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I. INTRODUCCION

La malabsorcidn intestinal es capaz de producir grados
variables de desnutricidén en el ser humano. Dependiendo de
la severidad de la malabsorcidn, es factible encontrar toda
una gama de cuadros clinicos gue incluyen en un ektreﬁo, aque
llos individuos que padecen de malabsorcibdn severa y que pre-
sentan cambios francos de desnutricidn y en el otro, a perso-
nas en las que el problema de malabsorcidn es muy leve o mo-
derado, pareciendo no afectar seriamente su estado nutricio-
nal (19). Para demostrar la existencia de este Oltimo tipo
de malabsorcidn, conocida como malabsorcidn subclinica, es ne-
cesario recurrir a pruebas especiales de absorcidn intestinal,
tales como la prueba de la D-xilosa, de la vitamina By, (1),
etc. De agqui que los conocimientos acerca de la prevalencia
de este tipo de malabsorcidén y de los efectos que pueda tener
sobre la nutricibén del individuo, en particular cuando se pre-

senta en forma crdnica, sean limitados.

Algunas observaciones preliminares parecen sugerir que
la.malabsorcidén subclinica puede representar un serio problema
de salud en grupos de poblacidn, que como los del &rea rural

de nuestro pais, viven en condiciones sanitarias y socioeconb-



micas'precarias. Asi se ha encontrado que porcentajes eleva-
dos de personas que viven en areas rurales de paises como la
India, Laos, Pakistinl (10), etcétera, presentan una pobre
absorcidén de D-xilosa. Estudios de campo recientemente efec-
tuados por el INCAP, sugieren que la incidencia de malabsor-
cidn de D-xilosa en los individuos que viven en el area rural
de Guatemala es muy semejante, a la observada en las pobla-
ciones antes mencionadas?. En estos individuos se ha encon-
trado frecuentemente alteraciones morfoldgicas y funcionales
del aparato digestivo, tales como la presencia de una mucosa

duodenal cerebroide, asi como una flora gastrointestinal au-

mentada y altas concentraciones de sales biliares libres3

ls. Baker. "Non-specific jejunitis andtropical sprue”.
Trabajo presentado en: Workshop on malabsorption and nutrition.
Washington, D.C., National Academy of Science Building. April
29-30, 1971.

2

R.E. Schneider. Pivisidén de Biomédica, Instituto de Nu-
triciébn de Centro América y Panami). The development and
evaluation of measures to reduce food waste cost by intestinal
disease. Report of field activities developed during the
period of February, to August, 1972.

3R.E. Schneider y F.Viteri. (Divisién de Biomédica, Ins-
tituto de Nutricién de Centro América y Panami..Guatemala,
Guatemala. C. A.). Studies on the luminal events of lipid
absorption of protein-calorie malnourished children. II.
Relation between micellarization capacity and changes in
the bile salts of duodenal contents. 1972.




(13, 18, 20). Aunque se desconoce hasta la fecha su signi-
ficado real, es muy posible que estas alteraciones jueguen

un papel importante en la etiopatogenia de la malabsorcibdn.
Por ejemplo, existen condiciones en el ser humano como el
Sindrome de Asa Ciega en que ademds de un franco aumento de
la flora intestinal, se presentan grados variables de malab-
sorcibn (15). Otras experiencias han demostrado también que
altas concentraciones de sales biliareé libres, especialmente
de acido desoxicélico, son capaces de lesionar la mucosa in-

testinal del hombre y de otros animales (3, 12).

El objetivo de este estudio fue desarrollar un modelo
animal de experimentacidn que permitiera estudiar bajo condi-
ciones controladas, el efecto producido por el &acido desoxi-
cblico en el aparato gastrointestinal de este animal ya que
dichas experiencias serian dificiles, si no imposibles, de
efectuar en el ser humano. En los siguientes capitulos de
este trabajo se describen las alteraciones gastrointestina-
leg y de absorcibn observadas en este modelo experimental,
asi como el efecto gque ejercieron dichas alteraciones en el

estado nutricional de este Gltimo.



