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LECTURAS SELECCIONADAS I parte

1. LA FUNCION DIGESTIVA EN RESUMEN

El tubo digestivo es una frontera entre el ambiente externo e interno, alli se preparan
los alimentos para su paso al medio interno. Los nutrientes son empujados y mezclados por
la musculatura del tubo y fraccionados en pequefias unidades (digestion) que son pasadas a
través de la mucosa del tracto gastrointestinal (absorcion) a la linfa o la circulacion portal.
El proceso de absorcion tiene lugar por mecanismos de difusion, transportadores o
endocitosis.

La digestion comienza en la BOCA donde particulas grandes de comida se reducen
en tamafo, se mezclan con la saliva y se convierten en masa semifluida. La deglucion
transfiere la comida al ESOFAGO. La comida para por el esoéfago al ESTOMAGO, alli se
mezcla con el jugo géstrico y se licua por las contracciones del estdmago distal. Esta
comida liquida se llama QUIMO, el cual pasa a través del esfinter pilorico al duodeno. Las
secreciones exocrinas de las células intestinales y los jugos digestivos del PANCREAS y la
VESICULA BILIAR, se afiaden al contenido intestinal en el DUODENO. La bilis
producida por el HIGADO ayuda a la digestion de las grasas, asi como a eliminar
bilirrubina, toxinas etc. El PANCREAS contribuye con bicarbonato y enzimas digestivas.
Una serie de hormonas gastrointestinales que contribuyen a la regulacion de la digestion
son primariamente producidas en la parte alta del intestino delgado, parte baja del estomago
y pancreas.

La mayor parte de la ABSORCION de la comida digerida asi como de los fluidos
secretados por glandulas salivales, estobmago, etc. tiene lugar en INTESTINO DELGADO
(duodeno, yeyuno-ileon). La absorcion final de agua y electrolitos ocurre en el COLON. El
contenido al final del intestino grueso, las heces, consiste de material vegetal no absorbible,
células descamadas, bacterias y un minimo de agua. Las heces se almacenan en el recto
hasta ser eliminadas voluntariamente con la DEFECACION.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html




1. LA FUNCION DIGESTIVA POR AREAS

AREA PROCESOS SECRECIONES CONTROLES HISTOLOGIA
BOCA digestion saliva: amilasa cefalico Epitelio
mecanica salival o ptialina, €scamoso no
fluido seroso, moco, queratinizado
digestion quimica: | sales lisozima, contacto fisico estratificado
almidones cadena (presorreceptores)
corta Glandulas
salivales
deglucion
ESOFAGO | Comienza moco involuntario Epitelio
peristalsis €scamoso no
reflejo queratinizado
estratificado
Glandulas
esofagicas
Musculo
esquelético y
liso
ESTOMAGO | almacenamiento | moco cefalica; Epitelio simple
(hasta 4 hs) columnar con
contacto fisico células mucosas
digestion (presorreceptores)
mecanica gastricas
fase gastrica:
alguna absorcion células mucosas
gastrina del cuello
digestion pepsinogeno + H'
quimica: => pepsina fase intestinal: células
pH=1.5to 3.5 enteroendocrinas
polipéptidos ---> gastrin, GIP,
cadenas cortas musculo liso en
e reflejo o tres capas
enterogastrico




INTESTINO del pancreas: CCK de las Epitelio simple
DELGADO: : : : células columnar simple
polisacaridos -> | amilasa enterocrinas columnar
duodeno 10" | cadenas cortas y duodenales, epithelium
maltosa estimula la
lipéptidos-> | tripsina secrecion
POUpepldos- psina, pancreatica. glandulas Brunner
cadenas cortas y . o
dinéntidos otripsi Libera bilis de | duodeno
ipép quimotripsina, la vesicula,
dipeptidos- carboxipeptidasa secrecion fie
Sentindeilas b111§ de?lr higado | células mucosas
relajacion del
grasas->glicerol | lipasa esfinter de
& . 4cidos grasos Oddi; inhibe el | plicae circularis
estomago
De la orla en cepillo intestino:
: . : : llosi
dipeptidos -> amino- & carboxi- ve 051dade§ y
o, microvellosidades
aminoacidos
peptidasas
disaccharides --> | sucrase, maltase,
lactase
monosaccharides
Las células secretina
duodenales
endocrinas a la coleiystokinina
sangre
(CCK)
neutraliza 4&cido | bicarbonato del secretina del
pancreas duodeno
pH=8
Emulsificacion bilis de la vesicula | CCK
de las grasas biliar:
yeyuno absorcion de Placas de Peyer
todos los del ileon
ileon productos finales

de la digestion y
95% de agua,
tiene lugar en 4 a
6 horas




COLON | Absorcion en mas moco Reflejo Criptas
de 12 hs, gastrocolico y epiteliales
fundamentalmente gastroileal
de agua Células
caliciformes

batido haustral
taenia coli
movimientos en

masa
RECTO | defecacion Reflejo de Musculo
defecacion esquelético
Valvulas
rectales
ANO Esfinteres

externo e interno

FUNCIONES DIGESTIVAS POR AREA

Tomado y traducido de: http://webanatomy.net/anatomy/digestive.htm

XP/200S.

1. EL RECIEN NACIDO Y LA FUNCION DIGESTIVA

1. Hay regurgitacion frecuente de la leche ingerida por incompetencia del esfinter
esofagico inferior por inmadurez.

2. Elrecién nacido s6lo puede absorber 15% de las grasas ingeridas, por tanto la
composicion de la leche tiene que ser la apropiada.

3. En el recién nacido hay ictericia fisiolégica por inmadurez del sistema de
conjugacion hepatico de la glucoroniltransferasa, ademas los globulos rojos tienen
vida mas corta y un mayor recambio.

4. En el lactante hay defecacion involuntaria pues no hay control de esfinter anal
externo antes de los 2 afios de edad. Generalmente después de comer por accion de
los reflejos gastrocoélicos.

XP/200S.




2. LA COORDINACION DEL MOVIMIENTO INTESTINAL.
PERISTALSIS. SISTEMA NERVIOSO ENTERICO SEGUNDO
CEREBRO. COLON IRRITABLE.

La motilidad intestinal requiere de un juego complejo de nervios somaticos,
entéricos, simpaticos y parasimpaticos. La motilidad en los extremos oral y anal es
controlada por el sistema nervioso somatico. Una vez masticada la comida es empujada a la
faringe por la lengua. Este movimiento es voluntario. La entrada del bolo a la faringe
estimula los centros de deglucion en el tallo cerebral produciendo actividad involuntaria
compleja de los musculos faringeos. Aunque son involuntarios las sefiales son llevadas a
los musculos por nervios somaticos. La respiracion se para y las vias aéreas se cierran para
que la comida no entre a los pulmones. Este movimiento empuja el bolo al es6fago.

Una vez que el bolo esté en el esdfago, el sistema nervioso entérico se encarga de la
motilidad y el bolo se mueve caudalmente por PERISTALSIS. Los receptores entéricos en
la mucosa se activan por estiramiento. Las neuronas sensoriales entéricas actiian via
interneuronas para activar a su vez a neuronas motoras para la musculatura lisa de tal forma
que la parte proximal al bolo se contrae para empujarlo y la parte distal se relaja para
recibirlo.

Cuando los productos de desecho llegan al recto inferior, receptores de estiramiento
anorectales se activan. Estos producen relajacion del esfinter interno anal via SN auténomo,
y contraen el diafragma y la pared abdominal via SN somatico. La presion intraabdominal
aumenta y hace que se inicie el movimiento de las heces. A este punto se produce una
poderosa contraccion peristaltica que empuja las heces al sigmoide distal y recto
produciendo su evacuacion y los musculos estriados del piso pélvico se relajan para
permitir el paso de las heces a través del ano. Se supone que debe haber un centro de la
defecacion que coordine este proceso y a la vez permitir el control voluntario a la urgencia
involuntaria por defecar, pero ain no se conoce.

