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BASES MORFOLOGICAS Y
FUNCIONALES GENERALES

VISION GENERAL DEL APARATO DIGESTIVO

El sistema digestivo esta formado por el tracto gastrointestinal
que incluye la boca, faringe, eséfago, estdomago, intestino del-
gado, intestino grueso y recto, y las gléndulas anejas con funciéon
secretora (glandulas salivales, pancreas, higado). En la figura
1.1 se recoge un esquema de la organografia de este sistema.

La mision principal del sistema digestivo es procesar diver-
sas sustancias presentes en los alimentos denominados nutrien-
tes (sustancias organicas, inorgéanicas y agua), para que puedan,
de forma adecuada, ser incorporadas al medio interno y ofer-
tadas a través de la circulacion a todas y cada una de las célu-
las que forman parte del organismo para su correcto funcio-
nalismo.

Una gran parte de nutrientes son ingeridos en forma de
macromoléculas o moléculas complejas, como polisacéridos, pro-
teinas y lipidos, las cuales no pueden ser incorporadas directa-
mente al medio interno ya que no atraviesan la mucosa intesti-
nal dado su tamano y complejidad. El tracto digestivo debe
transformar estas grandes moléculas en otras mas sencillas. Los
procesos implicados en esta transformacién, que implica una
degradacion hidrolitica previa, constituyen la digestion, que es
una de las funciones del sistema digestivo. En ella interviene la
saliva, el jugo gastrico secretado en el estdmago, la bilis que llega
al tubo digestivo y que es formada en el higado, el jugo pancre-
atico procedente del pancreas exocrino y otras secreciones de la
pared intestinal. Los procesos que intervienen en la digestion
constituyen las funciones de secrecion del sistema digestivo.

Una vez que las moléculas de los alimentos han sido trans-
formadas en otras mas simples, son capaces de atravesar por dis-
tintos mecanismos, las células de la pared del tracto gastroin-
testinal hasta la sangre, proceso que se denomina absorcion.

Para facilitar los procesos de digestién y absorcion asi como
el transporte y eliminacién de los residuos no digeribles pre-
sentes en los alimentos, la musculatura lisa del tracto gastroin-
testinal, a través de movimientos coordinados de contraccion
y relajacion, favorece la mezcla de las moléculas de los nutrien-
tes con las secreciones digestivas para obtener una eficacia 6ptima
en la digestién. Esta funcién de motilidad permite que los
nutrientes digeridos se pongan en contacto con las células absor-
tivas de la mucosa para facilitar su absorcion. Todas estas fun-
ciones se denominan en conjunto como motilidad.

Por tanto, motilidad, secrecién, digestion y absorcién son los
cuatro procesos fundamentales en la funcién global del sistema
digestivo, junto con los mecanismos que lo controlan.

LA “PARED” GASTROINTESTINAL

Estructura general

Aunque esta estructura varia, a veces de forma importante de
una regién a otra, hay una serie de componentes comunes que
intervienen en la estructura general de la pared gastrointestinal.
En la figura 1.2 se representa un esquema que muestra las dis-
tintas capas que constituyen la pared del tracto gastrointestinal,
a saber, mucosa, submucosa, muscular externa y serosa.

La mucosa es la capa mas interna, en contacto directo con la
luz del tracto gastrointestinal. Esta formada, a su vez, por tres
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FIGURA 1.1. Estructura general del sistema digestivo

estructuras diferenciadas: el epitelio, la lamina propia y la mus-
cularis mucosae.

a. La naturaleza del epitelio es muy variable en los distintos
segmentos del tubo digestivo.

b. La ldmina propia estd formada por tejido conectivo laxo que
contiene fibras de colageno y elastina. En ella se encuentran
abundantes glandulas, ademas de capilares (linfaticosy san-
guineos) y noédulos linfaticos.

c. La muscularis mucosae es una delgada capa de fibras mus-
culares lisas, que al contraerse provocan pliegues y cres-
tas en la mucosa.

La submucosa es 1a capa que sigue a la mucosa y esti formada
en su mayor parte de tejido conectivo laxo con fibras de colageno
y elastina. En ella se encuentran los grandes vasos sanguineos de
la pared gastrointestinal asi como los linfaticos. En algunas regio-
nes existen glandulas submucosas.

A continuacién se encuentra la muscular externa que esta
compuesta por dos capas de células musculares lisas. La mas
interna es circular y la mas externa longitudinal. Sus funciones
principales son las de mezcla de los componentes que estin
en la luz gastrointestinal y la propulsién aboral (hacia el ano)
del contenido luminal. En cuanto a sus caracteristicas funcio-
nales se veran en el apartado posterior.

La serosa, también denominada adventicia, es la capa mas
externa, y esta en contacto con la cavidad abdominal. Esta for-
mada fundamentalmente por tejido conectivo con una cubierta
de células mesoteliales escamosas. Esta capa se continiia con el
mesenterio, que une el tracto gastrointestinal con la pared abdo-
minal y a través del cual viajan los vasos sanguineos y linfaticos,
y los nervios que llegan al tubo digestivo.

Inervacién

En las figuras 1.2 y 1.3 se observa cémo es la inervacién del
tracto gastrointestinal, en donde se pueden diferenciar dos tipos
de inervacion.
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FIGURA 1.2. Estructura general de la parte del tracto intestinal
Inervacion intrinseca los distintos segmentos y regiones del tracto gastrointestinal. Los

La inervaci6n intrinseca la constituyen dos plexos nerviosos  principales ganglios que envian fibras postganglionares simpé-
intramurales, el submucoso o de Meissner; situado en la zonamas  ticas al tubo digestivo son el celiaco, los mesentéricos, supe-
externa de la submucosa, y el plexo mientérico o de Auerbach, que  rior e inferior y el hipogastrico. Los objetivos principales de estas
se localiza entre las capas del misculo liso circular y longitudi-  fibras son, en un gran porcentaje, los plexos intramurales (mien-
nal de la muscular externa. La inervaci6n intrinseca también se  térico y submucoso).
denomina sistema nervioso entérico. Normalmente la activacion de las fibras simpiticas provoca

La estructura general de ambos es la de un gran ciimulo de  una inhibicién de las neuronas de los plexos entéricos y, como
neuronas que tienen un elevado grado de interconexiones, consecuencia, y a través de ellos, una inhibicion de la activi-
pudiendo distinguirse neuronas sensitivas y motoras /secreto-  dad motora de la muscular externa.
ras, que inervan vasos sanguineos, fibras musculares lisas, y célu- Por otra parte, la actividad simpatica tiene en general un
las secretoras exocrinas y endocrinas gastrointestinales. Asi-  caracter inhibidor sobre las estructuras que inerva, que es lo
mismo, ambos tipo de fibras se conectan mediante mismo que decir del digestivo en conjunto.

interneuronas, las cuales a su vez se relacionan con la otra iner- b. Inervacion parasimpdtica. Practicamente toda la inervacién
vacion del sistema digestivo, la extrinseca, que se expone a con-  parasimpatica del tracto gastrointestinal corre a cargo del nervio
tinuacion y se muestra en la figura 1.3. vago, cuyas ramas llegan desde el inicio del sistema digestivo hasta

la primera mitad del intestino grueso (colon transverso). El resto
Inervacion extrinseca del intestino grueso recibe fibras parasimpaticas pertenecientes a

El tracto gastrointestinal recibe inervacién extrinseca que  los nervios pélvicos, a través del plexo hipogastrico. Las fibras vaga-
proviene de las dos divisiones del sistema nervioso autbnomo,  les terminan, de forma mayoritaria, sobre los plexos intramurales.
la simpaticay la parasimpatica. Normalmente la actividad de las fibras parasimpaticas esti-

a. Inervacion simpdtica. Las fibras preganglionares llegan a  mula Ja funcién motora y secretora del tubo digestivo, es decir,
distintos ganglios paravertebrales y prevertebrales, en los que  la accién es antagénica, en general, a la del sistema nervioso
se originan las neuronas postganglionares que se dirigen hacia  simpitico.
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FIGURA 1.3. Inervacién extrinseca del tracto gastrointestinal

TABLA 1.1. Sustancias neurotransmisoras y neuromoduladoras
presentes en los plexos submucoso y mesentérico

Sustancia Blexo mientérico Plexo submuiicoso
Acetilcolina il ++ |
Sustancia P ++ +

| Neuropéptido Y + - !
Oxido nitrico (NO) + +

| Polipeptido intestinal ~ ++ +t |
Vasoactivo (VIP)

| Somatostatina + + |
Dinorfina +H+ +H+

. Colecistoquinina (CCK)  + +

* El mabmero de cruces refleja lo abundancia de una determinada sustanda en cade
uno de los plexos

En cuanto al papel fisiol6gico de cada una de las dos iner-
vaciones, se puede decir que el sistema nervioso entérico, repre-
sentado por los plexos nerviosos intramurales, puede integrar
la mayoria de las funciones digestivas, sin que sea necesaria la
intervenci6n del sistema nervioso auténomo. El papel de este
ultimo seria el de modulador de los patrones secretores-moto-
res que son controlados por el sistema intrinseco. De hecho, se
puede producir una denervacion extrinseca del sistema diges-
tivo y sin embargo puede llevar a cabo con mejor o peor efica-
cia las funciones correspondientes.

Existe una gran cantidad de sustancias neurotransmisoras y neuro-
moduladoras en los plexos intramurales. Estos compuestos estin en
muchos casos presentes en el digestivo y en el cerebro. En la tabla
1.1 se recogen los compuestos que se han identificado en el sistema
nervioso entérico. En la mayoria de los casos las neuronas entéricas
contienen mas de una sustancia neurotransmisora o neuromodu-
ladora, y ademas pueden liberarse de forma simultanea.

MOTILIDAD GASTROINTESTINAL
ACTIVIDADES MOTORAS DE LA BOCA, FARINGE Y ESOFAGO

La primera actividad motora destacable es la masticacion,
mediante la cual se reduce el tamafio del alimento ingerido y se
mezcla con la saliva, facilitindose asi 1a iniciacién de la digestion al
aumentar la superficie de contacto del alimento y la formacion de
un bolo alimenticio bien lubrificado para su correcta deglucion.

A continuacién viene la deglucién, que es un proceso com-
plejo que es posible gracias a mecanismos voluntarios en su ini-
cio y posteriormente a reflejos (que se integran en el centro de
la deglucién del tallo encefalico), y cuyo objetivo es conducir
el bolo alimenticio desde la boca hasta el estomago.

La ultima fase de la degluci6n es el paso del bolo alimenti-
cio por el esofago. Su situacion a través de la cavidad toracica
hace que la presion en la luz sea ligeramente inferior a la atmos-
férica. Sin embargo, las presiones en el extremo oral y en el
extremo distal (es decir en el estdmago) son iguales o superio-
res a la atmosférica, respectivamente. Esta situacién podria entra-
nar el riesgo de que entraran a la luz esofagica aire de la parte
superior (zona orofaringea) y contenido gastrico en su extremo
inferior. Esto no ocurre en situaciones normales ya que existen
dos bandas musculares que forman esfinteres. El primero evita
la entrada de aire al tubo digestivo (esfinter esofagico) y el
segundo impide el reflujo de contenido géstrico hacia la luz eso-
fagica (esfinter esofagico superior).

MOTILIDAD GASTRICA

La motilidad del est6mago tiene tres objetivos principales:

a. Permitir que el estomago pueda realizar su funcién de
reservorio del alimento.

b. Disminuir el tamario de las particulas de alimento y mezclarlo
con las secreciones gastricas para permitir la digestion quimica.
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FIGURA 1.4. Patrones motores del tracto digestivo
a) Peristaltismo b) Movimiento de segmentacion ritmica

c. Vaciar el contenido géstrico hacia el intestino delgado de
forma progresiva y controlada para facilitar los procesos
digestivos intestinales.

