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RESUMEN

Se estudia en ratas adultas controles “falsamente operadas™ y con resec-
cion del 50% de intestino delgado distal, el efecto de dicha reseccién y de la
administracion de distintos tipos de dieta sobre la utilizacion nutritiva de la
proteina, cuando han transcurrido un mes y tres meses después de la reseccion.

La reseccion intestinal conlleva a un deterioro de la utilizaciéon digestiva
de la proteina, al mes de la intervencién; este deterioro es paliado con el trans-
curso del tiempo. La modificacién de la calidad lipidica por sustitucién de 2/3
de aceite de oliva por triglicéridos de cadena media (MCT) a partes iguales,
mejora la utilizacion digestiva de la proteina al mes de la intervencién quirur-
gica. Sin embargo, este efecto beneficioso se manifiesta a los tres meses de la
reseccion cuando las ratas tienen como aporte lipidico sélo aceite de oliva o
bien si la dieta modificada es adicionada de acido ursodeoxicélico.

SUMMARY

The effects of different types of diet and resecting 50% of the distal small
intestine on the digestive and metabolic utilization of protein were studied in
resected rats and sham-operated controls, one month and three months after
the operation. Intestinal resection led to a deterioration in digestive utilization
of protein, which improved with time (3 months postsurgery). A qualitative
change in the dietary fat source from 100% olive oil to equal parts of medium
chain triglycerides, sunflower seed oil and olive oil favored digestive utilization
of protein as recordered 1 month after surgery. However, the beneficial effects
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were maintaned at 3 months in resected rats given dietary fat in the form of
100% olive oil or if the modificate diet is additionate of ursodeoxycholic acid.

INTRODUCCION.

Las resecciones de intestino delgado estdn asociadas con una variedad de
cambios morfologicos y funcionales en el intestino residual (1,2). Estas res-
puestas dependen, en parte, de la cantidad de intestino eliminado, del lugar
de la reseccion y del tiempo transcurrido desde la operacién (3,4).

Las adaptaciones anatémicas y funcionales no siempre son sincrénicas. La
adaptacion ocurre como resultado de la estimulacion del enterocito por los nu-
trientes luminales, pero no por los nutrientes parenterales (5,6).

Aunque es conocido que la composicion de la dieta influye en la adapta-
cion del intestino (7,8), sin embargo, no hay un estudio dietético en profundi-
dad de los componentes que mds pueden incidir en este tipo de alteraciones.

La interrupcion de la circulacién enterohepdtica de sales biliares por pér-
dida de la absorcion ileal terminal, conduce a un fallo en la solubilizacién de
los triglicéridos de cadena larga (LCT) en el colon medio, de aqui que aparezca
esteatorrea. Los triglicéridos de cadena media (MCT) pueden ser absorbidos
sin una fase micelar previa (9).

En este trabajo se lleva a cabo el estudio de una dieta base que pueda
paliar los fenémenos de malabsorcién en periodos de tiempo mas cortos que
los que se consiguen cuando sélo tiene lugar la adaptacion del intestino rema-
nente. En este sentido, nos hemos centrado en el estudio del metabolismo pro-
teico que se afecta mayoritariamente bajo el efecto de las resecciones intesti-
nales, utilizando una dieta que palie en la medida de los posible los efectos
negativos de la exclusion de parte de intestino delgado.

La dieta utilizada se ha ajustado a los requerimientos exigidos sin variar
su contenido proteico por considerar que la cantidad y calidad proteica esta
perfectamente establecida (10) para el animal de experimentacién, la rata; so-
lamente se ha modificado la calidad de la grasa que esté constituida, en parte,
por MCT que no requieren de las sales biliares para su absorcion (11,12) y
que conducird a una mejor utilizacién digestiva de la grasa, disminuyendo la
esteatorrea y en consecuencia podrian ser menores las pérdidas fecales de ni-
trégeno. La deficiencia de 4cidos biliares puede ser corregida mediante una
terapia a base de dcidos biliares exdgenos (13, 14) que son absorbidos pasiva-
mente en la parte proximal del intestino delgado aumentando la concentracion
de 4cidos biliares en bilis. El dcido ursodeoxicdlico (15), 7 B-epimero de que-
nodeoxicélico, produce bilis no saturada en colesterol (16), no induce a la se-
crecion coldnica de agua (17) y experimenta absorcion pasiva en la parte pro-
ximal del intestino delgado (18). Por otra parte, la administracion de 4cido ur-
sodeoxicolico a sujetos después de la reseccion ileal altera la composicion biliar
de acidos biliares y bilis no saturada en colesterol, sin agravar la diarrea.
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MATERIAL Y METODOS.-