LA PERISTALSIS: Es el mecanismo por el cual el contenido del intestino es
propulsado hacia adelante en sentido orocaudal. El reflejo peristaltico es un reflejo local
que depende integramente del sistema nervioso entérico que activa a la capa muscular. La
pared del tracto digestivo tiene dos capas de musculo liso, una externa longitudinal y una
interna circular Cuando el bolo de comida entra al tracto digestivo, las paredes se estiran.
Este estiramiento dispara un reflejo en el cual la capa interna circular proximal al bolo se
contrae y los musculos externos longitudinales se relajan, lo que empuja el bolo hacia
adelante. Asi mismo la capa circular distal al bolo se relaja y el musculo longitudinal se
contrae dando espacio para el bolo que llega. El movimiento es facilitado ademas por una
capa de moco lubricante secretado por las glandulas mucosas del epitelio intestinal.

La peristalsis es coordinada por el SN entérico, red neuronal altamente especializada
de cuerpos y axones que forman dos plexos: 1. MIENTERICO de Auerbach, coordina la
motilidad gastrointestinal que esta entre las capas circular y longitudinal de musculo liso de
la pared. 2.SUBMUCOSO de Meissner, controla la funcion secretora y esta entre la capa
muscular circular y la mucosa.



Las neuronas entéricas son de tres categorias, neuronas sensoriales, interneuronas y
motoneuronas. El ESTIRAMIENTO de la pared por el bolo es detectado por las neuronas
sensoriales comando que proyectan a interneuronas excitadoras e interneuronas inhibidoras,
las cuales a su vez excitan o inhiben las neuronas motoras para la capa apropiada. La
neurona sensorial comando esta localizada proximal al bolo y activa una interneurona
inhibidora la cual: 1. Inhibe la motoneurona inhibidora del musculo circular y produce su
contraccion, 2. Inhibe la motoneurona excitadora del musculo longitudinal y produce su
relajacion. Distal al bolo, la neurona sensorial comando también activa una interneurona
excitadora que: 1. Excita motoneuronas inhibidora del musculo circular y produce
relajacion, 2. Excita motoneurona excitadora del musculo longitudinal y produce su
contraccion. De este modo el bolo avanza hacia adelante.

Aunque el SN entérico o sistema intrinseco funciona de manera independiente, su
accion puede ser afectada por influencia del SN auténomo. El parasimpatico activa la
motilidad y simpatico inhibe la peristalsis y aumenta el tono de esfinteres.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html




“GUT FEELINGS” SOBRE EL COLON IRRITABLE

Stephen M. Stahl, M.D., Ph.D.

Topico: El cerebro y el intestino tienen sistemas regulatorios farmacologicos que también
estan entrelazados. Ya que el sindrome de colon irritable puede resultar de
malfuncionamiento de estos sistemas, los futuros tratamientos pueden dirigirse
simultaneamente a ambos cerebro e intestino.

““

El psiquiatra al gastroenterologo: “No es sorprendente cudntos
neurotransmisores cerebrales estan también en el intestino? ” El
gastroenterologo al psiquiatra: “De ninguna manera, pero también es
interesante cudntos neurotransmisores intestinales estan en el cerebro.”

El cerebro y el intestino no s6lo son sistemas farmacologicos paralelos, sino que ellos estan
también entrelazados. Este enlace no es sorprendente dado que el sistema nervios entérico,
que inerva al intestino, se deriva embrioldgicamente de la misma parte de la cresta neural
que da origen al cerebro.'™ Asi, el cerebro y el intestino van en direcciones separadas
durante el desarrollo precoz pero preservan los enlaces que ejercen influencias regulatorias
mutuas y reciprocas entre ellos. Por ello, el sistema nervioso entérico se llama algunas
veces “pequeiio cerebro™.’

Farmacologia por debajo del diafragma

Varios neurotransmisores actiian en cerebro e intestino, tales como serotonina (5-HT),
CCK, neuropéptido Y, leptina, norepinefrina, opiaceos, acetilcolina, y dopamina.
Neurotransmisores y drogas pueden aumentar o disminuir la motilidad intestinal por jugar
con esta farmacologia (Tabla 1). Realmente, cerca del 90% de la 5-HT del cuerpo esta en el
intestino, especificamente en las células enterocromafines y las interneuronas mientéricas.”
Los receptores de serotonina estan localizados a lo largo del tracto gastrointestinal,
incluyendo en las neuronas aferentes y entéricas y neuronas autonémicas, donde juegan un
rol en mediar las respuestas sensoriales y reflejas a estimulos en el intestino asi como
también en regular y mediar acciones como vomito, diarrea, dolor abdominal, reflejos Gl y
consumo de comida. Los subtipos especificos de receptores 5S-HT son 5-HT3, localizados
en neuronas aferentes vagales que median sensaciones viscerales y reflejos GI, y los
receptores 5-HT4, probablemente localizados sobre neuronas colinérgicas presinapticas y
neuronas motoras para actuar sobre la motilidad intestinal. Dada la prominencia de 5-HT y
sus receptores en el intestino, no es sorprendente que las drogas que actian sobre 5-HT o
sus receptores pueden alterar las funciones GI (Tabla 1).
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Enlaces psicofarmacologicos con el intestino

Tener un "gut feeling" es probablemente mucho mas que una forma figurada de hablar.
Gut feelings literalmente recaen sobre el cerebro; el cerebro luego responde con
retroalimentacion al intestino. Por ejemplo, alerta y temor son procesados por el cerebro y
enviados al intestino via locus ceruleus. Viceversa, la sensaciéon de.'” Este arreglo puede
llevar a veces a un circulo vicioso en el cual o el cerebro o el intestino comienzan un
sistema de retroalimentacion positiva produciendo un distress GI significativo de fuentes
centrales asi como significativo distress central de fuentes GI.

Este juego ertre cerebro e intestine puede explicar la significante asociacion entre ansiedad
y alteraciones afectivas con el sindrome de colon irritable (IBS). ;Qué es el colon irritable?
(ver referencia 5 para criterios diagnosticos). IBS fue clasificado una vez como enfermedad
psicosomatica, pero actualmente es conceptualizado como malfuncionamiento de las
interacciones cerebro-intestino por alteraciones en las conexiones y alteraciones de los
mecanismos regulatorios farmacologicos del intestino. Aunque la causa de IBS es
desconocida, se sabe que esta asociada con aumento de sensibilidad y actividad del tracto
GI. Lo cual lleva a sensaciones anormales de dolor y actividad motora, es decir, los
pacientes con colon irritable sienten mas dolor y discomfort con la distension rectal que los
voluntarios normales.

La relacion patofisiologica entre IBS y los ataques de panico es resaltada por el hecho que
hasta 40% de pacientes con ataques de panico tienen IBS y hasta 30% de pacientes con IBS
tiene ataques de panico.'” Ademés. Los sintomas GI son la tercera forma mas comiin de
presentacion de los ataques de panico (después de los cardiorrespiratorios y presentaciones
neuroldgicas. Observaciones que ataques de panico e IBS tienden a remitir
simultaneamente han llevado a sugerir que los tratamientos de alteraciones de panico
pueden ser efectivos en IBS, aun en ausencia de ataques de panico. La alteracion
generalizada de ansiedad y alteracion de ansiedad social son también muy comunes en
pacientes con IBS, y cerca del 30% de pacientes con IBS pueden tener una alteracion
depresiva mayor y 60% distimia.®’” Asi, una relacion profunda existe entre las alteraciones
afectivas y de ansiedad y IBS, haciendo dificil determinar cual vino primero.

Tratar alteraciones intestinales con psicotropicos: Donde esta el blanco?