Las dos tltimas se llevan a cabo por contracciones peristal-

ticas (figura 1.4a).

De todos los procesos mencionados merece una especial
atencion el vaciado gastrico, o mecanismo mediante el cual el
estomago drena al duodeno intermitentemente pequenas frac-
ciones del quimo gastrico acido, compuesto de liquido y tam-
bién de particulas sélidas de tamafnio muy pequeno.

El vaciamiento del quimo gdstrico esta muy bien regulado, ya que
de esta regulacién depende el que los procesos de digestion y absor-
cién se lleven a cabo de forma adecuada. Por tanto, existen meca-
nismos que regulan el paso del contenido géstrico al duodeno y
que son de tipo nerviosoy de tipo humoral. La informacion para
que entren en funcionamiento estos mecanismos reguladores pro-
cede de receptores ubicados en el intestino delgado. Existen recep-
tores en la mucosa del duodeno y yeyuno que responden a dis-
tintas caracteristicas del contenido luminal como la acidez, la
presion osmotica y el contenido en nutrientes, y de forma espe-
cial de grasa. En la figura 1.5 se esquematizan los mecanismos ner-
viosos y hormonales que intervienen en el vaciamiento gastrico.

La presencia de un quimo acido (pH <3,5) enlentece el vacia-
miento gistrico. Aunque parece existir un componente nervioso
mediado por fibras vagales; la acidez duodenal libera secretina,
y ésta disminuye la velocidad de vaciamiento gastrico reduciendo
la motilidad antral y aumentando la contraccién pilérica.

Asimismo, cuando el contenido luminal es hiperosmotico, lo
cual es normal por la presencia de compuestos osmoticamente
activos presentes en el quimo gastrico o formados en el intes-

tino delgado por acci6n de las enzimas digestivas, se observa un
retardo del vaciamiento del estémago. La hiperosmolaridad
parece enlentecer el vaciamiento gastrico a través de mecanis-
mos nerviosos (tanto a través de reflejos cortos como largos) y
también, aunque no se conoce su naturaleza quimica, parece
existir un agente hormonal que se libera en presencia de solu-
ciones hipertdnicas en la luz intestinal.

Por ultimo, la presencia duodenal y yeyunal de distintos
nutrientes puede también disminuir la velocidad de vaciamiento
del estémago. Asi la presencia de productos de la digestion de
las grasas de la dieta (triglicéridos principalmente), como é4cidos
grasos y monoglicéridos, disminuye marcadamente la velocidad
de vaciamiento gastrico afectando, principalmente, a la con-
tractilidad del piloro. Esta fuerte inhibicion del vaciamiento
gastrico se debe a la liberacién de una hormona, la CCK (cole-
cistoquinina), por los productos de la digestion de la grasa. Aun-
que esta hormona estimula la contractilidad del antro, una accién
contrictil sobre el piloro hace que su efecto neto sea una dis-
minuciéon marcada de la velocidad de vaciamiento. Hay otro
agente hormonal que se libera en presencia de 4cidos grasos y
monoglicéridos que disminuye el vaciamiento gastrico; es el GIP
(péptido inhibidor gastrico).

Los 4cidos grasos de cadena larga (mds de 14 tomos de car-
bono) e insaturados inhiben con mas intensidad el vaciamiento
gastrico que los de cadena corta y saturados, probablemente por
la menor eficacia de estos Gltimos para liberar CCK. Existen
otros mecanismos para la regulacién del vaciamiento gastrico,
que se inician en los dltimos segmentos del intestino delgado
y primeros del grueso (colon). En ellos interviene la liberacion
del péptido tirosina-tirosina (PYY).

También la presencia de aminoacidos y pequefios péptidos
en la luz intestinal enlentecen, aunque en menor medida que
los dcidos grasos, el vaciamiento del estémago, que viene
mediado por la liberacion, por las células G del antro pildrico,
de gastrina.

Todos estos mecanismos permiten que la no grasa sea vaciada
a menor velocidad que el iempo necesario para su emulsién por
la bilis. También permiten que el pH del quimo é4cido géstrico
pueda ser eficazmente neutralizado por las secreciones duode-
nal y pancreitica, y en general van dirigidos a adecuar su pre-
sencia en el intestino delgado a la capacidad de éste, para su pro-
cesamiento (digestion y absorcion).

MOTILIDAD DEL INTESTINO DELGADO

En el intestino delgado destaca una motilidad postpran-
dial y otra de tipo interdigestivo.

Motilidad postprandial

Los tres objetivos fundamentales de la motilidad del intes-

tino delgado son:

a. Mezclar el quimo con las secreciones digestivas para com-
pletar los procesos de digestién de los tres macronutrientes
(hidratos de carbono, grasas y proteinas).

b. Renovar la capa de quimo en intimo contacto con la mucosa
intestinal y por tanto con la superficie absortiva, lo que faci-
lita y hace mds eficaz los procesos de absorcion.

c. Hacer progresar el contenido intestinal en sentido abo-
ral, hasta llegar a la valvula ileocecal para su entrada pos-
terior al intestino grueso.
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A diferencia de la motilidad esofégica y 1a gastrica, que son
principalmente peristilticas, en el intestino tras la ingestién de
alimentos predominan los movimientos de mezcla, denomina-
dos movimienios de segmentacion (frente a los peristlticos), asi lla-
mados porque las contracciones afectan a segmentos intestina-
les pequenios, y dividen el intestino delgado en pequenos
segmentos adyacentes. La contraccién, que es ritmica, va cam-
biando de manera que el segmento contraido se relaja y vice-
versa (figura 4b). Este comportamiento motor hace que el con-
tenido intestinal se mueva en sentido oral-aboral-oral
ritmicamente, realizando una eficaz mezcla del quimo con las
secreciones digestivas de la luz intestinal y también permitiendo
la renovacién de la capa de quimo en contacto directo con el
epitelio absortivo de la mucosa.

Motilidad interdigestiva

En periodos interdigestivos (después de que casi todos los
nutrientes ingeridos han sido absorbidos) se instaura un patrén
motor diferente, con una gran actividad peristaltica y que cons-
tituye los complejos migradores motores (CMM), los cuales se
inician en el estémago (antro) y terminan en el ileon. Este
patrdn es ciclico y se repite cada 75 a 90 minutos en el hombre.
En ellos se pueden distinguir varias fases (fase I a fase IV) en
los que de forma progresiva se instauran contracciones peris-
talticas que son maximas en la fase Il y luego comienzan a dis-
minuir. Durante la fase III de méaxima actividad se produce

un arrastre de restos de alimentos y secreciones de la ingesta
anterior; esto, junto con el vaciamiento de estos restos en intes-
tino grueso, evitan la entrada y proliferacién de la microbiota
bacteriana, procedente de este (iltimo, en el intestino delgado.
En este sentido, los CMM funcionan como un sistema de lim-
pieza del intestino delgado (figura 1.6).

La generacion de estos CMM que también se observan en el
estdmago, se ha atribuido a mecanismos de tipo nervioso aunque
recientes estudios parecen indicar que el inicio se debe a factores
de tipo humoral. De hecho hoy se acepta que la motilina es Ia res-
ponsable del inicio de estos CMM. Asi los niveles plasmaticos de
esta hormona oscilan paralelamente al desarrollo de los com-
plejos migradores motores (figura 1.6a).

MOTILIDAD DEL INTESTINO GRUESO

El intestino grueso se divide en los siguientes segmentos:
ciego, colon ascendente (ambos forman el colon proximal),
colon transverso, colon descendente, colon sigmoide (forman
las estructuras centrales y distales del colon), situdndose al final
el recto y el canal anal.

La mayoria de las contracciones del ciego y colon proximal
son de tipo segmentario y su principal funcion es la mezcla mas
que la propulsién a segmentos mas distales. Esta mezcla favo-
rece la absorcién de agua y electrolitos por el epitelio de la
mucosa, que constituye la principal funcién digestiva de este
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Fuente: Robert and Matteuw, Plysiology, segunda edicion, 1998

segmento del tracto gastrointestinal. Estas contracciones seg-
mentarias dan lugar a la formacién de varios segmentos de forma
ovoide que se les denomina haustras, y por ello la segmentacion
del colon se denomina haustracién. Hay de forma aislada peque-
nas progresiones en direccién aboral del contenido intestinal;
sin embargo, en el colon proximal predominan los patrones
antipropulsivos con movimientos retrogrados del contenido
luminal hacia el ciego. Esto facilita Ia funcién absortiva antes
mencionada.

Por otra parte, diariamente se producen entre una y tres
veces movimientos semejantes a las ondas peristlticas que vacian
el contenido del colon proximal en sentido aboral. Estos movi-
mientos denominados “en masa” estin precedidos de una inhi-
bicién de los movimientos en segmentacion. Estos movimien-
tos de propulsién hacen que la masa fecal se desplace hasta el
recto.

El control de la motilidad del intestino grueso corre a cargo
de los plexos nerviosos intramurales (sistema nervioso entérico)
y de la inervacién extrinseca auténoma (simpatica y parasim-
patica). Las influencias intrinsecas tienen un efecto neto de inhi-
bicién de la motilidad: las fibras vagales parasimpdticas esti-
mulan la motilidad del colon proximal, mientras que las fibras
simpdticas inhiben los movimientos del colon. Existen una serie
de reflejos que también regulan la motilidad del intestino grueso,
destacando entre ellos el reflejo gastrocdlico, en el que se pro-
duce un incremento de la motilidad segmentaria y en masa del
colon, tras la entrada de alimentos en el estomago.

DEFECACION

Cuando el contenido del colon llega al recto, la distensién
de este segmento inicia el reflejo de defecacién. La respuesta
refleja da lugar a una contraccién del recto, relajacién del esfin-
ter anal interno, de muisculo liso, y contraccién del esfinter anal

externo, de musculo estriado. Bajo control voluntario, se relaja
el esfinter anal externo, permitiendo la salida de las heces al
exterior. El control voluntario del esfinter anal externo es apren-
dido. El centro que integra el reflejo de defecacién es la médula
sacra, aunque hay influencias de centros superiores. Las vias efe-
rentes (motoras) son fibras parasimpaticas colinérgicas de los
nervios pélvicos, que controlan las fibras musculares lisas dela
pared del recto y del esfinter anal interno. E] esfinter externo
del ano, de misculo estriado, es controlado por nervios soma-
ticos pertenecientes a los nervios pudendos.

SECRECIONES DIGESTIVAS

La mayoria de los alimentos que son ingeridos contienen
grandes moléculas (macromoléculas) de sustancias denomi-
nadas nutrientes. Asi, se encuentran hidratos de carbono que
estan en forma de polisaciridos, grasas en forma de triglicéri-
dos, fosfolipidos y ésteres de colesterol (estos dos ultimos en
mucha menor proporcién que los primeros) y proteinas que
se componen de polimeros de aminoacidos de alto peso mole-
cular.