IT. ANTECEDENTES

Estudios efectuados en dreas rurales de otros paises no
industrializados, muestran que la incidencia de la malabsor-
cidén subclinica, medida por la prueba de D-xilosa varia de un

drea a otras; asi, Baker y colaboradores?, reportan que el

51% de los habitantes de una comunidad rural de la India, ab-
sorbieron pobremente la D-xilosa; en Laos y Pakistén, por el
contrario, s6lo del 5 al 15% de individuos gue viven en comu-
nidades rurales malabsorbieron esta sustancia (10, 11). Como
ya se menciond anteriormente, el 36 al 38% de 277 individuos
de dos poblaciones rurales de la Costa del Pacifico de nuestro

pais tuvieron una absorcidén anormal de D-xilosa también?®.

El aparato digestivo de estos individuos presenta con
frecuencia alteraciones morfolbgicas y funcionales, cuyo sig-
nificado e importancia queda por aclarar® (18, 20). Lo méas

probable es que exista mds de una causa que condicione la

op. cit. Schneider y Viteri.



aparicibén de estas alteraciones ya que estas comunidades,

sean del medio rural guatemalteco o de otros paises en vias

de desarrollo, viven en condiciones sanitarias muy pobres,
existiendo ademds una alta incidencia de desnutricién, dia-
rrea y otras enfermedades infecciosas (6, 7). El nifio con
desnutricidn proteinica caldrica (DPC) es un claro ejemplo de
la interaccidn de todos estos factores ecoldgicos. Por muchos
afios se pensd que la desnutricidn era la causa principal de

la malabsorcidén vy de las alteraciones morfoldgicas observadas
en la mucosa intestinal de estos nifios (2, 21). Sin embargo,
estudios efectuados en el INCAP (18), han demostrado que la
evolucidén de un buen nGmero de estas alteraciones morfoldgi-
cas vy fisioldgicas, estédn condicionadas mds por la frecuencia
y severidad de los episodios diarreicos sufridos por el pa-
ciente, que por el grado de recuperacidén nutricional. También
se encontrd que estos pacientes presentaban al igual que nifios
recuperados de su desnutricidn, alteraciones significativas

de la flora gastrointestinal alta (13) con disminucibén de las
sales biliares conjugadas y aumento de las sales biliares 1li-
bres (20). Las sales biliares libres, especialmente el Aacido
desoxicbdlico, son capaces de lesionar la mucosa intestinal del
hombre y otras especies animales cuando se encuentran en con-

centraciones altas (3, 12); por lo tanto, es posible que su



presencia en el contenido intestinal de nifios con DPC, juegue
un papel importante en la produccidn de las alteraciones mor-

foldgicas observadas.

El hecho de haber encontrado alteraciones morfolbgicas y
funcionales muy semejantes en el aparato digestivo de nifios
gue nunca habian padecido de desnutricidn pero gue provenian
de ambientes socio-econdmicos similares al de los nifios des~-
nutridos, sugiere que estas alteraciones posiblemente afectan
a aquellos ndcleos de poblacidn guatemalteca que viven en con-
diciones sanitarias muy pobres, donde la prevalencia de dia-
rrea y desnutricidén es muy alta (6, 8). La persistencia de
esta precaria situacidn sanitaria puede conducir a una altera-
cidn crbénica y progresiva en la ecologia gastrointestinal de
estas poblaciones, haciéndolas mis susceptibles a la diarrea

vy a la malabsorcidn subclinica.

Algunos aspectos relacionados con la etiopatogenia de la
malabsorcidén subclinica son dificiles de evaluar en el ser
humano, ya que requieren condiciones experimentales rigurosas.
Esto es especialmente cierto cuando se quiere estudiar la re-
lacién que puedan tener las altas concentraciones de sales

biliares libres observadas en estos individuos con estados de



malabsorcién. Por ésto se utilizd un modelo animal de expe-

rimentacidn cuyas caracteristicas gastrointestinales fueran
semejantes a las del ser humano, y que permitiera evaluar al-
gunos de estos aspectos bajo condiciones controladas. Expe-

riencias iniciales permitieron llegar a concluir que el

hamster dorado (Cricetus auratus), constituye un modelo expe-

rimental aceptable para dichos estudios, ya que tanto su mor-
fologia intestinal como los distintos constituyentes de su

bilis son muy similares a los del hombre (14, 17).