El tratamiento de IBS es grandemente insatisfactorio e involucra el uso sintomatico de
relajantes del musculo liso, agentes que dan volumen a las heces, y antidiarreicos. La
potencial efectividad de antidepresores en el manejo de IBS ha sido observada por mas de
20 anos, comenzando con antidepresores triciclicos, y mas recientemente los bloqueadores
de recaptacion de serotonina y mirtazapina.*'*> Aunque una alteracién preexistente de
ansiedad aparentemente no predice la respuesta a un bloqueador de recaptacion de
serotonina en IBS," no es todavia claro cuanto del potencial terapéutico de los
antidepresores son debidos al alivio de la comorbilidad de ansiedad depresion, cuanto a una
accion nociceptiva directa en el SNC, y cuanto a un cambio en la neurotransmision
serotonérgica directamente en el intestino. LA investigacion que explora la eficacia
potencial de los antidepresores tradicionales y nuevos para IBS puede tener sentido para los
gut feelings.
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PUNTOS DE INTERES

e Elintestino es controlado periféricamente por el “pequefio cerebro”, llamado
sistema nervioso entérico, derivado de la misma cresta neural como el sistema
nervioso central.

e La motilidad intestinal es regulada por neurotransmisores de neuronas entéricas que
inervan el intestino y también por neurotransmisores en regiones cerebrales como el
locus ceruleus y los centros vagales.

e FEl sindrome de colon irritable puede compartir una patofisiologia comun con la
ansiedad y alteraciones afectivas, lo cual puede explicar también por qué es tan
comun la comorbilidad con ellas.

e Los tratamientos efectivos para ansiedad y alteraciones afectivas pueden aliviar
también el colon irritable, por una accion farmacolédgica central y una accion
farmacoldgica periférica directamente en el intestino.

Table 1. Gut Pharmacology: Parallel and Analogous to the Brain®

speed Up Slow Down
{Prokinetic/Faster Emptying)  Examples (Constipating/Retention)  Examples
[, blockade Metoclopramide D stimulation Levodopa
Acetylcholine muscarinic Cholinesterase inhibitors Muscarinic blockade TCAs

stimulation {donepezil, rivastigmine,

galantamine)

5-HT; stimulation SS5RIs 5-HT; blockade Alosetron”
5-HT, stimulation S5RIs 5-HT, blockade ?
p-Orpiate blockade ? u-Opiate stimulation Morphine
oy Blockade Tamsulosin o Stimulation Eebhoxetine

*Abbreviations: Dy = dopamine-2, SSRI = selective scrotonin reuptake inhibitors,
TCA = tricyclic antidepressant,
*Withdrawn from marketing,

REFERENCIAS

1

9]

Nelie BN o))

. Lydiard RB, Falsetti SA. Am. J. Med. 1999; 107: 65S-73S
2. Lydiard RB, et al. Am. J. Psychiatry 1994; 151: 64

3.

4. Hardman JG, Limbird LE, eds. Goodman & Gilman's Pharmacological Basis of

Lydiard RB. Psychiatr. Ann. 1992; 22: 612

Therapeutics. 9th ed. NY, NY: McGraw Hill; 1996

. Thompson WG, et al. Functional Gastrointestinal Disorders Diagnosis: Pathophysiology

and Treatment. McLean, VA: Degnon Assoc; 1994: 115-173

. Tollefson GD, et al. Ann. Clin. Psychiatry 1991; 3: 215-222
. Masand PS, et al. J. Clin. Psychiatry 1995; 56: 363-367

. Jackson JL, et al. Am. J. Med. 2000; 108: 65-72

. Thomas SG. Am. J. Psychiatry 2000; 157: 1341-1342



12

10. Emmanuel NP, et al. Am. J. Psychiatry 1997; 154:711-712

11. Kirsch MA, Louie AK. Am. J. Psychiatry 2000; 157:1523-1524

12. Masand PS, et al. Presented at the 41st Annual Meeting of the NCDEU; May 28-31,
2001; Phoenix, Ariz. Session 1: 95

13. Gupta S, et al. Does a preexisting anxiety disorder predict response to paroxetine in
IBS? Presented at the 154th Annual Meeting of the American Psychiatric Association;
May 5-10, 2001; New Orleans, LA.

Brainstorms is a monthly section of The Journal of Clinical Psychiatry that provides
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of Psychiatry at the University of California San Diego.

Tomado y traducido de:
http://www.psychiatrist.com/pcc/brainstorm/br6208.htm
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3. EL SISTEMA ENDOCRINO ENTERICO

El segundo de los dos sistemas que controlan la funcién digestiva es el sistema
endocrino, el cual regula la funcidn por secretar hormonas. Las hormonas son los
mensajeros quimicos secretados a la sangre que actian sobre las células blanco que tiene
receptores para ellos.

La funcion digestiva es afectada por hormonas producidas en muchas glandulas
endocrinas, pero el control mas profundo es ejercido por hormonas producidas dentro del
tracto gastrointestinal. El tracto gastrointestinal es el 6rgano endocrino mas grande en el
cuerpo y sus células se llaman sistema endocrino entérico.

Las tres hormonas entéricas mejor estudiadas son:
Gastrina: secretada por el estdbmago y juega un importante papel en el control de
la secrecion gastrica.
Colecistokinina: secretada por el intestino delgado que estimula la secrecion biliar
y pancreatica.
Secretina: secretada por el intestino delgado que estimula la secrecion de fluidos
hepaticos y pancreéticos ricos en bicarbonato.

A diferencia de otras glandulas que producen hormonas, el sistema endocrino
entérico es difuso, hay células aisladas que secretan hormonas y que se encuentran entre
otras células epiteliales de la mucosa de estdbmago e intestino delgado.

Por ejemplo, la mayoria de las células epiteliales del estdmago estan dedicadas a
secretar moco, acido clorhidrico o una proenzima el pepsinoégeno a la luz del estobmago.
Entre esas células secretoras epiteliales estan algunas células G que son endocrinas que
sintetizan y secretan a la sangre la hormona gastrina. La gastrina como es una hormona no
se secreta a la luz sino a la sangre. Otras células endocrinas similarmente se encuentran
entre las otras células epiteliales del intestino delgado y vierten sus secreciones a la sangre.

Como otras células endocrinas, estas entéricas no vierten continuamente las
hormonas a la sangre sino mas bien en respuesta a estimulos especificos y dejan de secretar
si no esta presente el estimulo.

(Qué estimula a los endocrinocitos en el sistema endocrino entérico? En la mayoria
de los casos responden a cambios en el ambiente dentro del lumen del tracto
gastrointestinal. Como los endocrinocitos son parte de las células epiteliales su borde apical
esta en contacto con el contenido del lumen, lo que permite que estén monitoreando los
cambios en la luz y respondiendo apropiadamente.
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(Como el sistema endocrino entérico evita que el acido gastrico queme el epitelio
del intestino?

1.El quimo 4cido entra al intestino delgado

2.El acido alli estimula la secrecion de la secretina de las células endocrinas en el
epitelio intestinal.

3.La secretina estimula al pancreas para que vierta jugo pancreatico rico en
bicarbonato a la luz intestinal

4.El bicarbonato neutraliza el 4cido, lo que elimina el estimulo para secrecion
adicional de secretina.

Ademas de las hormonas nombradas antes, las células del tracto gastrointestinal
secretan una gran bateria de péptidos reguladores que parecen actuar como agentes
paracrinos o neurotransmisores, afectando procesos como la motilidad, flujo sanguineo y el
crecimiento celular en el tracto gastrointestinal.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html
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4. UNA COMIDA EN LA VIDA DEL ESTOMAGO

El estdmago funciona dindmicamente en paralelo con las comidas. Consideremos la
actividad mas notable del estdmago: la secrecion de acido. El &cido es secretado en grandes
cantidades cuando el estomago se distiende con la comida, lo cual es util porque facilita el
inicio de la degradacion inicial de las proteinas. Sin embargo, una vez que la comida se ha
licuado y el estdmago se ha vaciado, la secrecion acida se para y permanece asi durante el
periodo interdigestivo. Esta suspension de la secrecion acida es buena de otra forma el
exceso de acido dafiaria la mucosa del estomago y del intestino delgado, como ocurre en
algunos estados de enfermedad.

La funcidn géstrica se clasifica en tres fases en las cuales la funcion secretora y
motora estan estrechamente ligadas.

Fase cefilica “llamada a trabajar”: ver, oler, anticipar la comida es percibido por
el cerebro y el cerebro informa al estdbmago que debe prepararse para recibir una comida.