Se han llevado a cabo 7 experimentos:
Experimento I: ratas controles “falsamente operadas™ alimentadas con dieta
A durante 1 mes (grupo control). Experimento II: ratas con reseccién del 50%
de intestino delgado distal alimentadas con dieta A durante 1 mes. Experimen-
to III: ratas con reseccion del 50% de intestino delgado distal alimentadas con
dieta B d
tino delgado distal alimentadas con dieta B adicionada de 4cido ursodeoxicoli-
co durante 1 mes. Experimento V: ratas con resecciéon del 50% de intestino
delgado distal alimentadas con dieta A durante 3 meses. Experimento VI: ratas
con reseccion del 50% de intestino delgado distal alimentadas con dieta B du-
rante 3 meses. Experimento VII: ratas con resecciéon del 50% de intestino del-
gado distal alimentadas con dieta B adicionada de 4cido ursodeoxicélico duran-
te 3 meses.

La preparaciéon quirurgica fué realizada siguiendo la técnica descrita por
Murillo y col. (19).

En los experimentos I, II, IIl y IV el periodo de adaptacion es de 1 mes
y en los experimentos V, VI y VII dicho periodo tiene una duracién de 3 me-
ses. Mientras que el periodo principal, tiene una duracién de 7 dias en todos
los experimentos.

Al final del periodo experimental se sacrifican los animales, procediendo
a la extirpacion del fémur y a la extraccién de sangre por canulacién de la aorta
abdominal para separar posteriormente el suero.

Se han utilizado lotes de 12 ratas de ambos sexos de la raza Wistar, de
peso medio 243,3 g. Se instalan en células individuales de metabolismo que
permiten un perfecto control de comida y separacion de heces y orina; dichas

jaulas estdn alojadas en una cdmara termorregulada a 22 + 2°C. conveniente-
mente ventilada y con fotoperiodo controlado de 12 horas.

Las dietas empleadas han sido las siguientes:

DIETA A S.F. (%) S.S. (%)
Proteina (caseina + 5% D-L metionina) 12.4 13.1
Grasa (aceite de oliva) 42 4.5
Fibra (celulosa) 8.0 8.5
Corrector mineral 5.0 5.3
Corrector vitaminico 5.0 3,2
DIETA B S.F. (%) S.S. (%)
Proteina (caseina + 5% D—L metionina) 12.6 134
Grasa (1/3MCT, 1/3 aceite de girasol

y 1/3 aceite de oliva) 4.1 4.4
Fibra (celulosa) 8.0 8.5
Corrector mineral 5.0 5.2

Corrector vitaminico 5.0 5,0
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En la dieta B la grasa suministrada es de mas f4cil absorcién por contener
1/3 de MCT.

En los experimentos IV y VII se utiliza la anterior dieta B adicionada de
acido ursodeoxicoélico a dosis de 80 mg/100 g. dieta. En ambas dietas (A y B),
el almidén y azicar se adicionan a partes iguales hasta el 100% en sustancia
seca y los requerimientos de vitaminas liposolubles se suplen con la adicién de
30 mg de vitamin A y 0,4 mg de vitamina D por Kg de dieta.

Se determind el coeficiente de digestibilidad aparente CDA) de proteina,
asi como el balance segiin la técnica de Thomas Mitchell.

GVA, = Lal=b . migg

I
Nitrégeno retenido = 1 — (F + U)

I = nitrégeno ingerido
F = nitrégeno fecal
U = nitrégeno urinario

Las distintas técnicas analiticas utilizadas son:
Humedad: en estufa a 105 + 1°C hasta peso constante.
Proteina: determinacién de nitrégeno por el método de Kjeldahl, con selenio
como catalizador y empleando 6,25 como factor de conversidon de nitrégeno
en proteina.
Proteinas totales: mediante el método de Biuret (20).

Los resultados experimentalmente obtenidos se tratan estadisticamente, se
ha calculado la media y el error de la media, usando el test de la “t” de Stu-
dent.

RESULTADOS Y DISCUSION.-
A) Al mes de la intervencion quirurgica:

Con respecto a la ganancia de peso corporal, no existen diferencias entre
ratas controles “falsamente operadas™ (Exp. 1) y ratas resecadas alimentadas
con dieta A (Exp. II), debido a que ambos lotes de animales tienen una ingesta
similar, tanto cualitativa como cuantitativa.