ITII. PROPOSITOS

Determinar si la administracidn prolongada de &cido deso-
xicdlico mezclado en la dieta produce alteraciones morfo-
lé6gicas en el aparato digestivo del hamster, semejantes a

las observadas en los seres humanos.

Evidenciar si ademds de estos cambios morfoldgicos la ad-
ministracién crdénica de &cido desoxicdlico induce un es-

tado de malabsorcidn moderado en este animal.

Estudiar el efecto que la malabsorcidn inducida de este
modo, tiene sobre el estado nutricional del hamster do-

rado.



IV. MATERIAL Y METODOS

Disefio experimental:

Los animales usados en este estudio fueron hamstgrs do-
rados (Cricetus auratus) guienes se obtuvieron en todas
las ocasiones de un mismo proveedor*. A fin de asegurar
su semejanza se utilizaron animales de 4 semanas de edad
y con un peso entre 40 y 50 gramos. Todos recibieron
una dieta balanceada capaz de cubrir sus requerimientos
nutricionales (Purina Chow, Ralston Purina, Jackson
Mississippi, U.S.A.). El anidlisis cuantitativo de la
misma, efectuado en la Divisidn de Quimica Agricola del

11.20%; extracto eté-

I

INCAP fue el siguiente: Humedad
reo = 4.10%; fibra cruda = 5.4%; nitrbégeno = 4.03%; pro-
teina = 25.2%:; cenizas = 6.50%. Esta dieta también con-
tiene un suplemento vitaminico** y de minerales apropiado
para el hamster. No es necesario administrar vitamina C
(16) como sucede con la rata. La ingesta de agua fue ad

1libitum en todos los animales

* %

Lakeview Hamster Colony, Newfield, New Jersey, U.S.A.

Vitamina By, B;, B2, A, D, E. Niacina, &cido fbélico, pan-
totenato de calcio, colina, citrato de amonio férrico,
éxico de cobre y zinc, fosfato dicdlcico y sal yodada.
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El presente estudio se dividid en dos fases:

a) Primera fase: Durante la misma se determindé la do-
sis minima diaria de &cido desoxicdlico capaz de pro-
ducir cambios morfolbdgicos en la mucosa intesfinal del
hamster y también un cuadro de malabsorcidn moderada.
Para ésto se tomaron 40 hamsters quienes, pareados por
peso, fueron divididos en 7 grupos experimentales y 1
control, de 5 animales cada uno. LOSs grupos experimen-
tales recibieron dietas conteniendo &cido desoxicdlico*
en concentraciones de 0.05, 0.10, 0.25, 0.50, 1.0, 1.5
y 2.0%, mientras que los controles fueron alimentados
con la misma dieta pero sin &cido desoxicdlico. Al fi-
nal de las primeras 24 horas, 2 animales de cada grupo
(experimental y control) fueron sacrificados us&ndose
una sobredosis de cloroformo; el resto fue sacrificado
a los 7 dias usandose el mismo método. A todos los
animales se les practicd autopsia inmediatamente des-

pués de su muerte (ver mis adelante).

* La sal sbdica del acido desoxicdlico (Mallinckrodt, A. G.,
Alemania) usada, probd ser practicamente pura al analizarla
por medio de cromatografia de capa fina.



b)

Segunda fase: Se estudid el efecto producido por un
estado de malabsorcidn moderada sobre el crecimiento

y estado nutricional de hamster. Para el efecto 39
hamsters fueron pareados por peso en 3 grupos de 13
animales cada uno. Los animales de los 2 grupos expe-
rimentales recibieron &cido desoxicdlico mezclado con
sus dietas en las concentraciones minimas que fueron
capaces de producir, durante la primera fase, lesiones
morfoldégicas en la mucosa intestinal del hamster al

final de 7 dias. El1 tercer grupo sirvid como control.

A fin de documentar la reproducibilidad de los cambios
observados durante la primera fase, 3 animales de cada
grupo fueron sacrificados a los 7 dias. A todos los

animales se les practicd autopsia.