Todas las macromoléculas citadas no pueden penetrar en el
medio interno, al no poder ser absorbidas en esa forma, Esto hace
que sea necesario que estas moléculas sean degradadas a otras
mas pequefias que puedan ser absorbidas por el epitelio gas-
trointestinal. Esta funcién del tracto gastrointestinal se denomina
digestion, y es llevada a cabo por una serie de secreciones, bien de
las glandulas de la propia pared gastrointestinal o bien de las glin-
dulas anejas al tubo digestivo Y que desembocan en la luz gas-
trointestinal, las cuales son ricas en enzimas Yy €n otras sustan-
cias que contribuyen de forma definitiva al proceso de digesti6n.
Estas secreciones digestivas son: salival, gastrica, intestinal, pan-
credtica y biliar.
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FIGURA 1.7. Estructura de una glandula findica

Todas las secreciones citadas, con la colaboracién de los pro-
cesos de motilidad ya estudiados, convierten esas macromolécu-
las presentes en los alimentos en componentes mas simples que
ya pueden ser incorporados al medio interno a través de la absor-
ciony participar en todos los procesos metabdlicos corporales.

SECRECION SALIVAL

Funciones de la saliva

La saliva es el producto de secreciéon de tres pares de glan-
dulas salivales mayores: parétidas, sublinguales y submaxila-
res, asi como de numerosas y pequenas glandulas existentes en
boca y faringe. Las funciones de la saliva son:

* Hacer posible la sensacién gustativa al facilitar la disolu-
cion de sustancias sapidas.

* Lubrificacién necesaria para la deglucion.

* La disminucién de la secreci6n salival influye a través de
la deshidratacion en la sensacion de sed.

* Limpieza oral, al evitar en su flujo continuo la acumulacion de
carbohidratos que fermentando facilitan la aparicién de caries.

¢ Proteccion frente a sustancias de caracter acido o basico,
gracias a la capacidad tampon de la saliva.

¢ La saliva contiene lisozima con actividad antimicrobiana
y algunos péptidos con actividad biol6gica (factores de cre-
cimiento, angiotensina, etc.).

* Digesti6n, gracias a diversas enzimas. La mas importante
es la ptialina, que es una o-amilasa, que inicia la degra-
dacion hidrolitica del almidén y glucégeno dando poli-
sacaridos menos complejos (oligosacaridos). Esta enzima
presenta un pH éptimo cercano a la neutralidad (como
puede ser el que proporciona la saliva). Su accién persiste
en el estdbmago hasta que se inactiva por el descenso de
pH debido al jugo gastrico, el cual puede tardar varias
horas para su total penetracién en la masa de alimento.

Composicién de la saliva
La saliva estd compuesta de un 98% de agua y en ella estin
disueltas distintas sustancias tanto organicas como inorgéanicas.
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En el componente inorgénico se encuentran diversos elec-
trolitos, siendo los mayoritarios de entre los cationes el Na*y K*
y entre los aniones, CI' y HCOg'.

Dentro de los compuestos organicos, el mas importante desde
el punto de vista digestivo es la amilasa (ptialina), la cual degrada
polisacaridos como almidén hidrolizando los enlaces a. 1,4.

En la saliva, aunque no secretada por las glandulas salivales, se
encuentra una lipasa, llamada lipasa oral, que es secretada por
glandulas serosas de Von Ebner, teniendo una especial importancia
en lactantes, donde su capacidad hidrolitica sobre triglicéridos
compensa parcialmente el déficit fisiolégico de lipasa pancreitica.

SECRECION GASTRICA

Desde un punto de vista macroscopico el estdmago se divide
en diversas regiones que son:

a. Region cardiaca, situada junto a la unién gastroesofagica.

b. Fondo (o regi6n findica), que ocupa la parte superior
de la curvatura mayor del estémago.

c. Cuerpo, que es la regién de mayor tamaio y ocupa unas
2/3 partes del érgano.

d. Antro pildrico, que se sitGa en el Gltimo tercio cerca del
piloro (unién gastroduodenal).

Estructura de la mucosa gastrica

La mucosa gastrica puede dividirse en distintas regiones en
funcién de las caracteristicas y abundancia de las distintas célu-
las o glandulas secretoras, que contribuyen a formar las distin-
tas secreciones del estbmago que, en conjunto, forman el jugo
gastrico. Las tres regiones son: region glandular cardiaca, region glan-
dular oxintica (o secretora de acido), que ocupa practicamente
todo el cuerpo del estdmago, y 1a regidn glandular pilérica, que coin-
cide con el antro pilorico. En estas regiones se encuentran dis-
tintos tipos de glandulas:

Glandulas cardiacas y piloricas. Asi llamadas por su localizacion,
son glandulas que secretan moco. En la mitad superior de las glan-
dulas piloricas existen células enterocromafines llamadas célu-
las G, en las que se sintetiza la hormona gastrina, que va a influir
en la produccién de acido clorhidrico; pequenas cantidades de
gastrina se producen asimismo en la mucosa duodenal y en los
islotes pancreaticos.

Glandulas fiindicas. Se localizan en cuerpo y fondo del est6-
mago y son las que se presentan en mayor niimero. Estas glan-
dulas estin compuestas de tres tipos de células: células mucosas
del cuello (muy semejantes a las presentes en glandulas piléricas
y cardiacas); células parietales u oxinticas, que segregan CIHy
[factor intrinseco; y células principales, que segregan pepsinogenos
(figura 1.7).

Ademas de estas glandulas existen células secretoras de moco
(también llamadas células superficiales o caliciformes), locali-
zadas en toda la superficie de la mucosa géstrica.

Composicion de la secrecion gastrica
Del mismo modo que en la saliva, existen componentes inor-
ganicos y organicos.

Componentes inorgdnicos

El mas importante es el acido clorhidrico, existiendo ade-
mas diversos electrolitos como K, Nat, Mg**, fosfato (PO y
sulfato (SO47)
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Las funciones del dcido clorhidrico son:

* Activacién del pepsingeno para dar pepsina.

* Lograr un pH muy icido que es el 6ptimo para la pepsina.
* Acci6n bactericida.

¢ Desnaturalizacién de proteinas alimentarias.

Componentes orgdnicos

Son diversos como se expone a continuacion

a. Factor intrinseco. El factor intrinseco es una glicoproteina
que es secretada por las células parietales y es fundamental para
la absorcién de la vitamina Bys. Para ello, se forma un completo
Bjo-factor intrinseco que es muy resistente a la digestion gas-
trica, el cual al llegar al ileon se une a receptores especificos y
la vitamina se incorpora a los enterocitos de este segmento intes-
tinal.

b. Pepsindgenos. Los pepsindgenos son los precursores de un
grupo de proteasas que son secretados por las células princi-
pales de las glandulas gastricas. Se distinguen dos tipos dife-
rentes segiin sus propiedades electroforéticas: pepsindgeno I'y
pepsindgeno I, siendo este Gltimo también secretado en glan-
dulas duodenales.

Estos pepsinogenos, una vez que son secretados a la luz del
estémago, y debido a la acidez, son rotos por enlaces sensibles al
acido y se transforman en pepsinas. Existe una relacién directa
entre el pH gastrico y la velocidad de formacién de pepsinas. A
su vez las propias pepsinas actian sobre las moléculas de pepsi-
nogeno favoreciendo su propia formaci6n.

Las pepsinas son las proteasas activas, las cuales tienen un
pH 6ptimo de actuacion de 3 o incluso inferior. Su capacidad
proteolitica sobre la proteina de la dieta es relativamente escasa
(alrededor del 20%) y son inactivadas cuando el pH se hace
neutro en la luz duodenal.

c. Gastrina.

d. Mucus.

Proteccién de la mucosa géstrica

Se lleva a cabo fundamentalmente por el mucus y por bicar-
bonato (HCOg), los cuales recubren la superficie de la mucosa
gastrica de una cubierta viscosa, pegajosa y alcalina.

El mucus, por encima de ciertas concentraciones, forma un
gel y protege la mucosa de agresiones mecanicas de los trozos
de alimentos, mientras que la secrecién alcalina evita los danos
quimicos que podrian producir el CIH y la pepsina. Ambas secre-
ciones, por tanto, constituyen la barrera de la mucosa gastrica,
que tiene como objetivo evitar el dafio de ésta por su propio con-
tenido, siendo necesario que ambos estén presentes.

La secrecién mucosa alcalina, producida por las células muco-
sas del cuello de las glandulas fiindicas, tiene un doble papel,
enlentecer el paso de dcido desde la luz gastrica hacia la mucosa
y neutralizar este acido antes de que pueda afectar al enterocito.
Asimismo enlentece la difusién de pepsina hacia la mucosa.

Por otra parte, el mucus enlentece la difusién de hidroge-
niones (H*) desde la luz hacia el epitelio, y ademas, cuando lle-
gan cerca de las células epiteliales, son neutralizados por el bicar-
bonato del fluido que las bana. Hay que mencionar que debe
haber una secrecion continua tanto de HCOg™ como de mucus,
ya que el primero va neutralizando continuamente H* que
difunde de la luz géstrica y por otra parte el mucus, que esti en
forma de tetrameros, es atacado por la pepsina pasando a estruc-
turas monoméricas incapaces de formar geles.

Existen una serie de factores que pueden alterar e incluso
anular tanto la secrecién de mucus como de HCOg™ por la mucosa
gastrica y por tanto pueden favorecer el dano mucosal y la apa-
ricién de lesiones que pueden terminar en tlceras. Asi, los ago-
nistas alfa-adrenérgicos y los niveles elevados de adrenalina en
sangre pueden disminuir o suprimir la secrecién de HCOj3y dis-
minuir el grado de proteccién de la mucosa. Estos mecanismos
se han relacionado con la patogénesis de las tlceras de estrés.

Por otro lado, la aspirina y otros antiinflamatorios no este-
roidicos, inhiben las secreciones de mucus y HCOg, por lo
que el uso prolongado de ellos puede dar lugar a danos de
la superficie gastrica. Por el contrario, ciertas prostaglandinas
(como las Eg) favorecen y aumentan la secreciéon de mucusy
HCOg, y de esta manera pueden proteger de la aparicion de
tlceras en individuos propensos a tenerlas.

Control de la secrecidn gastrica

En ayunas, hay una secrecion basal de acido gastrico, que
ademés presentan un ritmo circadiano, siendo mayor en las horas
de la tarde y menor por la manana. No se conoce bien cuiles
son los mecanismos implicados en esta secrecién basal aunque
parecen estar implicadas la acetilcolina y la histamina.

Tras la comida se produce un aumento rapido en la secre-
cién de 4cido géstrico. La hipersecrecion de acido en respuesta
ala comida puede dividirse en tres fases: fase cefilica, fase gés-
trica y fase intestinal, que se muestran en la figura 1.8.

Fase cefdlica

Es originada por la vision, el olor o el gusto de un alimento y
puede producir una secrecién de hasta el 40% de la secrecién
maxima. En los estudios dirigidos a conocer los mecanismos impli-
cados en esta fase se ha utilizado la comida ficticia, es decir, los
alimentos son masticados y luego expulsados al exterior, o en
otros casos son deglutidos y, a través de una fistula esofagica, salen
al exterior sin llegar al estémago.

Esta fase de secrecion gastrica es mediada por la activacién
de fibras vagales. La liberacion de acetilcolina por las termi-
naciones parasimpaticas actiia directamente sobre las células
parietales provocando un incremento de la secrecién acida gas-
trica. También la acetilcolina interviene de forma indirecta, a
través de su actuacion sobre las células G y las células “cebadas”,
liberando gastrina e histamina, respectivamente, y estimulando
las células oxinticas que provocan la secrecion de CIH.

Sin embargo, a pesar de que la atropina, un bloqueante coli-
nérgico muscarinico, bloquea gran parte de la respuesta acida
gastrica a estimulos de la fase cefilica, s6lo la vagotomia tron-
cal abole totalmente la fase cefalica. Esto parece indicar que
existen mecanismos vagales no colinérgicos que participan en
esta fase secretora.