Esta comunicacion esta compuesta de estimulos parasimpaticos transmitidos a
través del vago al sistema nervioso entérico, lo que resulta en liberacion de acetilcolina en
la vecindad de las células G y de las células apriétales. La actividad parasimpéatica sobre las
células G induce la secrecion de gastrina, la cual junto con la acetilcolina e histamina
estimula las células apriétales para secretar pequefias cantidades de acido. Ademas se
induce un nivel bajo de motilidad gastrica. En esencia el motor gastrico se ha prendido y
comienza a trabajar.

Fase gastrica “trabajo a toda maquina”: cuando una comida entra al estdmago
entran en juego varios factores causando distension e irritacion de la mucosa..

La distension excita los receptores de estiramiento y la irritacion activa los
quimioreceptoees de la mucosa, Estos eventos son percibidos por las neuronas entéricas, las
cuales secretan mas acetilcolina estimulando mas las células G y a apriétales. La gastrina
estimula las células apriétales estimulando aun mas la secrecion acida. Ademas esta
estimulacion del sistema nervioso entérico y la liberacion de la gastrina causa contracciones
vigorosas del musculo liso. El resultado neto es la activacion completa de la funcion
secretomotora del estbmago-cantidades de acido y pepsindgeno son secretados, el
pepsindgeno es convertido a a pepsina y una fuerte trituracion y batido tiene lugar. Sin
embargo hay un mecanismo en el estdbmago para prevenir la secrecion excesiva de acido- si
el pH de la luz cae mucho la secrecion se suspende temporalmente.

Fase intestinal “pisar los frenos”: cuando la comida es licuada en el estomago, se
vacia dentro del intestino delgado. Es importante para el intestino delgado ser capaz de
enlentecer el vaciamiento gastrico, probablemente para tener tiempo para neutralizar el
acido y absorber eficientemente los nutrientes que llegan.

Esta fase de la funcion géstrica es dominada por el intestino delgado que
envia sefales inhibidoras al estobmago para enlentecer la secrecion y motilidad. Dos tipos de
sefales se usan: nerviosas y endocrinas. La distension del intestino delgado, asi como la
irritacién osmatica y quimica de la mucosa es traducida en impulsos inhibidores al
estomago en el sistema nervioso entérico- esta via nerviosa es llamada el reflejo
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enterogastrico. Las hormonas entéricas como la colecistokinina y la secretina son liberadas
de las células entéricas y contribuyen a suprimir la actividad géstrica.

Colectivamente las hormonas entéricas y el reflejo enterogéstrico ponen un freno
sobre la motilidad y secrecion gastrica. Cuando el quimo en el intestino delgado es
procesado, estos estimulos inhibidores disminuyen, asi el amortiguador sobre el estdmago
se libera y la actividad secretomotora gastrica se reinicia.

Para resumir, el cerebro alerta al estomago que debe esperar la llegada de la comida
y el estdmago sale de su quiescencia interdigestiva y comienza un nivel bajo de actividad
secretomotora (fase cefalica). Después que la comida es consumida, la actividad
secretomotora es plena (fase gastrica). Si la comida es sustancial, la fase gastrica es
periddicamente suprimida por sefales desde el intestino delgado (fase intestinal) y si el pH
gastrico cae a niveles muy bajos, también por sefiales desde el mismo estdmago.
Finalmente, la comida es completamente licuada y vaciada, y el estbmago regresa a un
estado de muy baja actividad secretomotora, donde permanece hasta la siguiente fase
cefalica.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html
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COMPOSICION DEL JUGO GASTRICO

ORIGEN SUST. ESTIMULO FUNCION
SECRETADA PARA
LIBERACION
MOCO Secrecion tonica Barrera fisica
Aumenta con entre luz y
irritacion mucosa | epitelio
C. MUCOSAS DEL
CUELLO BICARBONATO Secretado con
moco Neutraliza acido
gastrico para
evitar dafio
epitelial
ACIDO GASTRICO | ACh, gastrina , Activa pepsina,
histamina mata bacterias
C. PARIETALES
FACTOR Forma complejo
INTRINSECO con Vit B12 para
su absorcion
C.
ENTEROCROMAFINES | HISTAMINA ACh, gastrina Estimula
secrecion gastrica
PEPSINOGENO ACh, acido Digiere proteinas
C. PRINCIPALES
LIPASA
GASTRICA Secretina Digiere grasas
CELULAS “D” SOMATOSTATINA | Acido en estomago | Inhibe secrecion
géstrica
CELULAS “G” GASTRINA ACh, péptidos, y Estimula

aminoacidos

secrecion gastrica
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5. LA BARRERA GASTROINTESTINAL

La mucosa gastrointestinal forma una barrera entre el organismo y un ambiente
luminal el cual no s6lo contiene nutrientes, sino que estd cargado de microorganismos y
toxinas potencialmente hostiles. El reto es permitir un eficiente transporte de nutrientes a
través del epitelio mientras se excluye rigurosamente el paso al organismo de moléculas y
organismos peligrosos. Las propiedades que permiten esa exclusion es lo que se conoce
como “barrera gastrointestinal”.

Es evidente que una serie de enfermedades gastrointestinales llevan a la disrupcion
de la barrera mucosa, que puede llegar hasta una enfermedad sistémica. También es
evidente que muchos procesos sistémicos de enfermedad resultan en dafio de la barrera
gastrointestinal, afadiendo dafio a un sistema ya comprometido. El conocer la naturaleza de
la barrera puede ayudara predecir estos eventos y ayudar a usar terapias preventivas o
curativas.

La barrera gastrointestinal se dice que tiene dos componentes:

La barrera intrinseca esta compuesta de células epiteliales que recubren el tubo
digestivo y las uniones estrechas que las mantiene juntas.

La barrera extrinseca consiste de secreciones y otras influencias que no son
fisicamente parte del epitelio, pero que afectan a las células epiteliales y mantiene la
funcion de la barrera.

Barrera gastrointestinal intrinseca

El canal alimentario esta recubierto por capas de células epiteliales que forman la
estructura de la mucosa. Con pocas excepciones, las células epiteliales en el estomago e
intestinos estan unidas circunferencialmente unas a otras por uniones estrechas las cuales
sellan los espacios paracelulares y establecen la barrera basica. A través del tubo digestivo,
el mantenimiento es critico a la integridad de la barrera. En general, toxinas y
microorganismos que son capaces de romper la brecha de la capa de células epiteliales tiene
el paso sin impedimento a la circulacion sistémica.

Como podia pensarse, hay diversidad entre los diferentes tipos de células epiteliales
en las funciones especificas de la barrera. Por ejemplo, las membranas apicales de las
células apriétales y principales tiene una baja permeabilidad a protones, lo cual ayuda a
evitar el dafio por una difusion del acido de vuelta hacia el interior de las células. Las
pequeiias células intestinales carecen de esta habilidad especializada y son asi mucho mas
susceptibles al dafio por acido.

Las uniones estrechas entre las células epiteliales gastrointestinales son un
componente critico de la barrera intrinseca, que se habian visto como estructuras pasivas
pero ahora se sabe que son mucho mas dinamicas de lo que se creia y su permeabilidad
puede ser regulada por una serie de factores que afectan a las células epiteliales.

El epitelio gastrointestinal estd formado de una serie de células funcionalmente
maduras derivadas de la proliferacion de células madre. La mayoria de las células maduras
incluyen células mucosas gastricas y células de absorcion del intestino delgado, muestran
un rapido recambio y mueren en pocos dias después de su formacion. El mantenimiento de
la integridad epitelial requiere de un preciso balance entre proliferaciéon y muerte celular.

Las células madre proveen un continuo reemplazo de epitelio gastrointestinal en el
medio de las criptas del intestino delgado y grueso. Estas células proliferan continuamente
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para aportar enterocitos para la absorcion, células caliciformes que secretan moco, células
enteroendocrinas y células de Paneth de defensa contra microorganismos.. Excepto por las
células de Paneth que permanecen en el fondo de las criptas, las otras se diferencian en sus
formas maduras a medida que migran hacia arriba de las criptas a las puntas de las
vellosidades. Esta migracion dura de 3-6 dias.