Durante este estudio los animales se mantuvieron en
jaulas metabdlicas individuales. Se llevdé también un

control periddico de los siguientes parametros:

a) peso del animal; b) peso del alimento ingerido;
c) peso desecado de las heces correspondientes a pe-

riodos de 72 horas (ver adelante):; d) cambios obser-
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vados en el aspecto general del animal y finalmente,
e) alteraciones en el aspecto del pelo y ojos del

hamster.

Estudios sobre absorcidn vy utilizacidn de dieta

Se llevaron a cabo balances de ingesta y excreta en los
Ultimos 4 dias de cada semana a fin de evaluar la efi-
ciencia con que cada animal utiliz6é la dieta ingerida.

Los datos obtenidos se utilizaron para calcular:

a) Indice de utilizacidén de dieta (I.U.D.):

I.U.D. = Cambio de pesO _en gramos
Dieta consumida en gramos

b) Porcentaje de absorcidn de grasa durante los periodos

de balance efectuados.

En la mayoria de los animales se determind también la
concentracidn de proteinas séricas de la sangre obtenida
de las cavidades cardiacas de cada animal durante la

autopsia.

El método que se usd para determinar la cantidad de grasa
en las heces de estos animales fue el descrito por Van de
Kamer y colaboradores (22) expresandose los resultados en

mg/g de heces desecadas. Las proteinas séricas se deter-



minaron usando un refractémetro de Goldberg, expresando-

se como g en 100 ml de sangre.

Procedimiento de autopsia

Al finalizar el periodo de estudio, los animales fueron
sacrificados usandose una sobredosis de cloroformo por
inhalacibén. Durante la autopsia se obtuvieron dos seg-
mentos de un centimetro de largo del duodeno e ileon ter-
minal de cada animal; uno de ellos se secciond y colocd
sobre una malla de monofilamento en forma evertida a fin
de dejar su mucosa expuesta mientras que el otro se fijd
inmediatamente, manteniendo su forma cilindrica. Ambos
segmentos se fijaron en solucidén de Bouin. También se
obtuvo sangre de las cavidades cardiacas de cada animal
para determinar la concentracidén de proteinas séricas co-

mo se menciond® anteriormente.

Estudio de la morfologia intestinal

Los segmentos intestinales evertidos de cada animal se
fotografiaron a través de un microscopio estereoscdpico

a 30 magnificaciones. En las fotografias ampliadas se
contaron y clasificaron las vellosidades de cada segmento
en tres categorfas: 1) vellosidades en forma de dedo

(D): 2) en forma de hojas (H); y 3) en forma de lomo de
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tortuga o en forma de circunvoluciones (C). El nimero de
vellosidades de cada tipo se expresd como el porciento

del total de vellosidades contadas.

Los segmentos intestinales cilindricos se incluyeron en
parafina obteniéndose de 40 a 60 secciones de cinco mi-
crones de espesor cada uno. Estas secciones fueron te-
fiidas con hematoxilina y eosina y estudiadas a través del
microscopio. Las alteraciones que se evaluaron durante
el estudio histoldgico fueron: 1) ruptura de las puntas
de las vellosidades intestinales; 2) presencia de altera-
ciones en la forma de las vellosidades; 4) presencia de
exudado celular en la luz intestinal; 5) presencia de ede-
ma en el interior de las vellosidades. La severidad de
las mismas se expresd por medio de cruces (de 0 a 3 cru-

ces) .
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V. RESULTADOS

Primera fase:

La mayoria de los animales que recibieron dietas conte-
niendo &cido desoxicdlico (DOC) en concentraciones de 1.0, 1.5,
y 2.0%, enfermaron répidamente en el curso de 24 a 48 horas,
mostréandose decaldos e irritables. Treinta y tres por ciento
de los mismos fallecieron entre el cuarto y el sexto dia del
experimento, presentando diarrea y prolapso rectal. Los cam-
bios morfoldgicos e histolbgicos fueron también muy severos en
todos los animales sometidos a estas dietas. La mortalidad en
el resto de los grupos de estudio varid entre 0 a 10%, muchos
de ellos fallecieron durante las primeras 48 horas sin causa

aparente.