Valores de pH bajos en la cavidad gastrica (en especial en el
antro pildrico) disminuyen marcadamente la secrecién acida
durante la fase cefilica. Este estimulo (pH) parece que ejerce
su efecto actuando de forma directa sobre las células parietales.
Este mecanismo inhibidor es importante en la prevencién de la
hiperclorhidria y por tanto en la aparicién de tilcera gastrica.

Fase gdstrica

Se produce cuando el alimento llega al estémago y provoca
el mayor porcentajé (y volumen) de secrecién acida de las tres
fases. Los principales estimulos implicados son:
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a. Distension de la pared gdstrica. La respuesta de secrecién
acida gastrica es mediada por mecanorreceptores de la pared
del estomago, e intervienen reflejos cortos y largos. Estos Glti-
mos son mediados por fibras aferentes y eferentes vagales (refle-
jos vagovagales).

La distension gastrica (en especial del cuerpo y el antro)
también puede incrementar la secrecién de CIH por liberacion
de gastrina directamente o bien indirectamente a través de refle-
jos vagales.

Todas las respuestas secretoras a la distensién son inhibidas
por la presencia de un pH muy 4cido en la luz géstrica (pH=2
o menor), lo que pone de manifiesto que el propio dcido gés-
trico limita su secrecion.

b. Aminodcidos y péptidos. Los productos de la digestion de las
proteinas (aminoacidos y péptidos), pero no la proteina no
hidrolizada, estimulan la secrecion acida gastrica. Su actuacion
parece que es directa sobre las células parietales, aunque su
efecto principal lo desencadenan actuando sobre la liberacion
de gastrina por las células G antrales. Existen aminoacidos que
presentan mayor capacidad de estimular la secrecién acida que
otros, destacando entre ellos los aromaticos, triptéfano y feni-
lalanina.

Hay otras sustancias que, tras ser ingeridas, incrementan tam-
bién la secrecién acida como son los iones calcio, la cafeina por
inhibicién de la fosfodiesterasa y el incremento subsiguiente de
los niveles plasméaticos de AMPc en la célula parietal, y el alco-
hol en altas concentraciones. También el café provoca incre-
mentos en la secrecion de cido gastrico, aunque su efecto parece
ser independiente de la cafeina ya que el café descafeinado tiene
el mismo efecto. La distension gastrica potencia el efecto de
todos estos estimulos quimicos.

Fase intestinal
Se inicia con la llegada del quimo al duodeno y consta de
dos etapas, una primera en la que hay una estimulacion de la

secrecion de acido gastrico, y una segunda, en la que los meca-
nismos implicados inhiben la secrecion de CIH, lo que coincide
con un pH del quimo vaciado, inferior a 2.

En la primera, durante el periodo que se esta vaciando al
duodeno, un quimo gastrico con un pH superior a 3, la dis-
tensién duodenal y la presencia de productos de la digestion
de las proteinas (aminoacidos-péptidos) estimulan a las célu-
las G situadas en el intestino superior (duodeno y yeyuno pro-
ximal), liberando gastrina y por lo tanto estimulando las célu-
las parietales de la mucosa gastrica via sanguinea. Se ha
postulado que en esta situacién se libera una segunda hormona,
la enterooxintina, que no ha sido caracterizada ni quimica ni
funcionalmente, al menos en el hombre, y que también esti-
mularia la secrecién géstrica. También los aminoacidos absor-
bidos estimulan la secrecién de acido.

Los estimulos implicados en la inhibicién secretora de la
segunda etapa son: el pH acido, los productos de la digestién
grasa y la osmolaridad del quimo duodeno-yeyunal.

La presencia de dcido en mayor cantidad en la luz intesti-
nal provoca la liberacion de secretina, que inhibe la secrecién
acida gastrica, bien directamente actuando sobre las células
parietales, o de forma indirecta inhibiendo la liberacién de
gastrina por las células G del antro; también parece que par-
ticipan reflejos cortos intramurales enterogastricos. Se ha des-
crito asimismo la liberacién de bulbogastrona en respuesta al
acido duodenal, aunque esta hormona no ha sido ain carac-
terizada.

Los dcidos grasos de cadena larga (> de 10 atomos de carbono)
median la liberacién de dos hormonas: GIP (péptido inhibidor
gastrico) y colecistoquinina (CCK). El GIP inhibe la secrecién de
acido a través de mecanismos directos sobre las células parie-
tales e indirectos inhibiendo la liberacién de gastrina. La CCK
parece tener, a dosis fistolégicas, poca importancia en la inhi-
bicién de ]a secrecién de acido. Actualmente parece que la libe-
racién de otro péptido gastrointestinal, el péptido tirosina-tiro-
sina (PYY), principalmente secretado por los productos de la
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Acidos biliares 68,5%

Proteinas 4,6%
Bilirrubina 0,3%
/ Colesterol 4%

Fosfolipidos 22,5%

FIGURA 1.9. Composicién organica de la bilis

digestion de las grasas y proteinas, juega un papel fisiologico en
la inhibicién de la secrecion acida del estbmago (actividad ente-
rogastronal).

Las soluciones hiperosméticas también inhiben la secrecion de
CIH a través de un mecanismo humoral, aunque la hormona
implicada aiin no ha podido identificarse.

SECRECION BILIAR

La bilis se secreta en los hepatocitos y se almacena en la vesi-
cula biliar. La bilis bien directamente o desde la vesicula biliar
drena, junto a la secrecién pancredtica en duodeno.

Composicién de la bilis
Es una solucién acuosa que tiene dos componentes princi-
pales, inorganico y organico.

Componentes inorgdnicos

El componente inorganico de la bilis esta constituido fun-
damentalmente por Na*, K, CI'y HCO3™ que estan, en el cana-
Jiculo, en concentraciones semejantes a las plasmaticas. Es en
este fluido isoténico donde se disuelven los componentes orga-
nicos.

Componentes orgdnicos

En la figura 1.9 se muestran los componentes organicos de
]a bilis entre los que se encuentran: 4cidos biliares (o sales
biliares), fosfolipidos (mayoritariamente lecitinas) y colesterol,
constituyendo todos ellos los lipidos biliares. Ademas, la bilis
contiene pigmentos biliares (bilirrubina), proteinasy otras sus-
tancias organicas que se excretan por esta via (farmacos, hor-
monas, colorantes, etc.).

Acidos biliares

Son los componentes mayoritarios en la bilis constituyendo
alrededor del 70% del peso seco de ésta.

Son de naturaleza esteroide ya que se sintetizan en el hepa-
tocito a partir del colesterol. En la figura 1.10 se representan las
formulas quimicas de los acidos biliares mas importantes. El
higado sintetiza y secreta al canaliculo biliar los 4cidos biliares
primarios que son el 4cido célico y el quenodeoxicolico que
tiene en los anillos de su molécula, 3 y 2 grupos hidroxilo (OH),

respectivamente. Cuando la bilis liega al tracto gastrointestinal,
estos 4cidos biliares son transformados por la microbiota bac-
teriana del colon (y también ileon) en acidos biliares secunda-
rios. Esta transformacion consiste fundamentalmente en una
deshidroxilacién. De esta manera se forman los acidos deoxi-
colico (20H) y litocdlico (10H) que proceden del colico y que-
nodeoxicélico, respectivamente. Todos ellos estan presentes en
la bilis.

Normalmente los acidos biliares célico y quenodeoxicolico
no se secretan libres en la bilis sino que se conjugan con dos
aminoacidos la taurina y Ia glicina, a través de un enlace pepti-
dico entre el grupo carboxilo (-COOH) del acidoy el amino
(NHy) de los aminoécidos. Ademas, estos acidos biliares con-
jugados estan, mayoritariamente, en forma de sales sodicas por
lo que se denominan también sales biliares. Asi se obtienen
Jas sales biliares de los 4cidos glico y taurocdlico y glico y tau-
roquenodesoxicolico.

Aunque la molécula de la que provienen, el colesterol, es
hidréfoba, los Acidos biliares son mas solubles en agua por dos
razones: primero, por presentar en su molécula grupos hidro-
xilo y carboxilo y segundo, por estar conjugados con un ami-
noécido y presentarse en forma ionizada al pH neutro del con-
tenido duodenal.

Debido a la estructura espacial de la molécula de los acidos
biliares, estas moléculas presentan dos caras: una de ellas, donde
se localizan los grupos hidréfilos, es polar, mientras que la opuesta
es apolar y, por tanto, hidréfoba. Esta estructura hace que las
moléculas de los acidos biliares sean anfipaticas y tiendan a for-
mar agregados moleculares denominados micelas a partir de cier-
tas concentraciones. También esta estructura quimica favorece
su accién como emulsionante (detergente). Estas caracteristi-
cas estructurales son importantes para ejercer las funciones bio-
l6gicas que tienen asignadas.

Fosfolipidos

Los hepatocitos secretan el canaliculo principalmente leci-
tinas (fosfatidilcolina), junto con colesterol en vesiculas lipidi-
cas. Las lecitinas participan incrementando la capacidad de solu-
bilizacién del colesterol biliar por los acidos biliares, ya que son
moléculas que son también anfipaticas, con una cabeza polar
(hidréfila) y una cola apolar (hidréfoba) y contribuyen a la for-
macién de micelas mixtas.

Colesterol

Este lipido estd presente en concentraciones pequernias en
la bilis (4%), y es secretado por el hepatocito. De hecho la via
biliar es la principal ruta de excrecion de colesterol del orga-
nismo como tal o transformado en 4cidos biliares. Es secretado,
junto a los fosfolipidos, hacia el canaliculo biliar en forma de
vesiculas lipidicas. Al ser insoluble en agua, el colesterol biliar
es mantenido en solucién por la presencia de acidos biliares y
fosfolipidos que forman micelas mixtas. Si por cualquier razén
se rompe el equilibrio entre los componentes de las micelas mix-
tas (colesterol, fosfolipidos y acidos biliares) el colesterol pre-
cipita y se forman célculos o piedras biliares (colelitiasis), lo que
ocurre principalmente en la vesicula biliar.

Otros componenies organicos
Las proteinas presentes en la bilis constituyen aproximada-
mente un 4,5%. La mayoria de ellas son proteinas plasmdticas (alb-
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mina, inmunoglobulinas, apoproteinas, etc.), aunque también
hay hormonas y péptidos. Otra parte de las proteinas biliares son
de origen hepatico (enzimasy proteinas ligadas a distintos orga-
nulos citoplamaticos). Atin no se ha aclarado el papel de éstas,
aunque la presencia de algunas inmunoglobulinas podria evitar
la accién de algunos antigenos presentes en el tracto digestivo.
Los pigmentos biliares que se presentan en una proporcion del
0,3% son los responsables del color de la bilis. Son moléculas
que proceden de la degradacion del grupo hemo de la hemo-
globina, tras la destruccion de los globulos rojos que la contie-
nen. El principal (y mayoritario) pigmento biliar en el ser
humano es la bilirrubina. Esta molécula es captada por el hepa-
tocito de la sangre del sinusoide, y tras su transformacioén hepa-
tica, que implica su conjugacién con 4cido glucurénico
formando glucurénido, es secretada de forma activa hacia el
canaliculo biliar y posteriormente a la luz intestinal donde es
modificada por la microbiota, formandose urobilinégeno. Tam-
bién se encuentran pequenas cantidades de biliverdina, que
es un precursor de la bilirrubina a partir de la que se forma.

Regulacion de la secrecion biliar

Durante los periodos interdigestivos 1a bilis, mayoritariamente
de origen canalicular, es transportada hacia el sistema de con-
ductos extrahepatico y es desviada hacia la vesicula biliar donde
se va almacenando, entrando en muy pequenas cantidades en
la luz intestinal debido a la existencia de un elevado tono del
esfinter de Oddi. La bilis que entra en la vesicula es concentrada
por este diverticulo, por absorcion de agua y electrolitos por
el epitelio de la pared, aumentando hasta veinte veces su con-
centracién en acidos biliares.