La barrera gastrointestinal extrinseca
1. Moco y bicarbonato.

Todo el epitelio GI esta cubierto con moco, el cual es sintetizado por células que
forman parte del epitelio. El moco sirve como mitigante del estrés sobre el epitelio y
contribuye a la funcién de barrera de diferentes formas. Los abundantes carbohidratos en
las moléculas de mucina enlazan a las bacterias, lo cual ayuda a prevenir colonizacion del
epitelio y por causar agregacion acelera su eliminacion. La difusion de moléculas
hidrofilicas es considerablemente bajo en el moco que en solucion acuosa, lo cual se piensa
que retarda la difusion de una variedad de quimicos, incluyendo el acido gastrico a la
superficie del epitelio.

Ademas de estar cubiertas con una capa de moco las células epiteliales gastricas y
duodenales secretan bicarbonato por sus caras apicales. Esto sirve para mantener un pH
neutro a lo largo de la membrana epitelial plasméatica aun cuando haya condiciones de
mucha acidez en la luz.

2. Hormonas y citokinas.

Normal proliferacion de células epiteliales gastricas e intestinales, asi como la
proliferacion en respuesta a lesion como ulceracion, puede ser afectada por un gran numero
de factores endocrinos y paracrinos. Varias de las hormonas entéricas aumentan la tasa de
proliferacion. Diferentes formas de lesion al epitelio pueden llevar a un aumento o
supresion de la proliferacion celular.

Las prostaglandinas especialmente la PGE2 y la prostaciclina tiene efectos
citoprotectores del epitelio GI. El uso de aspirina y otros antinflamatorios no esteroideos
que inhiben la sintesis de prostaglandinas se asocia con erosiones gastricas y ulceras. Las
prostaglandinas se sintetizan dentro de la mucosa a partir del acido araquidénico por
accion de las ciclooxigenasas. Su efecto citoprotector parece resultar de la compleja
habilidad para estimular la secrecion de moco y bicarbonato, aumentar el flujo a la mucosa
y pariticularmente en el estobmago limitar la difusion deldcido de vuelta al epitelio. Se hacen
esfuerzos para disponer de drogas antinflamatorias que no inhiban la sintesis de
protaglandinas.

Hay dos péptidos: factor de crecimiento epidermal secretado en la saliva y de glandulas
duodenales y el factor alfa transformante del crecimiento producido por células gastricas
epiteliales actuan sobre un receptor comun y aumentan la proliferacion de células
epiteliales.. En el estomago aumentan la secrecion de moc o e inhiben la produccion de
acido.

Las proteinas trefoil son una familia de pequefios péptidos secretados por células
calicifornes de la mucosa gastrointestinal y cubren la superficie apical de las células
epiteliales. Tienen un papel importante en la integridad de la mucosa, reparacion de
lesiones y en limitar la proliferacion celular.
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Otra molécula que tiene un papel crucial en la integridad de la mucosa y en la funcion de la
barrera es el 6xido nitrico (NO), pero paraddjicamente también contribuye a la lesion de la
mucosa en muchas enfermedades digestivas. Se sintetiza a partir de la arginina por accion
de la sintetasa del NO. Muchos donadores de NO reducen la severidad de lesiones mucosas
en modelos experimentales, asi como aceleracion en la curacion de ulceras.

3. Péptidos antibioticos y anticuerpos
Las células de Paneth son granulocitos epiteliales localizados en las criptas intestinales.
Ellas secretan varios péptidos antimicrobiales, alfadefensinas como las criptidinas. Estos
péptidos tiene actividad contra una serie de patdgenos potenciales bacterias, levaduras o
protozoos. Su mecanismo de accion es permeabilizar la membrana plasmatica del blanco.

El sistema GI inmune bafa el epitelio con inmunoglobulina A secretora. Es
secretada por las células plasmaticas subepiteliales y traslocada a la luz a través del epitelio.
La IgA en la luz da una barrera antigénica para enlazar bacterias y otros microorganismos.
Esta barrera es especifica para antigenos particulares y requiere exposicion previa para el
desarrollo de la respuesta.

DISRUPCION DE LA BARRERA

La barrera GI puede ser rota por infecciones locales, exposicion a quimicos o
traumas fisicos o enfermedades sistémicas causando desde lesiones leves a fatales. También
puede dafiarse por isquemia, radicales superoxidos que pueden causar desde aumento de la
permeabilidad vascular, edema a pérdida masiva de epitelio y vellosidades.

Efecto del estrés: la respuesta al estrés implica muchas hormonas y citokinas y
neurotransmisores, lo mas importante es una disminucion del flujo sanguineo a la mucosa y
por tanto se afecta la integridad de la barrera mucosa. La reduccion del flujoO hace
disminuir la produccion del moco y la remocion de los protones. El estrés se asocia con
erosiones de la mucosa gastrica que pueden llegar a hemorragias y sepsis.

Restauracion después de la lesion. Consiste en cubrir el area afectada y que no
haya proliferacion celular, es decir es un area protegida pero no funcional. La curacion
requiere que las células epiteliales de los margenes del defecto proliferen, diferencien y
migren al drea dafiada para restaurar la arquitectura y funcién normales.. Las proteinas
trefoil y las prostaglandinas estan implicadas en este proceso, asi como las poliaminas
(espermina, espermidina, putrescina) que estan presentes en muchas dietas y se sintetizan
en la mucosa GI. La administracion de poliaminas se ha visto que aceleran la curacion de
lesiones mucosas.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html
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6. VELLOSIDADES, CRIPTAS Y EL CICLO DE VIDA DE LOS
ENTEROCITOS

Si se examina de cerca la superficie luminal del intestino delgado parece similar a
terciopelo debido a que esta cubierta por millones de pequefias proyecciones llamadas
vellosidades las cuales se extiende 1 mm en la luz. Las vellosidades son la caracteristica
mas obvia de la mucosa la cual alberga una poblacion dindmica, autoregenerante, de células
epiteliales que incluye células secretoras, células endocrinas y las células epiteliales de
absorcion maduras las cuales toman los nutrientes de la luz y los transportan a la sangre
cumpliendo con la funcion basica del aparato digestivo.

Para entender como funciona el intestino delgado hay que revisar la estructura de la
mucosa en detalle.

Dinamica de la célula epitelial.
La mucosa del intestino delgado esta dispuesto en dos estructuras fundamentales:

1. Las vellosidades que son proyecciones hacia la luz cubiertas
predominantemente con enterocitos maduros para la absorcion, con ocasionales células que
secretan moco. Estas células viven sdlo por pocos dias, mueren y se descaman a la luz para
ser parte del contenido intestinal para ser digerido y absorbido.

2. Las criptas (de Lieberkuhn) son invaginaciones del epitelio alrededor de
las vellosidades, y estan cubiertas con células epiteliales mas jovenes las cuales estan
implicadas primariamente en secrecion. Hacia la base de las criptas estan las células madre,
las cuales continuamente se dividen y proveen la fuente de todas las células epiteliales en
las criptas y en las vellosidades.

Las células madre en las criptas se dividen para formar células hijas. Una
célula hija de cada division de la célula madre queda como célula madre y la otra se va a
diferenciar para volverse un enterocito, una célula mucosa o célula de Paneth. Las células
en la linea del enterocito se dividen muchas mas veces mientras migran hacia las criptas y
hacia las vellosidades, diferenciandose en células de absorcion maduras que expresan todas
las proteinas transportadoras y enzimas propias de estas células. En otras palabras los
enterocitos nacen en el fondo de las criptas, pasan la infancia migrando por las paredes de
las criptas y luego se asientan brevemente para disfrutar la adultez de la absorcion sobre las
vellosidades.