El Cuadro No. 1 muestra la ingesta observada en hamsters
sobrevivientes que recibieron durante 7 dias, dietas conte-
niendo DOC en las siquientes concentraciones: 0.05%, (grupo
A); 0.10% (grupo B)}; 0.25% (grupo C); y 0.50% (grupo D). Se

puede observar que los grupos A y D comieron significativamen-
te menos (x + D,E. = 33.4 + 8.5 y 38.9 + 2.4 respectivamente)

que el resto de los grupos en donde la ingesta fue relativa-

mente semejante. La cantidad total de DOC ingerido por el con-
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trario, fue significativamente mayor en los grupos D y C que

el resto de los animales.

El Cuadro No. 2 muestra la utilizacidn de dieta observada
en estos grupos; fuera del grupo A, el cual mostrd una utiliza-
cidén de dieta semejante a la de los animales control, el resto
de los grupos de estudio mostraron un indice de utilizacidn
progresivamente menor a medida que la céncentracién de DOC
aumentaba en la dieta. Asi, el grupo A tuvo un indice de
0.215 + 0.03, mientras que el grupo D fue de sdlo 0.015 +
0.134. La absorcidén de grasa fue fambién menor en el grupo D,
siendo de 68% mientras que en el grupo control fue de 76%

(Cuadro No. 2).

El cambio de peso en los animales estudiados se muestra
en el Cuadro No. 3; el peso inicial de todos los animales fue
semejante, pero al final del periodo de estudio el grupo D
aumentd sdlo 0.8 gramos, mientras que el de los animales con-
trol fue de 6.5 gm. El aumento de peso observado en el grupo
C ocupd una posicidébn intermedia entre los otros grupos. Las
diferencias en aumento de peso notadas en estos grupos se pue-
den apreciar mejor al expresarlas como el porciento del peso

inicial de cada animal (Cuadro No. 3).
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El Cuadro No. 4 sumariza los hallazgos morfoldgicos e
histoldgicos observados en estos animales al final del trabajo
de investigacién. Las circunvoluciones (C) constituyeron sdélo
el 3% de las vellosidades presentes en el duodeno de los
hamsters control, mientras que representaban el 21% de las
presentes en el duodeno del grupo D. El porcentaje de vello-
sidades en forma de hoja presentes en el duodeno de estos dos
grupos fue también diferente, siendo de 21% en los animales
control y 40% en el grupo D. En el ileon terminal la presen-
cia de circunvoluciones fue pricticamente cero en todos los
grupos a excepcidén del grupo D donde las mismas constituyeron
el 10%. En esta misma Area las vellosidades en forma de hoja
constituyeron el 12% de las vellosidades contadas en los ani-
males control contra 30% del grupo D. Finalmente, no se obser-
varon lesiones histoldgicas significativas en el duodeno e
ileon de los grupos control, A y B; el intestino de los grupos
C y D, por el contrario, mostrd consistentemente lesiones his-
toldgicas, correspondientes a ruptura de puntas, edema y ex-

trusidén de las células epiteliales.

En resumen, los animales que recibieron DOC al 0.25% mos-
traron cambios morfoldgicos y de absorcién de manera irregular

e inconsistente. La dieta conteniendo acido desoxicdlico (DOC)
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al 0.50% no sb6lo produjo cambios histoldgicos y morfoldgicos
en la mucosa del intestino delgado de los hamsters, sino tam-
bién se asociaron con descensos significativos en el indice de
utilizacién de dieta y absorcién de grasa. El aumento de peso
en estos animales fue también menor gue el observado en los

animales control y los otros grupos de estudio.

Segunda fase:

La cantidad total de animales que se tenia planeado estu-
diar en esta fase se tuvo que modificar debido a que algunos
fallecieron durante el periodo de estudio. El nGmero de obser-
vaciones reportadas representan por lo tanto la suma de varios
grupos de animales que se tuvieron gque agregar a fin de que los
grupos experimentales estuvieran formados por lo menos por 4

animales en cada periodo de estudio.
Los grupos experimentales fueron los siguientes:

Grupo control: constituido por 10 animales de los cuales
1 fallecié durante el estudio. Dos animales fueron sacrifica-

dos a los 7 dias, 3 a los 28 y finalmente 4 a los 42 dias.

