marcha los estudios de forma que pudieran
seguirse desarrollando en Espafia a mi regreso.

Ll porcentaje de ingresos hospitalarios afectos de hepato-
patias es,en nuestro médio,del 18%,siendo la mayor proporcidén de
ellos enfermos con hepatopatias crénicas;son,pues, de gran interes
todos los estudios que se encaminen a profundizar en la patogénia
de estas enfermedades.

Por otro lado nuestro equipo podrd desarrollar estos estu-
dios pues contamos con cromatégrafos de gases y comenzamos,en estos
momentos,a poner en marcha las técnicas de determinacidn de sales
biliares,

Estos hechos creo que justifican la solicitud de esta beca

Yy este serla la orientacidén de mis trabajos si me fuera concedida,
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