Dentro de la vellosidad virtualmente todos los nutrientes, incluyendo todos
los aminoacidos y aztcares, entran al cuerpo a través del epitelio que cubre las vellosidades
intestinales. Cada vellosidad contiene un lecho capilar y un vaso linfatico con extremo
ciego llamado el vaso quilifero central.
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Después de cruzar el epitelio, la mayoria de las moléculas difunden en una red
capilar dentro de la vellosidad y de alli a la sangre sistémica. Algunas moléculas, las
grasas en particular, son transportadas no dentro de los capilares sino dentro del vaso
linfatico, el cual drena del intestino y rapidamente fluye dentro de la sangre via el conducto
toracico.

TRANSPORTE A TRAVES DEL EPITELIO INTESTINAL
Hay dos rutas para el transporte a través del epitelio del intestino:
* A través de la membrana plasmatica de las células epiteliales
(ruta transcelular).
* A través de las uniones estrechas entre células epiteliales
(ruta paracelular).

Algunas moléculas, el agua por ejemplo, se transportan por ambas rutas. Por el
contrario, las uniones estrechas son impermeables a las grandes moléculas de la dieta
(aminoacidos y glucosa). Estos tipos de moléculas son transportadas exclusivamente por la
ruta transcelular, y solamente porque la membrana plasmatica de los enterocitos esta
equipada con moléculas transportadoras que permiten la entrada y salida de las células.

Es importante reconocer que el epitelio del intestino no es una capa mondtona de
células funcionalmente idénticas. Cuando el contenido intestinal viaja a lo largo del
intestino, es secuencialmente expuesto a regiones que tiene epitelio con caracteristicas muy
diferentes. Esta diversidad en la funcion resulta de diferencias en fenotipo de los
enterocitos, - que significa el nimero y tipo de moléculas transportadoras que ellos
expresan en su membrana plasmatica y en la estructura de las uniones estrechas que ellos
forman. Aun dentro de un segmento dado hay grandes diferencias en el tipo de transporte
que ocurre.- por ejemplo, las células de las criptas transportan muy diferentemente que las
células de las puntas de las vellosidades.

Dentro del intestino, hay un gradiente de proximal a distal en permeabilidad
osmotica. A medida que se avanza en el tracto gastrointestinal, el tamafio efectivo de los
poros del epitelio disminuye, Esto significa que el duodeno es mucho mas permeable al
agua que el ileon y este mas que el colon, No se interprete esto como que la habilidad para
absorber agua disminuye. Significa que el agua fluye a través del epitelio mas libremente
en el intestino proximal que en el distal porque el tamafio efectivo del poro es mas largo. El
intestino distal realmente puede absorber agua mejor que el proximal.

La diferencia en permeabilidad al agua a través del epitelio es debida casi
enteramente a diferencias en conductividad a través de la via paracelular - esto significa que
las uniones estrechas varian considerablemente en la “estrechez” a lo largo del intestino.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html

XP/2008.
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7. SECRECION EN EL INTESTINO DELGADO

Se secreta grandes cantidades de agua a la luz intestinal del intestino delgado
durante la digestion. Casi toda esta agua es reabsorbida. Sin considerar que esta siendo
reabsorbida o secretada, el agua fluye a través de la mucosa en respuesta a gradientes
osmoticos. En el caso de secrecion dos procesos distintos establecen un gradiente
osmotico que saca agua a la luz desde el intestino:

1. Incremento de la presion osmotica en la luz que resulta del influjo y digestion del
contenido intestinal: el quimo que inunda el intestino no es terriblemente
hiperosmotico, como cuando sus componentes macromoleculares son digeridos, la
osmolaridad de la solucion aumenta dramaticamente.

El almidon por ejemplo, es una molécula enorme que contribuye solamente en una
pequeia parte a la presion osmotica, pero cuando es digerido, se generan miles de
moléculas de maltosa, cada una de las cuales es tan osmoticamente activa como la
molécula original de almidon.

Asi, cuando la digestion progresa la osmolaridad aumenta y el agua es sacada al
lumen. Luego, cuando las moléculas osmoéticamente activas (maltosa, glucosa,
aminoacidos) son absorbidas, la osmolaridad del contenido intestinal disminuye y el
agua puede ser absorbida.

2. Las células de las criptas activamente secretan electrolitos llevando a la
secrecion de agua. La membrana apical o luminal de las células epiteliales de las
criptas contiene un canal i6nico de gran importancia médica- un canal de cloro
dependiente del AMPc, conocido como el regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica CFTR. Mutaciones en el gen para este
canal ocurre en la enfermedad Fibrosis Quistica. Este canal es responsable de la
secrecion de agua en los siguientes pasos:

1. La elevada concentracion intracelular de AMPec en las células de las criptas
activa este canal, resultando en la secrecion de iones cloro a la luz.

2. La acumulacion de aniones de cloro cargados negativamente en la cripta crea
un potencial eléctrico que atrae sodio, sacandolo a la luz a través de las
uniones estrechas- el resultado neto es la secrecion de NaCl.

3. La secrecion de NaCl en la cripta crea un gradiente osmotico a través de la
uniodn estrecha- por lo que el agua es sacada a la luz.

La activacién anormal de este canal de cloro en las células de la cripta ha resultado
en la muerte de millones de personas por severas deshidrataciones como ocurre con el
colera. Toxinas bacterianas que activan fuertemente la adenililciclasa en la cripta de los
enterocitos aumentan el AMPc lo que activa el canal que se queda en una posicion de
abierto. Esto resulta en una masiva secrecion de agua que se manifiesta en diarrea severa.
La toxina colérica producida por el Vibrium colérico es el mejor ejemplo, pero hay otras
bacterias que hacen lo mismo.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html
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8. OSMOSIS

Grandes cantidades de moléculas de agua se mueven constantemente a través de las
membranas celulares por difusion simple, pero en general el movimiento neto de agua
dentro y fuera de las células es despreciable.. Por ejemplo, se ha estimado que una cantidad
de agua equivalente a 250 veces el volumen de la célula difunde a través de la membrana
del eritrocito por segundo; la célula no gana o pierde agua porque esas cantidades entren y
salgan de la célula.

Hay sin embargo muchos casos en los cuales el flujo neto de agua ocurre a través de
las membranas celulares y capas de células. Un ejemplo es la secrecion y absorcion de agua
en el intestino delgado. El agua se mueve por las membranas por difusion simple pero el
proceso se llama 6smosis.

La 6smosis es el movimiento neto de agua a través de una membrana
selectivamente permeable empujado por la diferencia en concentraciones de soluto a ambos
lados de la membrana. Esta membrana permite el paso libre de agua pero no de moléculas
de soluto o iones.

Diferentes concentraciones de moléculas de soluto lleva a diferentes
concentraciones de moléculas libres de agua en cada lado de la membrana. En el lado de la
membrana con mayor concentracion de agua, es decir baja concentracion de soluto, mas
moléculas de agua trataran de pasar los poros de la membrana en un tiempo determinado, lo
que resulta en una difusion neta de agua del compartimiento con alta concentracion de agua
al compartimiento con menor concentracion de agua.

En la 6smosis el agua fluye de la solucion con baja concentracion de soluto a la
solucion con alta concentracion de soluto. Esto significa que el agua fluye en respuesta a
las diferencias de molaridad a través de la membrana. El tamaiio de las particulas de
soluto no influye en la 6smosis. El equilibrio se alcanza una vez que suficiente agua se
haya movido para igualar la concentracion de soluto a ambos lados de la membrana y a ese
punto el flujo neto de agua cesa.

Ejercicio: dos recipientes de igual volumen estan separados por una membrana que
permite el libre paso de agua pero restringe totalmente el paso de moléculas de soluto. La
solucion A tiene 3 moléculas de albumina, una proteina de PM de 66.000 y la solucion B
contiene 15 moléculas de glucosa de PM 180. ;Hacia donde se movera el agua , o no habra
flujo neto de agua?

Cuando se piensa en 6smosis siempre comparamos concentraciones de soluto entre
dos soluciones. Las diferencias se denominan:

Isotonicas: las soluciones comparadas tiene igual concentracion de solutos.

Hiperténica: la solucion con la concentracion de soluto mas alta.

Hipotoénica: la solucion con la concentracion de soluto mas baja.