Grupo I: Constituido por 15 animales quienes recibieron
una dieta conteniendo 0.25% de DOC. Tres animales fallecieron
durante el estudio; otros tres animales se sacrificaron a los

7 dias, 5 a los 28 y 4 a los 42 dias.
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Grupo II: Constituido por 16 animales guienes recibieron
una dieta conteniendo 0.50% de DOC. Cuatro animales fallecie-
ron durante el estudio; otros tres se sacrificaron a los 7

dias, 5 a los 28 v 4 a los 42 dias.

El periodo promedio de vida de los animales del grupo I
que fallecieron, fue de 21.6 dias. Y el de los del grupo II
de 6.9 dias. El peso inicial de los animales fallecidos fue
ligeramente menor al peso de los sobrevivientes en ambos gru-
pos. Ademds, el peso de los hamsters que fallecieron fue des-
cendiendo progresivamente en contraste.con el de los sobrevi-
vientes que fue en franco aumento; por ejemplo los animales que
fallecieron en el grupo II perdieron 10.47 + 6.02 gm (x + D.E.)
mientras que los sobrevivientes aumentaron 8.3 + 3.8 gm duran-
te el mismo periodo de tiempo. Finalmente, los animales que
fallecieron ingirieron cantidades relativamente mayores de &ci-
do desoxicbdlico que los sobrevivientes, por ejemplo: el grupo
I 549.50 + 112.50 mg en comparacidn con 461.90 + 65.90 mg del

grupo de animales sobrevivientes.

Los Cuadros Nos. 5, 6 y 7 sumarizan los resultados obte-
nidos en los animales sobrevivientes durante los periodos de
estudio. El andlisis de variancia efectuado para cada periodo,

mostrd lo siguiente: En el periodo de 7 dias (Cuadro No. 5),



todos los parametros estudiados en los tres grupos de animales
fueron semejantes, exceptuando los de la absorcidn de grasa.
Los animales control tuvieron una absorcidn de grasa de 74.0 +
10.37% (x + D.E.) contra 49.0 + 10.50% vy 64.4 + 8.13% de los
grupos I y II respectivamente; estas diferencias son signifi-
cativas, especialmente entre los controles y el grupo I

(p < 0.01). Segundo, a los animales estudiados a los 28 dias
se diferenciaron sélo en el incremento de peso; en el Cuadro
No. 6 se puede notar que mientras el grupo control aumentd
35,15 + 8.19 gm (x + D.E.) los animales de los grupos experi-
mentales tuvieron un aumento significativamente menor, espe-
cialmente el grupo II (24.62 + 4.49 gm; p<0.0l). Finalmente,
a los 42 dias los grupos experimentales se diferenciaron del
control no sdlo por tener un incremento de peso menor sino
también por presentar un indice de utilizacidén de dieta y ab-
sorcidn de grasa méds restringido (Cuadro No. 7). En el grupo
II los valores (x + D.E.) de estos pardmetros fueron: incre-
mento de peso: 8.60 + 2.96 gm; indice de utilizacidn de die-
ta:- 0.132 + 0.052 y absorcidn de grasa: 58.60 ;.17.49%. En
el grupo control los valores obtenidos fueron: incremento de
peso: 15,70 + 4.33 gm; indice de utilizacidn de dieta: 0.251
+ 0.36 y absorcidén de grasa: 88.0 + 11.66%. Estas diferen-

cias son significativas (p € 0.0l). Las proteinas séricas de
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los animales del grupo II sacrificados a los 42 dias fueron

también significativamente mids bajas que las de los animales

control (Cuadro No. 8).

El duodeno y el ileon terminal de los animales control
sacrificados a los 7 y 42 dias mostrd estar formado princi-

palmente por vellosidades en forma de dedo (D) sin que exis-

tieran précticamente circunvoluciones (C) (Cuadro No. 9 vy

Figuras 1 y 2). Histoldgicamente las vellosidades tenian un

contorno fino y homogéneo (Figura 3). El duodeno de los ani-

males sacrificados a los 7 dias pertenecientes a los grupos I
vy II mostrd por el contrario, una disminucidén significativa de
vellosidades en forma de dedo (D) con aumento de aquellas en
forma de hoja (H) y circunvoluciones (C); estos cambios fueron

mis notorios en los animales del grupo II donde los valores

obtenidos fueron (X + E.E.) los siguientes: D: 36.8 + 4.2;