Tras la ingestion de alimento, se produce una contraccién
de la vesicula biliar y su vaciamiento, a través del conducto biliar
comun, y de la relajacién del esfinter de Oddi, hacia la luz duo-
denal. La bilis drenada al intestino es la que va a permitir la
emulsién de la grasa alimentaria, para que pueda ser debida-
mente digerida por lipasas pancreatica e intestinal, y posterior-

mente la micelacion de los productos de la digestion grasa para
su correspondiente absorcion,

Los principales mecanismos implicados en el vaciamiento
vesicular son dos:

a. De tipo nervioso. Durante las fases cefilica y gastrica, la mot-
lidad vesicular es estimulada por la activacién de fibras nervio-
sas parasimpaticas colinérgicas que inervan el musculo liso de
la pared vesicular.

b. De tipo hormonal. Sin embargo, es durante la fase intestinal
cuando se produce el mayor vaciamiento vesicular. En esta etapa
es la liberacion de colecistoquinina (CCK) por la mucosa duo-
deno-yeyunal, en respuesta a la presencia de productos de la
digestion de las grasas y la proteina, la que media el citado vacia-
miento. Esta contraccién vesicular permite la salida de mayor
volumen de bilis rica en 4cidos biliares hacia la luz intestinal para
iniciar la digestién y absorcién de la grasa dietética (emulsién y
formacion de micelas).

Dentro de los productos de la digestion grasa que estimulan
la liberacién de colecistoquinina, destaca el acido oleico, pre-
sente mayoritariamente en el aceite de oliva.

Circulacion enterohepatica

Una vez ejercida su funcion en la luz intestinal, gran parte
de los acidos biliares son absorbidos en pequena proporcion en
el yeyuno y colon por mecanismos pasivos, pero especialmente
se absorben por la mucosa ileal, que presenta mecanismos de
absorci6n activa para ellos. Estos compuestos, via portal, vuel-
ven al higado, donde son captados de forma eficaz por los hepa-
tocitos que, tras una rapida transformacién, son de nuevo secre-
tados hacia el canaliculo biliar favoreciendo la secrecién hepatica
de bilis durante este periodo digestivo (coleresis). Esta recircu-
lacién de los dcidos biliares se denomina circulacion enterohepd-
ticay es uno de los principales mecanismos que regulan la secre-
cién hepitica de bilis (figura 1.11).

Asimismo, parte de esos dcidos biliares pasan al colon, donde,
atacados por la microbiota intestinal, se convierten en acidos

N
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nivel intestinal, volviendo al higado donde, adecuadamente
transformados, se reaprovechan de nuevo, sumandose asi al
fenomeno de circulacién enterohepatica.

La significacion fisiologica de esta circulacién enterohepa-
tica es la de aprovechar todas las sales biliares para permitir la
digestién de la grasa, puesto que el pool o almacén corporal de
estas sales, que existen en un momento dado no son suficien-
tes para ello, necesitando ser reaprovechadas. Asi el pool citado
es de unos 2-3 g (se distribuye entre el higado, la vesicula biliar,
el tubo digestivo y la sangre portal) y la cantidad de sales bilia-
res que se necesitan en un dfa es de unas doce o trece veces esa
cantidad, lo que es posible gracias a la circulacién enterohepa-
tica, que permite que las sales biliares recirculen entre 4y 12
veces en 24 horas.

No todas las sales biliares son reabsorbidas a nivel yeyuno-
ileal ni a nivel del colon. Hay una pequena parte de éstas que
escapen a la circulacién enterohepdtica y son excretadas en
heces. Esta pérdida es compensada por una sintesis hepatoci-
taria de cidos biliares de la misma magnitud por lo que el “pool”
no se modifica.

Lo comentado ocurre en periodos interdigestivos y post-
prandial, pero asimismo durante el periodo postprandial tam-
bién se secreta la fraccion ductular. Esto es posible gracias a que
la hormona secretina, liberada por la presencia de acido en duo-
deno, provoca la citada secrecién biliar que ademas es espe-
cialmente rica en bicarbonato.

En resumen, podemos concluir que la regulacion de la secre-
cién biliar viene determinada por tres factores, que se muestran
esqueméticamente en la figura 1.12.

a.La circulacién enterohepatica de acidos biliares que deter-

mina la sintesis y secrecion de estos compuestos y a su vez
la secrecién de bilis a nivel canalicular (efecto colerético o
coleresis).

b.La contraccién vesicular mediada por influencias para-

simpiticas colinérgicas y de forma principal por la libe-
racién de CCK (efecto colagogo).

c. La liberacién de secretina que estimula el flujo de bilis

incrementando la fraccién ductular rica en HCOg'.

f por sales biliares

Secretina \

ey

e CCK
Contraccion

vesicular

Relajacion intermitente o 441
del esfinter de Oddi { ‘

(& " |
s T

FIGURA 1.12. Factores que regulan la secrecion de bilis

SECRECIONES INTESTINALES

Las células de la mucosa del intestino delgado y del grueso ela-
boran secreciones que contienen agua, electrolitos y mucus, y que
varia en su composicion en los distintos segmentos. Asi las glan-
dulas submucosales del duodeno elaboran una secrecién muy rica
en mucus, que protege a la mucosa de posibles danos mecanicos.
Fl resto de los segmentos intestinales secretan mucus y una secre-
cién acuosa que procede de células especializadas del epitelio
mucosal. El contenido en mucus de las secreciones del colon es
mayor que el de las secreciones del intestino delgado debido ala
presencia en el epitelio de mayor niimero de células mucosas.
La secrecion acuosa de este segmento es rica en HCOgy K*.

Todas las secreciones intestinales citadas pueden ser esti-
muladas por distintas hormonas gastrointestinales (gastrina,
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secretina y CCK), aunque atin no estan claros sus papeles fisio-
légicos. También la actividad nerviosa parasimpatica estimula
las secreciones intestinales sobre todo la del colon, que responde
igualmente a la irritacién mecanica de la pared.

SECRECION PANCREATICA EXOCRINA

Estructura funcional del pancreas

El pancreas es una glandula mixta que se sitia en la cavidad
abdominal, cerca del duodeno proximal. Esta formada por una
parte exocrina, mayoritaria en la glindula (98% del peso total)
formada por acinos y un sistema de conductos. Por otra parte
los Islotes de Langerhans constituyen la parte endocrina (2% del
peso total de la glindula) que secreta distintas hormonas al
torrente sanguineo: Insulina, glucagén, polipéptido pancreé-
tico (PP) y somatostatina. En este capitulo sélo se tratari de la
fisiologia de la parte exocrina del pancreas, que secreta al duo-
deno el jugo pancreatico de gran importancia en los procesos
de digestion y absorcién de los nutrientes de la dieta. La secre-
cion a duodeno se hace a través del conducto de Wirsung, que
se une en la parte final al conducto biliar comiin. En bastantes
individuos también el flujo pancreatico drena al duodeno a tra-
vés del conducto de Santorini (figura 1.13).

La irrigacién del pancreas procede de ramas de las arterias
celiaca y mesentérica superior, drenando a través de la vena
porta hepatica. La inervacién corresponde al sistema nervioso
auténomo. La parasimpitica es vagal y la simpatica proviene de
los plexos celiaco y mesentérico superior.

Composicion del jugo pancreitico

El pancreas secreta aproximadamente un litro de jugo pan-
credtico al dia, distinguiéndose, como en todas las secreciones,
un componente inorganico o hidroelectrolitico y otro enzima-
tico.
Componente hidroelectrolitico

Los principales iones presentes en el jugo pancreatico son
el Na*y HCOg™ de manera mayoritaria, aunque también se secre-
tan otros como Cl y K.

Componente enzimdtico
Esta fraccion de origen acinar esti compuesta por una serie
de proteinas enzimiticas de tipo hidrolitico que son claves en
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TABLA 1.2, Enzima pancreaticas

Enzima Susiratolsobre el quejactiia

Alfa-a.sa Amilosa

Lipasa Triacilgliceroles

Fosfolipasa Ag Fosfolipidos

Colipasa Permite la actuacion de la lipasa
Colesterol esterasa Esteres de colesterol

Tripsingenos Proteinas (actividad endopeptidasica)
%‘ﬁQu.imo.uipsiuégenu Proteinas (actividad endopepudasica)
 Proclastasas Fibras de elastina (actividad 3
' proteolitica especifica) |
Procarboxipeptidasas Proteinas (actuacion exopepudasica) |
‘Ribonucleasa Acido ribonucleico
Desoxirribonucleasa Acido desoxirribonucleico

la degradacion de los principios inmediatos (macronutrientes)
presentes en los alimentos. En la tabla 1.2 se indican las prin-
cipales enzimas del jugo pancreatico.

De forma general, las enzimas pancreiticas pueden dividirse
en varios grupos en funcién de los sustratos sobre los que actian.

Proteasas

Las proteasas del jugo pancreatico, que se secretan en forma
de zimégenos (proenzimas no activas) para evitar la autodi-
gestion de la glandula son: iripsina, quimiotripsinay carboxipepti-
dasa (los zimbgenos serian: tripsinégeno, quimiotripsinégeno
y procarboxipeptidasa). El tripsinégeno, una vez en la luz intes-
tinal, es activado por una enteropeptidasa secretada por la
mucosa duodenal, transformandose en tripsina y esta Gltima es
la encargada de activar el quimiotripsinégeno y procarboxi-
peptidasa formandose las enzimas activas.

La tripsina y quimiotripsina son endopeptidasas que hidro-
lizan enlaces peptidicos especificos en distintos puntos de la
cadena polipeptidica dando péptidos de longitud mas pequena.
La carboxipeptidasa, sin embargo, es una exopeptidasa que
separa aminoacidos del extremo carboxilo (COOH) terminal
de las cadenas peptidicas.

Amilasa

El jugo pancreitico contiene una a-amilasa, semejante a la
salival que rompe las uniones a-1:4 del almidén dando lugar a
unidades de maltosa, maltotriosa y dextrina limite. No es eficaz
para romper las uniones a-1:6 presentes en las ramificaciones
de la molécula de almidén.

Enzimas lipoliticas
El grupo de enzimas lipoliticas presentes en la secrecién del
pancreas exocrino esti formado por la triacilglicerolesterasa (lla-
mada lipasa pancredtica), la colesterol esterasa, y la fosfolipasa Ag.
* La primera degrada los triglicéridos hidrolizando los enla-
ces éster en las posiciones 1y 3 de los mismos dando como
productos, acidos grasos libres y 2-monoglicéridos.
* La colesterol esterasa hidroliza los ésteres de colesterol en
colesterol libre y acidos grasos.
¢ La fosfolipasa Ag hidroliza el enlace éster en la posicion 2
dando 4cidos grasos y 1-lisofosfolipidos (figura 18, capi-
tulo 4).



18 Bases fisiologicas y metabélicas
FASE CEFALICA FASE GASTRICA FASE INTESTINAL
Vision
OLFACION
GUSTACION i
AUDICION T
V:
ago Vago
FIGURA 1.14. Fases
de regulacién de la
- Distension - secrecion
pancreatica.
) Plexos C: células G;
intramurales CCK: colecistoquinina;
Péptidos GIP: péptido inhibidor
fi gastrico;
Ach: acetil colina

Gastrina‘@(——

bl 2o .
ootz —— Enzimas
23

(i — > Enzimas
Wa‘ HCO5
Secreiina Hormona?