Cuando a las ratas resecadas se les suministra la dieta B cuyo aporte graso
contiene 1/3 MCT, 1/3 aceite de girasol y 1/3 aceite de oliva (Exp. III), el in-
cremento de peso de estos animales es mayor (p<0.02) respecto a las ratas
controles, ello se explica dada la mayor ingesta de alimento (p<<0.05). Si a la
dieta B se le anade acido ursodeoxicélico (Exp. 1V), tanto la ganancia de peso
como la ingesta de alimento son muy similares a las de las ratas controles.

En todos los experimentos realizados se observa el paralelismo entre la
ingesta de alimento y la ganancia de peso.
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TABLA 1

Ingesta y cambios ponderales en ratas controles “falsamente operadas” y ratas
con reseccion del 50% de intestino delgado distal.

PESOINICIAL  PESO FINAL  PESO MEDIO A PESO S.S. INGERIDA
(2) (®) (2) glrata/dia glrata/dia

Al mes de la inter-
vencion quirirgica
Experimento | 260+ 11,4 24512109  2355+11.1 2703 16,7+ 0,6
Experimento 11 1957+ 76 2161+ 9,1 2059+ 83 29+03 174+06
Experimento III 2229 + 10,5 2514+133 2380+ 118 4,1+£05" 183+ 0,3
Experimento IV 201,7+ 53 2164+ 56 209,01 £ 54 2,1+£0.2 162+ 0,6

A los tres meses

de la intervencion

quirdrgica.

Experimento V.- 2687+168 2663 +176  2615+171  -03+05¢  [43+[1»
Experimento VI~ 2837 £ 12.8 MBI+ 116 2186 £12.2 -15+04%¢ 15,0 £ 0.4%
Experimento VIl 273,1 £ 123 276,6 = 14,2 2148 £ 133 1306 153+09

1 = En comparacién con ratas controles; 2 = En comparacion con ratas resec-
adas alimentadas con dieta A durante 1 mes. 3 = En comparacién con ratas
resecadas alimentadas con dieta B durante 1 mes. 4 = En comparacién con
ratas resecadas alimentadas con dieta B adicionada de acido ursodeoxicdlico
durante 1 mes.

a, p<0.05; b, p<0.02; ¢, p<0.01; d, p<0.001.

Cuando se estudia el aprovechamiento nutritivo de la proteina, en ratas
resecadas alimentadas con dieta A durante 1 mes (Exp. 1I) desciende significa-
tivamente (p<<0.001) la utilizacién digestiva, juzgada por su C.D.A. coincidien-
do con los resultados obtenidos por otros autores (21, 22, 23). lo que pone de
manifiesto la importancia del ileon y parte del yeyuno en la absorcién proteica
(24); la retencién de nitrégeno es notoriamente menor, si bien las diferencias
no son significativas debido a la dispersion de los resultados (Tabla 2).

Cuando el aporte proteico es idéntico pero se modifica el suministra graso
(dieta B: 1/3 MCT, 1/3 aceite de girasol y 1/3 aceite de oliva) (Exp. I11) mejora
ligeramente la utilizaciéon digestiva y metabdlica de nitrégeno con respecto a
las ratas resecadas alimentadas con dieta A, pero siguen siendo menores res-
pecto a las ratas controles (C.D.A. p<0.05) (Tabla 2).

La adicién de acido ursodeoxicélico a la dieta B (Exp. IV) no mejora la
utilizacion nutritiva de la proteina que incluso llega a ser menor que la de las
ratas resecadas alimentadas con dieta A (p<<0.02 en el caso de nitrégeno rete-
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TABLA 2

Utilizacién nutritiva de la proteina en ratas controles “falsamente operadas”
y ratas con reseccion del 50% de intestino delgado distal.

Ningerido N fecal Nabsorbido ~ C.D.A. Nurinario N retenido
mg/rata/dia  mg/rata/dia  mg/rata/dia (%) mg/rata/dia  mg/rataidia

Al mes de la

reseccion

Experimentol 3377+ 113 371+£18 3006+10,1 890+04 1184+149 18224149

Experimento Il 3540+ 114 506+ 2,59 3035+104 8574079 1485+55 1550103

Experimento 111 384,9 + 10,5 52,0 £39' 3330+ 113% 864+ 11" 171459 1643+ 143

Experimento IV 3277+ 128 544+ 319 2734+ 145 830+149 1550 %9,1% 1184 + 95,

A los tres meses

de la reseccion

Experimento V. 2764 + 230 328 32 2559+ 16,6 879+0,7° 1628 11,6 93,1+ 147*
Experimento VI 3005 +84% 420+ 1,0% 2589 +88¢ 85908 1373+157 1212+179
Experimento VIl 3039+ 16,0 377+ 3,09 266,14+ 152 874+ 11" 1398+103 1264+ 142

nido) y légicamente menor que la de las ratas controles (C.D.A. p<0.001 y
nitrégeno retenido p<<0.01) (Tabla 2).