H: 49.3 + 3.9y C: 12.8 + 1.3%. A nivel de ileon terminal los

animales del grupo I no se diferenciaron de los animales con-

trol mientras que en el grupo II los cambios en forma de las

vellosidades fueron semejantes a las observadas en el duodeno,

aunque en menor magnitud. A los 42 dias la disminucidén de D y

aumento de H y C en el duodeno de los animales del grupo II

fue similar al observado a los 7 dias (Figuras 4 vy 5); en el



grupo I estos cambios se acentuaron haciéndose significativa-
mente ascendentes a los valores observados en los animales
control. El descenso de D en el ileon terminal de los anima-
les del grupo II y el aumento consecutivo de H y C fue mayor
que el observado a los 7 dias; en los animales del grupo I
estos cambios no se presentaron, permaneciendo el ileon termi-
nal formado predominantemente por vellosidades en forma de dedo

en nimero semejante al del grupo control. Al evaluar la corre-

lacidn existente entre el porcentaje de absorcidn. de grasa y el
nimero de vellosidades en forma de dedo (D) presentes en el

drea duodeno-yeyunal se obtuvo una r = 0.500 con una signifi-

cancia de p  0.05.

Francas lesiones histolbgicas fueron notadas en el duode-
no de los animales del grupo I y II a los 7 dias y 42 dias
(Cuadro No. 9 y Figura 6). El ileon terminal del grupo I, por
el contrario, permanecid histoldgicamente normal en estos dos
periodos de estudio, contrastando con el ileon terminal del
grupo II, el cual sufrid francas alteraciones desde los 7 dias.

El grado de severidad de la lesidn histoldgica observada fue

siempre mayor en el grupo II gque en el grupo I.



VI. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio confirman la hi-
pbtesis inicial de que el hamster dorado (Cricetus auratus)
constituye un animal experimental apropiado para reproducir de
manera controlada distintas condiciones que parecen tener re-
lacibén causal con la malabsorcidén subclinica observada en el
ser humano. El hecho de haber usado hamsters recién desteta-
dos permitid obtener informacidn, aungue limitada, sobre los
cambios que sufrieron estos animales en su crecimiento y esta-
do nutricional al administrirseles &cido desoxicdlico (DOC)
por periodos prolongados de tiempo. Otros autores habian re-
portado anteriormente que dicho a&cido producia lesiones intes-—
tinales en el ratdn pero no mencionan si hubo o no cambios

apreciables en el estado nutricional de estos animales (5).

Es evidente que los cambios morfoldgicos gastrointestina-
les vy aun de absorcidn producidos en el hamster por la admi-
nistracién de DOC durante la primera fase de este trabajo de-
pendieron de la dosis usada. Asi, concentraciones de DOC del
1% o mads fueron muy tdxicas para el hamster asociféndose a una
alta mortalidad mientras gque las de 0.05 y 0.10% resultaron
ser relativamente inocuas. La dosis de 0.50% de DOC indujo

los cambios gastrointestinales y de absorcidn buscados; los



animales que recibieron dietas conteniendo DOC en esa concen-—
tracidn sufrieron cambios morfoldgicos intestinales claros asi
como descensos significativos en el indice de utilizacidn de
dieta y de absorcién de grasa. Fue notorio ademds que en un
periodo relativamente corto de 7 dias el duodeno de estos ani-
males mostraba una franca disminucidn de vellosidades en forma
de dedo con un aumento de vellosidades en forma de hoja y cir-
cunvoluciones; aungue el ileon terminal de estos animales su-
frid® también alteraciones en su morfologia, estas fueron menos
severas que las observadas en el duodeno de estos animales:
finalmente, el &cido desoxicdlico en concentraciones de 0.25%
produjo cambios morfoldgicos y de absorcidn en el hamster de

manera irregular y variable.