A

pH acido

monoglicéridos,
péptidos y
aminoacidos

Incremento de
osmolaridad

Otras enzimas pancredticas

Ademis de estos tres grupos existen otras enzimas en el jugo
pancreatico secretado. Entre ellas cabe destacar las ribonuclea-
sas (ribonucleasa y desoxirribonucleasa) que degradan a los aci-
dos nucleicos y algunas elastasas (secretadas como cimégenos:
proelastasas) que ayudan a la degradacién de las fibras elast-
cas de los tejidos animales que forman parte de los alimentos.
Por ultimo, se debe citar que el jugo pancreatico secreta un inks-
bidor de la tripsina cuya finalidad es evitar una activacién pre-
matura de la enzimay por tanto el dafo de la propia glandula.

Regulacién de la secrecién pancreatica exocrina

La regulacion de la secrecion del pancreas exocrino es lle-
vada a cabo por mecanismos nerviosos y hormonales.

Para estudiar esta regulacién podemos distinguir tres etapas
o fases en la respuesta secretora de esta glandula (figura 1.14).

La colipasa es una enzima que permite una actuacién éptima
de la lipasa pancreitica.

Fase cefdlica

Durante la administracién de una comida ficticia (ver secre-
cibn gastrica) se produce la secrecién de un escaso volumen de
jugo pancredtico muy rico en enzimas. Parece ser que la res-
ponsable de esta fase es la gastrina liberada en las células G
del antro pilérico por influencia de las descargas del nervio
vago que las inervan. La gastrina es un agonista de la CCK (per-
tenece a la misma familia de hormonas gastrointestinales con
algunas cadenas peptidicas idénticas), aunque es mucho menos
potente. Parece, por tanto, que la gastrina, actuando sobre recep-
tores de CCK de las células acinares pancredticas, provoca la
secrecion de un jugo rico en enzimas.

Fase gdstrica
Se inicia con la llegada del alimento al estémago y provoca
la secrecion de un jugo pancreitico rico en enzimas. Los esti-

mulos responsables son la distensién de la pared géstrica y la
presencia de productos de la digestion proteica en la luz del
estomago. Ambos estimulos liberan gastrina, como ya hemos
visto, y ésta estimula, como acabamos de mencionar, la secre-
cién de enzimas por las células acinares. También se ha pro-
puesto que en esta fase podrian intervenir reflejos vago-vagales
gastropancreaticos iniciados por la distensién gastrica (sobre
todo del fondo y del antro).

Fase intestinal

Es la fase mas importante en la secrecién pancreitica exo-
crina. Los estimulos provienen del quimo presente en la luz
duodenal y de yeyuno proximal pudiendo destacarse dos situa-
ciones:

Por una parte la presencia de acido en estos segmentos intes-
tinales provoca la liberacién de secretina, que estimula la secre-
cion de un gran volumen de jugo pancreatico rico en bicarbo-
nato (HCOg) y pobre en enzimas.

El pH umbral para la liberacién de esta hormona es de 4.5,
aunque para bajos valores de pH, es la carga icida (cantidad de
dcido), la que determina la cantidad de secretina secretada.

Las células diana de la secretina son las del epitelio de los
conductos y su mecanismo de accién es a través de aumentos
en los niveles de AMPc intracelular.

Por otra parte, la presencia de productos de la digestion de las
proteinas (péptidosy aminoacidos) en la luz del intestino delgado
proximal (o superior), en especial algunos aminoscidos como
la fenilalanina y el triptofano, provoca la secrecién de un jugo
pancreitico rico en proteinas enzimaticas. También la presen-
cia en el lumen de productos de la digestion de las grasas, en espe-
cial los acidos grasos de cadena larga y los monoglicéridos de
éstos, provocan la liberacién de una secrecién rica en enzimas.

Esta respuesta secretora a los productos de la digestién de
estos nutrientes, viene mediada por la liberacién de CCK que
actia sobre las células acinares provocando la secrecién de un
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jugo muy rico en enzimas, teniendo esta hormona un efecto
muy débil sobre las células ductulares y por tanto sobre el com-
ponente hidroelectrolitico.

El mecanismo de accién de la hormona es a través de una
elevacion de Ca** intracelular mediado por el inositol trifosfato
(IPs).

En la fase intestinal parece participar también un mecanismo
nervioso que sin embargo no estd bien caracterizado, habiéndose
propuesto un reflejo enteropancreatico vagovagal.

Aunque como se ha mencionado, la CCK afecta poco al com-
ponente hidroelectrolitico de la secrecién pancreatica, esta hor-
mona potencia la accién sobre esta fraccion de la secretina. De
forma inversa, la secretina tiene un escaso efecto sobre la secre-
cién enzimatica, pero también potencia la accién de la CCK
sobre este componente organico.

Hay otros agentes hormonales que afectan a la secrecién del
pancreas exocrino. Entre ellos hay algunos que son estimulan-
tes de la secrecion de jugo pancreatico, como el VIP (péptido
intestinal vasoactivo), que tiene un efecto semejante a la secre-
tina (pertenece a la misma familia de hormonas gastrointesti-
nales) y la sustancia P. Otros tienen un efecto inhibidor sobre
la secrecion del pancreas exocrino. Entre ellos podemos citar el
polipéptido pancreatico (PP) secretado en los islotes pancrea-
ticos y que se libera en respuesta a la presencia de productos
de la digestion de proteinas y grasas y el PYY (péptido tirosina-
tirosina) que se libera en el intestino delgado distal y colon proxi-
mal en respuesta, principalmente, a los productos de la diges-
tién de las grasas.

DIGESTION Y ABSORCION

Los macronutrientes presentes en la dieta, tras su ingestion,
son sometidos dentro del tracto gastrointestinal a una serie de
procesos mecanicos y quimicos, que ya se han estudiado (moti-
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lidad y secrecion), con objeto de degradar estas grandes molé-
culas presentes en los alimentos y convertirlas en compuestos
mas simples, los cuales, mediante una serie de mecanismos, pue-
dan ser incorporados al medio interno.

Los procesos de degradacion de las moléculas alimenta-
rias constituyen la digestion, y la incorporacion de estas molé-
culas mas sencillas al medio interno, atravesando la mucosa
intestinal, se realiza por los procesos de absorcion.

BASES MORFOLOGICO-FUNCIONALES
DE LA MUCOSA DEL INTESTINO DELGADO

El hecho de que en el intestino delgado se tenga que pro-
ducir la digestion final de los nutrientes, y asimismo la absor-
cién de los productos finales, todos los cuales suman una enorme
cantidad de moléculas y ademas tener que hacerlo en un rela-
tivamente corto periodo de tiempo y con un casi absoluto apro-
vechamiento, hace que el intestino delgado presente dos carac-
teristicas genéricas:

- Gran superficie de absorcion.

- Gran irrigacion sanguinea y linfatica,

a. La primera caracteristica o gran superficie de absorcion, se
logra por una especial organizacién estructural que se mues-
tra en la figura 1.15. En ella se puede observar que la mucosa
intestinal esta plegada formando los llamados “pliegues de
Kerckring” o “valvulas conniventes”, lo que representa un
aumento en la superficie de absorcion de 3 veces.

A su vez estas valvulas conniventes se componen de “vello-
sidades”, con lo que el incremento superficial es de 10 veces
mas.

Estas vellosidades estin constituidas por un epitelio monoce-
lular de enterocitos, cada uno de los cuales tiene en su polo api-
cal numerosas microvellosidades, que en conjunto reciben el nom-
bre de “borde en cepillo”. Esta estructura permite un aumento
superficial de veinte veces mas. Ademas de lo indicado, en el borde
en cepillo se localizan diversas enzimas, que son las responsables
de los procesos finales de la digestion de nutrientes.

En conjunto, tal y como se puede ver en la figura el aumento
total en la superficie de absorci6n es de unas 600 veces, lo que
representa, en términos absolutos, una superficie total de 2
millones de centimetros cuadrados.

b. La segunda caracteristica genérica del intestino delgado es
una gran irnigacion sanguinea. Asi la disposicion estructural de la
irrigacion sanguineay linfatica se muestra en la figura 1.16, en
ella se puede observar en la vellosidad de la izquierda el sistema
arterio-venoso que permite la recogida de los nutrientes hidro-
solubles (productos de la digestién de hidratos de carbono y pro-
teinas) que han atravesado el enterocito, pasando asi al sistema
circulatorio general y ofertados a todos los tejidos del organismo.

En la vellosidad central de la figura se representa un vaso qui-
lifero o linfatico, encargado de recoger los nutrientes liposolubles,
procedentes de la digestion de los lipidos alimentarios, y trans-
portandolos via linfatica a la circulacién general.

En la vellosidad de la derecha se muestra el sistema con-
tractil de la vellosidad constituido por células musculares lisas,
el cual permite los movimientos de la citada vellosidad.

Ademas de lo dicho, una caracteristica muy destacable de la
vellosidad es que las células epiteliales que la componen, los
enterocitos, se forman en las criptas de Lieberkithn y maduran
a medida que emigran hacia el apice de la citada vellosidad. En
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esa zona se produce la descamacién de la misma con la pérdida
de enterocitos que han perdido su capacidad funcional diges-
tiva y absortiva. Esto es un proceso normal que permite el meca-
nismo de renovacién constante del epitelio intestinal, cosa que
se produce en un periodo de tres a seis dias.

DIGESTION Y ABSORCION DE LOS MACRONUTRIENTES

Los hidratos de carbono, proteina y lipidos de Ia dieta, al ser
moléculas de gran tamario y/o de cierta complejidad, no pue-
den absorberse como tales, necesitando degradarse hasta molé-
culas mis sencillas mediante procesos de hidrolisis a través de
las diversas enzimas que se han considerado en el apartado pre-
vio de secreciones digestivas.

En el caso de hidratos de carbono, los polisacdridos, oligosa-
caridos y disacaridos, dan finalmente monosacridos, especial-
mente glucosa, que se absorbe en el intestino delgado.

Las proteinas'y polipéptidos rinden aminoacidos sobre todo y
también dipéptidos y tripéptidos, que son finalmente absorbi-
dos.

De entre los lipidos, los triglicéridos (grasa) se hidrolizan a
monoglicéridos y cidos grasos que se absorben; los ésteres de
colesterol dan 4cidos grasos y colesterol que son debidamente
absorbidos; los fosfolipidos se degradan a lisofosfolipidos y aci-
dos grasos que se absorben igualmente.

Los detalles de los tres procesos digestivos de macronutrientes
y la absorcién de los productos de absorcién se estudian con
detalle en los capitulos correspondientes a los macronutrien-

tes.

ABSORCION DE AGUA Y ELECTROLITOS

F195% del agua presente en la luz del intestino delgado
(unos 9 litros/dia) correspondiente al agua ingerida mas la

presente en las distintas secreciones gastrointestinales es absor-
bida, por lo que s6lo unos 500 ml pasan al intestino grueso.
En este tiltimo segmento, la absorcién de agua es de unos 100
ml. Por tanto, s6lo unos 100 ml estin presentes en las heces
en situacién normal. El agua es absorbida como consecuen-
cia del transporte activo de sodio por el epitelio mucosal, a
través de una ATPasa-K+-Na' dependiente del borde basola-
teral del enterocito. Este transporte activo de sodio se pre-
senta en todos los segmentos del intestino delgado y en el
intestino grueso.