B) A los tres meses de la intervencién quirvrgica:

En los experimentos realizados a los tres meses de la intervencion quirir-
gica, las ratas resecadas son alimentadas con la dieta correspondiente durante
todo este periodo de tiempo.

A los tres meses de la reseccidn, las ratas alimentadas con dieta A (Exp.
V) tienen una ingesta de alimento menor que al mes (p<<0.05), asimismo, los
incrementos de peso son netamente inferiores (p<<0.001) ya que mientras al
mes los animales ganaban peso a los tres meses tienen ligeras pérdidas ponde-
rales, ello puede deberse a que a los tres meses los animales, y en especial las
hembras han alcanzado el “plateau” de crecimiento (25) (Tabla 1). A pesar
de tener menor absorcién absoluta de nitrégeno, hecho que se debe a la menor
ingesta nitrogenada, la mayor utilizacion digestiva de la proteina coincide con
los resultados obtenidos por Barrionuevo y col. (21) y ponen de manifiesto la
hiperplasia e hipertrofia que tiene lugar en la mucosa del intestino remanente
(26, 27). A nivel metabdlico, la excrecion urinaria de nitrégeno es mayor a
los tres meses respecto al mes de la reseccion, esto junto con el hecho de que
la absorcién nitrogenada es menor a los tres meses, conduce a que la retencién
nitrogenada sea significativamente menor (p<<0.01) (Tabla 2). Estos resultados
estdn en linea con los obtenidos por Barrionuevo y col. (28) que s6lo observan



ARS PHARMACEUTICA 227

una recuperacion total de las ratas resecadas a nivel metabdlico cuando han
transcurrido seis meses.

Si a las ratas se les suministra la dieta B, cuya calidad lipidica es diferente
(1/3 MCT, 1/3 aceite de girasol y 1/3 aceite de oliva) (Exp. VI) se observa que
las ganancias de peso son menores a los tres meses (p<<0.001), hecho que corre
paralelo a una menor ingesta (p<<0.001) (Tabla 1), por lo tanto la utilizacion
digestiva y metabdlica de la proteina es ligeramente menor a los tres meses
de la reseccion a pesar del tiempo transcurrido (Tabla 2).

Cuando la dieta B se adiciona de acido ursodeoxicélico (Exp. VII), ni la
ingesta de alimento ni la ganancia de peso corporal sufren modificaciones sig-
nificativas a los tres meses (Tabla 1) con respecto al mes. Sin embargo, mejora
la eficacia digestiva de la proteina, lo que de nuevo pone de manifiesto que
con el tiempo, dada la hiperplasia e hipertrofia del intestino remanente (26,
27) se mejora la capacidad de absorcion de la proteina (21). Consecuencia del
aumento de absorcidn tiene lugar un incremento en la retencién de nitrégeno,
ya que disminuye la eliminacién urinaria del mismo (Tabla 2).

Es interesante resaltar el distinto comportamiento de las ratas resecadas
en la mejor utilizacién nutritiva de la proteina, a pesar de tener un aporte pro-
teico idéntico cualitativa y cuantitativamente. Asi cuando se suministra la dieta
A (4% aceite de oliva) o bien la dieta B (4% grasa: 1/3 MCT, 1/3 aceite de
girasol y 1/3 aceite de oliva) adicionada de acido ursodeoxicélico la mejora en
la utilizacién digestiva de la proteina tiene lugar a los tres meses de la resec-

TABLA 3

Concentraciones séricas de proteinas totales en ratas controles “falsamente
operadas” y ratas con reseccion del 50% de intestino delgado distal.

PROTEINAS TOTALES (g/100 ml)

Al mes de la reseccion

Experimento | 6,1 = 0,1
Experimento 11 6,1 £ 0,1
Experimento 111 59 £ 0.1
Experimento IV 57 % 0,2
A los tres meses de la reseccion

Experimento V 59 + 0.2
Experimento VI 5,4 0,2
Experimento VII 58 £0.2
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cién, mientras que si se suministra sélo la dieta B la mejora en la utilizacion
digestiva y metabolica de la proteina tiene lugar al mes de la reseccion.

En nuestras condiciones experimentales estudiadas al mes y a los tres me-
ses de excluir el 50% de intestino delgado distal (Exp. I, II, III, IV, V, Vl y
VII), los niveles séricos de proteinas totales estdn dentro de los margenes nor-
males y no se observan diferencias entre si (Tabla 3).
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