Ejemplo:

Sol A. 1M glucosa
Sol B 1M lactosa
Sol C 0.1M lactosa
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Sol A y B son isotdnicas entre ellas
Sol A y B son hipertonicas comparadas con Sol C
Sol C es hipotonica comparada con Sol A y B.

La difusion de agua a través de una membrana —0smosis- genera una presion
llamada presién osmoética. Si la presion del compartimiento adonde el agua esta fluyendo
se eleva al equivalente de la presion osmotica, el movimiento del agua cesa. Esta presion
se llama hidrostatica “que detiene al agua”. El término osmolaridad se usa para describir
el nimero de particulas de soluto en un volumen de fluido. Osmoles se usa para describir la
concentracion en términos de numero de particulas de soluto- una solucioén 1 osmolar
contiene un mol de particulas osméticamente activas (moléculas e iones) por litro.

La demostracion clasica de 6smosis y presion osmotica es sumergir glébulos
rojos en soluciones de diferente osmolaridad y ver que sucede. El suero sanguineo es
isotonico respecto al citoplasma y el globulo rojo toma una forma de disco biconcavo.

Sol Isotonica: en suero 300 miliosmoles, los GR toman la forma que tienen cuando
circulan en la sangre.

Sol. Hipoténica: los GR se colocan en suero diluido en agua. A 200 miliosmoles las
células se ven edematizadas y pierden su forma biconcava y a 100 miliosmoles estan tan
hinchadas que algunas se han roto dejando lo que se llama GR fantasmas. En una solucion
hipotdnica el agua corre dentro de la célula.

Sol Hipertonica: una solucién concentrada de NaCl fue mezclada con los GR y el
suero para aumentar la osmolaridad. A 400 miliosmoles y especialmente a 500
miliosmoles, el agua sale de las células haciendolas colapsar y tomar una forma arrugada.
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EJERCICIOS DE OSMOSIS

Flujo neto de agua a través de membrana selectivamente permeable. Pasa el agua
pero no las particulas de soluto (moléculas e iones).

Descripcion de soluciones en términos de molaridad (PM por litro) versus
concentracion de masa (gramos /litro). PM: peso molecular (gramos por mol).

Ejercicio 1: Hay dos recipientes separados por una membrana semipermeable con
soluciones en A: glucosa (monosacarido PM 180 )0.1 M y en B: sucrosa (disacarido PM
342) 0.1 M. ;Hacia donde es el flujo neto de agua?

Ejercicio 2: Igual que en el anterior, s6lo que las concentraciones son glucosa 1gt/litro y
sucrosa 1g/litro. ;Hacia donde sera el flujo neto de agua?

Ejercicio 3: Sol en A: 100mM NaCl (PM: 58), Sol en B: 100mM glucosa (PM: 180).
(Hacia donde serd el flujo neto de agua? Antes de responder qué pasa con la sal cuando se
disuelve en agua.

Ejercicio 4: Sol en A: albumina 10 mM (PM: 66.000), Sol B: glicina 10 mM (PM: 75).
(Hacia donde sera el flujo neto de agua?. La albumina es la proteina mas abundante en la
sangre. La glicina es un aminoacido que no es una sal.

Ejercicio 5: Sol en A: Insulina 10gr/litro (PM: 5800), Sol en B glicina 1gr/litro (PM: 75).
(Hacia donde sera el flujo neto de agua?. La insulina es una pequefa proteina, hormona
critica para mantener la concentracion normal de glucosa en sangre.

Ejercicio 6: Sol en A: KCI1 50 mM (PM: 74), Sol en B: glucosa 10 mM, sucrosa 20 mM y

glicina 40 mM. ;Hacia donde sera el flujo neto de agua?. El KCl es una sal inorganica, note
que ponemos una mezcla de solutos en B.

RESPUESTAS en: www.saber.ula.ve

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html

XP/2008.
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9. EL MODELO DE TRES COMPARTIMIENTOS PARA EL
TRANSPORTE DE AGUA A TRAVES DEL EPITELIO

El fluido del lumen se absorbe cuando el contenido es hiperosmolar. De esto se
deduce que el epitelio intestinal puede transportar agua contra un gradiente osmotico, pero
no se explica como. Hay una considerable incertidumbre acerca de como el agua se absorbe
en esta situacion. Curran y Macintosh en 1962 presentaron una explicacion que se conoce
como “modelo de tres compartimientos-dos membranas” que explica muchos aspectos del
transporte de agua en el intestino y otros tejidos.

Se propone que el epitelio consiste de tres compartimientos separados por dos
membranas las cuales difieren en permeabilidad:

A B : C
75mOs 150 mOs ; 50 mOs
ENTEROCITO ESPACIO INTERSTICIAL LUZ CAPILAR

En esta situacion, el agua se movera contra un gradiente osmatico del
compartimiento A al C mientras que se cumplan dos condiciones:

La osmolaridad en B es mayor que en A.

La permeabilidad de la membrana entre A y B es menor que la permeabilidad de la
membrana entre By C.

En tal caso, la alta osmolaridad en B respecto a A proporciona la fuerza que empuja
el agua de A a B. Cuando el agua entra a B, la presion hidrostatica aumenta en ese
compartimiento, forzando al agua a fluir a través de la segunda membrana entrando al
compartimiento de mas baja osmolaridad C.

Los correlatos anatdmicos para estas dos membranas en este modelo no se conocen,
pero la membrana entre A y B menos permeable puede ser la membrana basolateral del
enterocito y la membrana entre B y C mas permeable podria ser la membrana basal y/o la
célula endotelial capilar.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html
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10. QUIMICA DE LA COMIDA

La dieta de cualquier animal contiene cientos sino miles de moléculas diferentes,
pero el grueso de los nutrientes ingeridos estan en la forma de enormes macromoléculas
que no pueden pasar a la sangre sin primero ser reducidas a formas mas simples y
pequenas, incluso el aziicar de mesa no puede ser absorbida sin ser primero convertida a
glucosa y fructuosa gracias a las enzimas. La reaccion enzimatica mas importante en la
digestion de la comida es la HIDROLISIS: ruptura de un enlace quimico por la adicién de
una molécula de agua.

PROTEINAS

Las proteinas son polimeros de aminoécidos unidos por enlaces peptidicos. El largo
de la cadena varia enormemente y muchas proteinas de la dieta han sido modificadas por
adicion de partes de carbohidrato (glicoproteinas) o lipido (lipoproteinas). Proteinas muy
cortas de 3 a 10 aminoacidos son los péptidos.

Aunque péptidos muy pequeiios pueden ser absorbidos en cierto grado, vamos a
considerar que las proteinas deben ser reducidas a aminodcidos antes de ser absorbidas. Las
enzimas que hidrolizan los enlaces peptidicos y convierten proteinas o péptidos en
aminoacidos se llaman proteasas o peptidasas.

LIPIDOS

Los 4cidos grasos estan presentes solo en pequefias cantidades en tejidos de
animales y plantas, pero son los ladrillos para construir muchos lipidos complejos
importantes. Los verdaderos acidos grasos tiene un numero par de carbones y tiene cadenas
entre 14 y 22 carbones. Las principales diferencias entre los muchos acidos grasos son el
largo de la cadena y las posiciones de los enlaces insaturados o dobles enlaces. Por
ejemplo, el acido estedrico tiene 18 carbones y es saturado.

Loa 4cidos grasos de cadena corta o 4cidos grasos volatiles tienen de 2-4 moléculas
de carbono y tiene gran importancia en el metabolismo intermediario y son fundamentales
para la nutricion de los rumiantes. Son el acido acético, butirico y propidnico.

La forma mas abundante de deposito de grasa y el lipido mas importante de la dieta
es la grasa neutra o triglicérido. Una molécula de triglicérido estd compuesta de una
molécula de glicerol en la cual cada uno de los carbones estd enlazado a través de un enlace
éster a un acido graso. Los triglicéridos no pueden ser absorbidos eficientemente y son
digeridos por la lipasa pancreatica a 2-monoglicérido y dos acidos grasos libres ,
todos los cuales pueden ser absorbidos. Otras lipasas hidrolizan un triglicérido a glicerol y
tres acidos grasos.