La absorcién de K* depende de la absorcién de agua, que
crea un gradiente de concentracién para este ion entre la luz
intestinal y la sangre de los capilares mucosales. Por tanto, cual-
quier alteracion en la absorcién de agua, por ¢jemplo, en un
sindrome diarreico, puede reducir la absorcién de este cation.
Esto puede llevar a una hipocaliemia (baja concentracién plas-
matica de K*) que puede afectar a la contractilidad del mio-
cardio y otros tejidos musculares, dando lugar a alteraciones del
ritmo cardiaco (disrritmias).

El CI es absorbido junto con el Na* en todo el tracto intes-
tinal, aunque en ileon y colon hay un cierto intercambio de CI
con HCOg. Por tltimo, el HCOs" es absorbido en el intestino
delgado proximal y secretado en ileon e intestino grueso (en
parte también se intercambia con CI).

La absorcién de agua y electrolitos esti regulada por dis-
tintos mecanismos entre los que cabe destacar:

a. Sistema nervioso auténomo. La estimulacién de fibras sim-
paticas aumenta la absorcion de agua y CINa, mientras
que la activacion de fibras parasimpaticas disminuye la
absorcién de ambos.

b. Sistema nervioso entérico (plexos intramurales). Algunos neu-
rotransmisores y neuromoduladores localizados en los ple-
x0s mientérico y submucoso (encefalina, somatostatina,
etc.) pueden afectar a la absorcién de aguay electrolitos.




c. Sistema inmunitario gastrointestinal. La liberacién de histamina
y otras sustancias por las células cebadas (mastocitos), de la
pared gastrointestinal provocan un aumento importante de
la secrecién intestinal de agua y electrolitos.

d. Hormonas adrenales. Principalmente la aldosterona esti-
mula de forma importante la absorcion de agua y sodio
por el colon, estimulando la secrecion de K*. Los glu-
cocorticoides también incrementan la absorcion de agua
y electrolitos (Na*) por todos los segmentos intestina-
les a través de un aumento en la densidad de las ATPa-
sas K*-Na* dependientes, en la membrana basolateral
del enterocito.

ABSORCION DE OTROS MINERALES

Fl calcio (Ca2*) es absorbido de forma activa por todos los
segmentos del intestino. Esta absorcién esta condicionada a
nivel intestinal por el propio mineral. Tras la ingestion de una
dieta pobre en calcio hace que su absorcion intestinal esté
aumentada, ocurriendo lo contrario para dietas muy ricas en
calcio.

Existen dos hormonas que estimulan la absorcién de calcio,
la PTH (parathormona) en menor medida y la hormona Ds, y
especificamente el metabolito activo el 1,25 DHCC (1,25 dihi-
droxicolecalciferol o 1,25 dihidroxi vitamina Dg).

El mecanismo de absorcién de Ca?* implica el transporte
activo de calcio hacia el enterocito por una proteina transpor-
tadora de membrana. En el citosol este Ca”* es transportado
por otra proteina, y en la membrana del borde serosal el ion es
transportado al plasma por dos mecanismos, una ATPasa depen-
diente de Ca22* y por un intercambiador Na* - Ca2".

El hierro en forma inorgénica (no hemo) es un mineral cuya
absorcion esta limitada, ya que a ciertas concentraciones forma
sales insolubles con distintos aniones presentes en la luz intes-
tinal (fosfato, bicarbonato, etc.) y asimismo con sustancias que
forman parte de los alimentos (fitatos, taninos, fibra). El pH
acido, sobre todo en la luz géstrica, por la presencia de CIH, favo-
rece la absorcién de hierro dada la solubilidad de los complejos
formados. Asimismo, el acido ascorbico facilita la absorcion de
hierro por dos razones, en primer lugar, porque forma con el
hierro complejos muy solubles evitando la formacién de com-
plejos insolubles. Ademas, el ascorbato reduce el hierro férrico
(Fe3*) aion ferroso (Fe2*), y este Gltimo tiene menor tenden-
cia a formar complejos insolubles que precipitan en la luz intes-
tinal.

El hierro en forma “hemo” procedente de niicleos porfiri-
nicos es bien absorbido por el epitelio intestinal utilizando pro-
bablemente un mecanismo de difusion facilitada.

El mecanismo celular de absorcién de hierro comienza con
la unién del metal a una proteina secretada por el enterocito a
la luz intestinal (transferrina). El complejo proteina-hierro se
une a un receptor de membrana del borde en cepillo y es inter-
nalizado en la célula por endocitosis. Su transporte hacia sangre
(donde aparece unido a la transferrina plasmatica) no se conoce
atn de forma clara, aunque requiere energfa. Esta transferrina,
aunque con igual denominacién que la citada previamente, no
tiene igual estructura quimica.

La regulacién de la absorcion de hierro es realizada por el
estado corporal de este mineral y serd estudiada a fondo en el
capitulo correspondiente.
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ABSORCION DE VITAMINAS

La mayoria de las vitaminas hidrosolubles (biotina, folico, nia-
cina, By, By, Bg, B12y C (ascérbico) se absorben por difusion
simple cuando estan en concentraciones suficientes en la luz
intestinal. En otras circunstancias no tan favorables, se han des-
crito mecanismos especificos para su absorcion intestinal que
incluyen el transporte activo y la difusion facilitada.

Una mencién especial merece el mecanismo de absorcién
de la vitamina B19 (cianocobalamina). Esta vitamina es absor-
bida en ileon mediante un mecanismo de transporte activo pre-
via union al factor intrinseco, secretado por las células parieta-
les u oxinticas de las glandulas findicas de la mucosa gastrica.
El complejo factor intrinseco-B19 se une a un receptor especi-
fico de la membrana de la célula epitelial de la mucosa ileal,
tras lo cual la B)9 es internalizada en el citosol donde, tras algunas
transformaciones, aiin poco conocidas, que implican un pro-
ceso mitocondrial, es transportada a la sangre. Esta vitamina, a
diferencia de otras hidrosolubles, se almacena en cantidades
significativas en el higado. Este depésito es tan importante que
en el supuesto de ausencia total de vitamina en la dieta, puede
cubrir los requerimientos hasta un periodo tan prolongado
como de tres afios.

Las vitaminas liposolubles (A, D, E y K) se absorben por meca-
nismos semejantes a los descritos para los lipidos de la dieta, es
decir, se integran en las micelas y atraviesan la membrana del
borde en cepillo por difusién gracias a su hidrofobicidad. Asi-
mismo, dentro del enterocito forman parte de los quilomicro-
nes, y con ellos abandonan la célula hacia la linfa y posterior-
mente a la sangre.

MICROBIOTA DIGESTIVA

Actualmente la microbiota colénica (antes llamada flora
colénica) ha adquirido una relevancia enorme, hasta el punto
que ha hecho del colon que sea considerado como el érgano
metabélicamente mas activo del cuerpo humano.

La microbiota normal de] sistema digestivo humano esta
confinada principalmente al colon, pues s6lo hay colonizacién
real del intestino delgado en condiciones patoldgicas, siendo
la microbiota presente poco importante.

Son fundamentalmente bacterias y en su gran mayoria ana-
erobias estrictas, que estdn representadas tanto por gérmenes
Gram positivos como por Gram negativos.

El niimero de bacterias oscila alrededor de 10!2 (10 billo-
nes) por gramo de heces, siendo mas de 400 especies las que se
han podido identificar, aunque sélo 30-40 especies conforman
€l 99% de la microbiota.

Los principales grupos bacterianos constituyentes de la
microbiota intestinal son:

a. Bacterias acidolacticas. Bifidobacterium, Lactobacillus, y Strep-

tococcus incluyendo Enterococcus.

b. Bacterias anaerobias. Bacteroidaceae, bastones curvados ana-
erdbicos, Eubacterium, Peptococcaceae, Veillonella, Megasphaera,
Gemmiager, Clostridiumy Treponema.

c. Bacterias aerdbicas. Enterobacteriaceae, Staphilococcus, Baci-
ltus, Corynebacterium, Pseudomonasy levaduras.

De una manera concreta las bacterias que se implantan en

el primero y segundo dias de vida pertenecen principalmente
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a las Enterobacteriaceae (E. coli) y Estreptococcus incluyendo Entero-
coccus’y Clostridium. A los tres dias se encuentran Bacteroidesy Bifi-
dobacterias'y Clostridium en el 40% de lactantes. Entre el cuarto
y el séptimo dias las bifidobacterias son las especies predomi-
nantes llegando a ser de 1019 a 101! organismos por gramo de
heces, disminuyendo Clostridium, Bacteroides, Enterobacteriaceae,
Streptococeus y Staphilococcus.

Cuando el nino recibe leche materna, predominan las bifi-
dobacterias, especialmente B. bifidum que alcanza cifras del 99%
del total, coexistiendo con otras especies como Lactobacillus, Bac-
teroides, E. coliy Streptococcus entre los aerobios. De entre ellas
merecen destacarse por sus efectos beneficiosos Bifidobacterium
bifidumy Lactobacillus. La leche materna es el mejor sistema para
la proteccién del neonato ante muchas enfermedades infec-
ciosas y parte de esta defensa se debe a la influencia de la leche
materna sobre la composicién de la microbiota intestinal.

En el prematuro y el recién nacido por cesarea, la coloniza-
cion se realiza por la microbiota ambiental hospitalaria y no por
la microbiota perianal y vaginal de la madre. Estos lactantes se
caracterizan por un retraso en la implantacién de la microbiota
intestinal y las bifidobacterias no aparecen hasta la segunda y
sexta semanas de vida. Estos aspectos se detallan posteriormente.

Si la alimentacién del lactante es artificial, los Bacteroides son
la microbiota predominante. Si la alimentacién es mixta, se
encuentran valores intermedios de bifidobacterias. El creci-
miento de bifidobacterias es proporcional a la cantidad de leche
materna administrada. Con las leches adaptadas actuales las dife-
rencias de la microbiota intestinal no son tan manifiestas.

Mientras que las bifidobacterias son las bacterias mayoritarias
del lactante Lactobacilliy E. coli adquieren una gran importan-
cia en ninos y adultos. No obstante, aquéllas siempre constitu-
yen un grupo destacable en la microbiota colénica de nifnos y

adultos sanos llegando a ser del 5 al 40% del total de la micro-
biota. Durante el destete es cuando se produce una disminu-
ci6n de Bifidobacteriay aumento de Bacteroidaceae, Eubacteria, Pep-
tococcaceae’y Clostridium.

En las personas ancianas las Bifidobacterias disminuyen mien-
tras que otros como Clostridium perfringens, Lactobacillusy Strep-
tococcus 'y Enterobacteriaceae aumentan. Este fenémeno se consi-
dera como un resultado de envejecimiento, pero también podria
ser que acelerase la senescencia.

En la figura 1.17 se muestra un esquema aproximado de la
evolucién con la edad de los principales microorganismos cons-
tituyentes de la microbiota.

LOCALIZACION DIGESTIVA DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

A lo largo del tubo digestivo la composicién de la micro-
biota intestinal en su segmento final se va modificando, y las
cepas capaces de establecerse como microbiota dominante no
son las primeras en llegar sino aquellas capaces de desplazar
a las demas fuera del biotopo del tubo digestivo. Asi, en el est6-
mago, la microbiota esta constituida principalmente por bac-
terias anaerobias facultativas (estreptococos), estando muy poco
colonizado debido al pH fuertemente 4cido. En el primer tramo
del intestino delgado (duodeno y yeyuno) la microbiota son
bacterias estomacales en transito, siendo también poco nume-
rosas, debido a los movimientos propulsores y la presencia de
enzimas pancreaticas y secrecion biliar que impiden su
desarrollo e instauracion. A nivel del ileon el niimero y varie-
dades de bacterias se eleva, encontrindose tanto bacterias ana-
erobias facultativas Gram negativas y positivas como las ente-
robacterias y anaerobias estrictas cuyo nimero aumenta hasta
igualarse.
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Una vez superada la valvula ileo-cecal, se observa en el colon
un aumento extraordinario de las bacterias anaerobias estrictas
que llevan a cabo reacciones principalmente reductoras e hidro-
liticas y que llegan a ser de cien a mil veces mas abundantes que
las especies anaerobias facultativas. Uno de los factores mas
importantes implicados en esta distinta composici6n de la micro-
biota intestinal son el peristaltismo y la alimentacién ingerida
por el huésped.

Los microorganismos que residen en el colon proximal dere-
cho disponen de una gran cantidad de alimento procedente
de la alimentacién diaria y por lo tanto crecen muy rapidamente,
con un pH acido (5,45,9), por la produccién de acidos grasos
de cadena corta (acético, propiénico y butirico) procedentes de
la metabolizacién de la fibra soluble por la microbiota intestinal.

En el lado izquierdo del colon el aporte nutricional es pobre
y las bacterias crecen con mayor lentitud y el pH con frecuen-
cia se acerca a la neutralidad (6,6-6,9).

EVOLUCION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

El intestino grueso del neonato no tiene ningin tipo de
microorganismo, “contaminandose” durante el parto por la
microbiota materna presente en las zonas vaginal y perianal,
constituida fundamentalmente esta Gltima por la procedente
del intestino de la madre.

Sin embargo, esa primera implantacién depende de diver-
sos factores, como son los siguientes:

a. Practicas obstétricas. Determinadas précticas obstétricas actua-
les disminuyen de manera considerable la transferencia de bacte-
rias, desde la madre al recién nacido. Asi, durante la cesarea, la
citada transferencia no existe practicamente, lo que produce un
retraso en el establecimiento intestinal de bacterias hasta la segunda
a sexta semanas de vida, fundamentalmente de las anaerobias.

En las citadas circunstancias las bacterias son adquiridas pre-
dominantemente a partir del medio ambiente, tal como se indica
a continuacion.

b. Situacion higiénica ambiental. En paises mas desarrollados,
la estricta higiene del parto y cuidado neonatales pueden retra-
sar la implantacion de una microbiota funcionalmente activa,
que comience a ejercer una funcién protectora.

Por otra parte, en las salas de neonatologia, existe paso de
bacterias de un recién nacido a otro, como ocurre con entero-
bacterias y puede que también en determinados anaerobios.

Por el contrario, en paises en vias de desarrollo, los neona-
tos estan expuestos a numerosas bacterias desde el nacimiento,
lo que produce la implantacién temprana de aerobios y de ana-
erobios facultativos. En el conjunto de la microbiota se inclu-
yen una amplia gama de potenciales patégenos, que pueden
incluso provocar infecciones extraintestinales, como pueden ser
las que afectan al tracto urinario asi como septicemias causadas
frecuentemente por E. coliy otras enterobacterias.

Ala situacion descrita se puede anadir el uso de antibioticos
en el tratamiento de infecciones neonatales, que afecta en gran
manera al balance microbiano intestinal, pudiendo llegar a pro-
vocar nuevos episodios infecciosos en el lactante.

Una vez producida la “contaminacién” materna la microbiota
va evolucionando de una manera lenta y gradual hasta llegar a
los dos anos de edad en que la composicion es similar a la carac-
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teristica del adulto, la cual, aunque existen marcadas diferencias
entre individuos, la composicion cualitativa y la cuantitativa per-
manece relativamente estables en esa edad, modificandose final-
mente en la edad avanzada. Inmediatamente al principio del
nacimiento el potencial de éxido-reduccién positivo (alto con-
tenido de oxigeno) del intestino del recién nacido favorece la
expansion de bacterias aerobias o anaerobias facultativas como
son E. coliy otras enterobacterias, enterococos y estafilococos,
mientras que apenas existen especies anaerobias estrictas. A
medida que estas bacterias consumen el oxigeno intestinal se
facilita la implantacién de bacterias anaerobias como Bacteroides,
bifidobacterias y clostridios. Cuando aumentan las (ltimas cita-
das, disminuyen las bacterias facultativas debido a la limitacién
de la utilizacién nutricional que le impone la falta de oxigeno,
aunque durante los primeros meses o anos de vida pueden per-
mitir recuentos relativamente elevados de bacterias facultativas.

DESARROLLO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota prolifera gracias al material nutritivo que repre-
sentan las células de descamacién intestinal, las secreciones pan-
creatica, biliar e intestinal, e incluso células bacterianas muertas,
asi como una gran parte de la fibra alimentaria, que por defini-
cién (capitulo 7) no es digerida a nivel de intestino delgadoy que
estd compuesta de componentes de diversa naturaleza quimica.

Todos los sustratos son aprovechables pues existen bacterias
sacaroliticas que requieren hidratos de carbono para su creci-
miento, bacterias que degradan proteinas, péptidos y amino-
acidos, bacterias metandgenas y otras que crecen en presencia
de los productos intermedios de fermentacién (como hidré-
geno, lactato, succinato, etanol, etc.). En la figura 1.18 se mues-
tran esquematicamente los productos resultantes del ataque
microbiano de hidratos de carbono y proteinas, y en la tabla 1.3
se indican los distintos tipos de sustratos con las posibles canti-
dades que representan cada uno de ellos en un dieta de tipo
occidental.

Los sustratos més importantes son de tipo hidrocarbonado
como son gran parte de polisacaridos no almidonéceos, almidon
resistente, oligosacaridos y otros en menor cantidad. El segundo
grupo de sustratos en importancia cuantitativa son las proteinas,
que sufren proteolisis si se reduce la presencia de hidratos de
carbono en el colon o se utilizan para la sintesis de biomasa bac-
teriana cuando hay cantidad importante de las mismas.

FUNCIONES ATRIBUIDAS A LA MICROBIOTA INTESTINAL

En la microbiota coexisten especies de caracter beneficioso
como bifidobacterias, lactobacilos y eubacterias; otras con carac-
ter nocivo por producir determinados productos de fermen-
tacion, toxinas y carcindgenos, como Pseudomonas aeruginosa,
vibrionaceas, estafilococos, clostridios, veillonellas y reductoras
del sulfato; y otras que pueden actuar con un doble caricter
beneficioso y daiiino dependiendo de que se rompa el equi-
librio entre microorganismos aerobios y anaerobios, como ocu-
rre con enterobacterias, E. coli, Bacteroides, metan6genos, etc.
(figura 1.19).

Los componentes con efectos nocivos pueden no tener efecto
negativo inmediato, pero se postula que pueden contribuir al enve-
jecimiento, al desarrollo de cinceres, a enfermedades renales y
hepaticas, arterioesclerosis, hipertensién e inmunidad reducida.

TR
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TABLA 1.3. Sustratos disponibles para la fermentaci6n del colon
humano

‘Sustrato Cantidad

Hidratos de carbono:

Almidon resistente 5-35
Polisaciridos no almidoniceos 10-25
Oligosacaridos 2-8
Hidratos de carbono sintéticos (lactulosa, ?

polidextrosa, pirodextrinas, celulosas

modificadas, etc.)
Alimentaria 1-12
Digestiva (enzimas pancreaticas y otras secreciones) ~ 4-8
Urea, nitrato 0,5
Mucus 35
Bacterias reutilizadas ?
Células de descamacion epitelial ?
Acidos orgénicos ?

Fuente: J.H. Cummings. The large intestine in nutrition and disease. Ed Instituto Danone,
1997

En condiciones normales predominan los efectos bene-
ficiosos, pero no se puede olvidar que se estd ante un resul-
tado neto, y que siempre existe un riesgo potencial patégeno.
De hecho, el colon humano es un lugar preferido por muchos
gérmenes patégenos para la colonizacion.

Son muchas las funciones atribuidas a la microbiota col6-
nica pudiendo sistematizarse en las siguientes:

a. Efecto barrera. La poblacién de cada especie estd regulada

de manera muy estrecha por la competencia por los

nutrientes y el espacio, de manera que el crecimiento de
las bacterias potencialmente patégenas se encuentra limi-
tado por las otras especies y es dificil que aumenten su
concentracién o que se establezcan y proliferen nuevas
especies bacterianas. Su papel junto al sistema inmunita-
rio digestivo es clave como defensa patogena.

b. Estimulaciin del sistema inmunitario. Este efecto se havisto a tra-
vés de la mejoria clinica de biomarcadores de la inmuno-
competencia, asi como por diversos trabajos experimentales.

c. Efecto protector. Ademis de su papel de barrera antipatolo-
gica, destaca su papel en la detoxicacién de carcinogenos
yla produccién de sustancias bacteriostaticas y bactericidas.

d. Sintesis de vitaminas del grupo B y deido folico

e. Diferenciacion/Proliferaciin de colonocitos. Efecto debido fun-
damentalmente al 4cido butirico, producido en los feno-
menos de fermentacion.

f. Regulacion metabilica. Han sido descritos aspectos de regula-
cién de écidos biliares, colesterol, lignanos e isoflavonas.

g. Antimutagénesis

h. Reduccién de los niveles de colesterol plasmatico, aunque este
efecto no esta suficientemente aclarado.

PAPEL DE LA FIBRA ALIMENTARIA EN EL DESARROLLO
DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota se desarrolla utilizando como sustrato, fun-
damentalmente, la fibra soluble, siendo importante tanto la can-
tidad como el tipo de la misma. En cuanto a ésta, no se conoce
aln cuales son los tipos de fibra soluble que favorecen un mejor
desarrollo de la microbiota beneficiosa como son las bifidobac-
terias. Actualmente un tipo concreto de fibra, los llamados fruc-
tooligosacaridos (FOS), de origen vegetal, y los galactooligosa-
caridos (GOS), de origen animal (leche), parecen favorecer de
una manera importante el desarrollo de las bacterias citadas,
aunque diversos polisaciridos y oligosacaridos también favore-
cen especies beneficiosas como bifidobacterias (capitulo 7).
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CONSIDERACIONES NUTRICIONALES: PROBIOTICOS
Y PREBIOTICOS

Dada la importancia actual de la microbiota intestinal, se
intenta actualmente a través de la alimentacién lograr la mejor
composicién de la misma, lo que se puede hacer a través de dos
mecanismos:

a. Administracion de gérmenes beneficiosos. Es lo que se pretende
hacer con los yogures y diversas leches fermentadas con gér-
menes tipo Lactobacillus casei o Bifidobacterium bifidum, etc., parte
de los cuales superaria el paso géstrico e intestinal, implantan-
dose en el colon, ayudando a establecer una mejor microbiota
intestinal.

Esta utilidad no sélo se busca en condiciones fisiolégicas con
fines preventivos, sino también en situaciones patologicas como
gastroenteritis, diarreas en general, recuperacion de la micro-
biota tras tratamiento con antibibticos, etc.

Estos gérmenes beneficiosos entran dentro del término de
probidtico, que se define como “alimento suplementado con micro-
organismos con efectos beneficiosos para el huésped, y la mejora
del equilibrio de la microbiota intestinal”.

b. Administracion de fibras especificas. Se busca como se ha dicho
suministrar un sustrato que facilite el desarrollo de determi-
nados gérmenes que tengan caracter beneficioso, como es el
ejemplo comentado de FOS y GOS en relacion con bifidobac-
terias.

A estos componentes alimentarios que entran dentro del
concepto de fibra se les denomina prebidticos. Se podrian defi-
nir, pues, como un ingrediente alimentario no digerible con
efectos beneficiosos al estimular el crecimiento o la actividad
de bacterias beneficiosas en el colon, para de este modo mejo-
rar la salud del huésped.
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