La diversidad de los carbohidratos de la dieta va de moléculas de simple aztcares a
grandes polimeros ramificados.

Los monosacaridos o azicares simples son hexosas (6 carbonos) como la glucosa,
galactosa o fructuosa, o pentosas (5 carbones ) como la ribosa. Estos azlicares son los
productos de la digestion de carbohidratos mas complejos y pueden ser eficientemente
absorbidos a través de la pared intestinal a la sangre.

Los disacaridos son dos monosacaridos enlazados por un enlace glicosidico. Los
disacaridos mas importantes en nutricion y digestion son:
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Lactosa o “aztcar de leche”: glucosa + galactosa

Sucrosa o “azlicar de mesa”: glucosa + fructuosa

Maltosa: glucosa + glucosa
Los oligosacaridos son cadenas relativamente cortas de monosacaridos los cuales

tipicamente soin intermediarios en la degradacion de polisacaridos a monosacaridos.
Los polisacaridos son los carbohidratos més abundantes de la dieta, son grandes
polimeros de glucosa:

Almidén es el principal deposito de glucosa de las plantas. Hay dos formas
alfa amilosa, en la cual la glucosa estd enlazada en caderas rectas, amilopectina, en
la cual las cadenas de glucosa estdn muy ramificadas. Los enlaces de los
monomeros de glucosa son enlaces glicosidicos alfa 1-4, excepto por los enlaces en
las ramificaciones de la amilopectina. Los enlaces alfa 1-4 son hidrolizados por
amilasas.

Celulosa es el otro carbohidrato principal de las plantas. Es el principal
constituyente de la pared celular de plantas y més de la mitad del carbon organico
en la tierra estéd en la celulosa. Estd compuesta de cadenas lineales de d-glucosa
enlazadas por enlaces beta 1-4 glicosidicos, los cuales los vertebrados no tiene
capacidad enzimatica para digerir. Los herbivoros viven de la celulosa que no
degradan ellos mismos, sino las bacterias que habitan en sus tractos digestivos las
cuales producen celulasas.

Glicogeno es el tercer gran polimero de glucosa y es el princiopal depdsito
animal de carbohidratos. Como el almidén las moléculas de glucosa en el glicogeno
estan enlazadas por uniones glicosidicas alfa 1-4.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html
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11. LA DIGESTION Y LA ABSORCION de NUTRIENTES

A. PROTEINAS

1. DIGESTION. ENZIMAS

Enzima del estémago: PEPSINA, la forma inactiva pepsindgeno se transforma en
pepsina por accidn del acido gastrico. La pepsina es una endopeptidasa que rompe enlaces
entre tirosina y fenilalanina.

Enzimas del pancreas: TRIPSINA, QUIMIOTRIPSINA Y ELASTASA son
endopeptidasas.

1.TRIPSINA, es una serina proteasa que usa serina como sitio activo para clivar
proteinas. La forma inactiva tripsindgeno se convierte en tripsina por accion de una enzima
secretada por el borde en cepillo de la mucosa intestinal, la enteropeptidasa o enterokinasa.
También la tripsina formada convierte mas tripsindgeno en tripsina. Clivaje especifico: la
tripsina corta aminodcidos que estan adyacentes a lisina y arginina.

2.QUIMIOTRIPSINA, el quimiotripsindégeno es activado a quimiotripsina por la
tripsina. Cliva cadenas no polares y aromaticas, no es tan especifica como la tripsina, cliva
en cualquiera de los siguientes residuos triptofano, fenilalanina, tirosina, metionina,
leucina.

3. ELASTASA, la proeleastasa es activada a elastasa por la tripsina. Cliva residuos
adyacentes a alanina, glicina y serina.

4. CARBOXIPEPTIDASAS A Y B son exopeptidasas que clivan el terminal
carboxilo. Ambas son activadas por tripsina, son metaloproteasas pues requieren zinc para
la catalisis a diferencia de las endopeptidasas que son serinoproteasas. Carboxipeptidasas A
clivan residuos basicos, lisina arginina. Cada vez que la tripsina corta una proteina, se
queda un pedazo de proteina que tiene o lisina o arginina en el terminal carboxilo. Las
carboxipeptidasas puede remover ese pedazo, esto en efecto da aminoacidos libres de lisina
o0 arginina que pueden ser absorbidos.

Enzima de la mucosa intestinal: AMINOPEPTIDASAS que cortan el terminal
amino del péptido, requieren zinc y manganeso. Esta enzima actia sobre péptidos pequefios
para cortar un aminoacido del extremo amino. DIPEPTIDASAS, corta dos aminoécidos del
terminal amino.

2. ABSORCION

El 70% son captados como di o tripéptidos. Ellas pueden ser degradadas a
aminodcidos por peptidasas intracelulares. El 30% son tomadas como aminodacidos libres,
via cotransporte con sodio. Hay multiples transportadores para las diferentes clases de
aminacidos (neutrales, basicos, acidos).

B. CARBOHIDRATOS

1. DIGESTION. ENZIMAS.

AMILASA salival, comienza la digestién de almidones en la boca.

AMILASA pancreatica rompe enlaces alfa 1-4 entre disacaridos. La celulosa tiene
enlaces beta 1-4, no es digerible en humanos y por lo tanto es fibra indigerible.
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Enzimas de la mucosa intestinal: DISACARIDASAS que son: SUCRASA rompe
sucrosa en fructuosa y glucosa. , MALTASA rompe lactosa en galactosa y glucosa,
LACTASA rompe lactosa en galactosa y glucosa, LACTASA rompe lactosa en galactosa y
glucosa. La deficiencia de lactasa en comun y produce diarrea osmotica. ISOMALTASA
rompe enlaces alfa 1-6 de dextrinas limitantes.

2. ABSORCION DE GLUCOSA.

Los disacaridos son digeridos por DISACARIDASAS de la mucosa intestinal y los
monosacaridos resultantes son transportados asi:
Glucosa: entra via cotransporte sodio-glucosa y va a la sangre por el otro lado por difusion
facilitada. Galactosa usa el mismo transportador de glucosa pero tiene menos afinidad por
el. Fructosa psa por difusion simple. Puede haber malabsorcion de glucosa-galactosa por
mutacion en los cotransportadores, en este caso, la alimentacion se hace con fructosa.

C. GRASAS

1. DIGESTION. ENZIMAS.

Enzimas boca: LIPASA lingual.

Enzimas pancredticas: LIPASA pancredtica es la principal enzima, se adhiere a las
micelas con ayuda de las sales biliares para facilitar el paso de triglicéridos a 2-
monogliceridos mas 2-acidos grasos. FOSFOLIPASA 2 digiere fosfolipidos. COLIPASA
que forma una cuia en el globulo de grasa que facilita la adhesion de la lipasa. Hay exceso
de aporte de enzimas pancreéticas, con solo 25% de pancreas funcional es suficiente para
adecuada digestion y absorcion de las grasas

2. Proceso general de DIGESTION Y ABSORCION.

Emulsificaciéon por micelas. Las sales biliares facilitan la adhesion de lipasa
pancreatica a los lipidos. Hay una capa de agua inmoévil en el borde de la vellosidad que por
las propiedades detergentes de las micelas, ellas pueden penetrar ese borde. Digestion:
LIPASA que rompe los triglicéridos en monoglicéridos y acidos grasos libres. Los acidos
grasos difunden a través de los enterocitos por simple difusion. Resterificacion: los 4cidos
grasos son reesterificados a triglicéridos dentro de los enterocitos. Formacion de
QUILOMICRONES: se afade a los triglicéridos, colesterol y una cubierta proteica.
Absorcién, paso a los linfaticos: los quilomicrones entran a la circulacion a través de vasos
linfaticos de la vellosidad y de alli al conducto linfatico y circulacion general. Los acidos
grasos de cadena corta son absorbidos al enterocito y de alli pasan directamente a la
circulacién portal.

Tomado de: R.A. Bowen. Biomedical Sciences. Digestive System. Colorado State
University.2005.http://arbl.cvmbs.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/index.html
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