En base de la experiencia obtenida durante la primera fa-
se, la dieta que se usd durante la segunda fase del experimen-
to contenia DOC al 0.50%; otro grupo de animales recibid una
dieta conteniendo DOC al 0.25% a fin de evaluar de manera mis
completa el efecto producido por la administracidn prolongada
de este acido en el hamster. Es de hacer notar gue estos ani-
males evolucionaron de manera muy similar a los del grupo con-
trol hasta la Gltima semana:; fue durante estos Ultimos 7 dias
en que su incremento de peso y absorcién de grasa se hizo sig-

nificativamente menor gque las del grupo control. Las lesiones



morfoldégicas e histoldgicas también se hicieron mas evidentes
gque a los 7 dias. Estos hallazgos sugieren que la administra-
cibén de DOC mezclado en la dieta en concentraciones de 0.25%
es bien tolerada por el hamster hasta un periodo de 30-35
dias; si se prosigue administrando DOC, estos animales mues-
tran cambios en su morfologia intestinal, en la absorcidn de
grasa y su crecimiento muy semejantes a los observados en ani-

males recibiendo DOC al 0.50%.

Varios aspectos de los hallazgos observados al final de
los 42 dias del experimento merecen también mencionarse: 1)
El aspecto estereoscdHpico de la mucosa duodeno-yeyunal al fi-
nal del periodo de estudio fue muy semejante al observado en
el duodeno de pacientes con desnutricidn proteinico-caldrica y
nifios aparentemente normales de extraccidn socioecondmica baja
de Guatemala (18) . Estos cambios, como se menciond anterior-
mente, se caracterizaron por una disminucidn en las vellosida-
des en forma de dedo y un aumento de aquellas en forma de hoja
y circunvoluciones. El hecho de que esta mucosa duodenal ce-
rebroide se observe en el ser humano v otros animales asociada
a condiciones muy variadas como parasitismo intestinal (9).,,
ingesta de sustancias tbxicas (15), etc., sugiere que los cam-

bios observados no son especificos sino representan una de las



formas en gue la mucosa del intestino delgado del hombre y de
otras especies animales como el hamster, reaccionan ante la

presencia de una gran variedad de noxas.

En esta seqgunda fase se pudo oObservar de nuevo gue la mu-
cosa del ileon terminal sufrid cambios menos severos que la
mucosa duodenal; aungue otros autores ya habian hecho notar
con anterioridad esta situacidén (12), la causa de la misma to-
davia se desconoce. Es importante también sefialar que los
cambios en la morfologia duodenal de los animales que recibie-
ron 0.50% de DOC se produjeron durante ia primera semana del
estudio, permaneciendo de ahi en adelante relativamente esta-
bles. El grado de severidad de las lesiones histoldgicas por
el contrario, fue mayor a los 42 dias que durante la primera
semana. 2) Los animales que recibieron DOC en concentraciones
de 0.5% por 42 dias no sbdlo mostraron lesiones morfolbgicas
intestinales sino también un estado de malabsorcidn moderado
como lo evidencia el bajo indice de utilizacidén de dieta y su
pobre absorcidn de grasa. El estado nutricional de estos ani-
males también se vid afectado, como lo evidencid: a) el poco
aumento de peso experimentado por los mismos; b) su menor cre-
cimiento, v finalmente, ¢) la concentracién de proteinas séri-
cas que fue significativamente menor que la observada en los

animales control (Cuadros Nos. 7 y 8).
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Aunque el nimero de animales estudiados es relativamente
pequefio como para poder definir claramente la interaccidn en-
tre el cambio morfoldgico observado y las alteraciones en ab-
sorcidn descritas anteriormente: es importante resaltar la
relacidbn significativa obtenida entre la absorcibén de grasa y
el nGimero de vellosidades en forma de dedo (D) del &rea duode-
no-yeyunal (rl= 0.500; p < 0.05). Cabe recordar que es el 4rea
duodeno-yeyunal donde se absorbe la mayor parte de la grasa de
la dieta en casi todas las especies animales. 3) El presente
trabajo pone en evidencia que la malabsorcidn subclinica puede
afectar el estado nutricional del hamster, esto posiblemente
sucede también en el ser humano. Asi, aquellos nifios que pre-
sentan indices de crecimiento mucho menor al esperado, asi co-
mo frecuentes episodios de diarrea pueden estar sufriendo de
una condicidn semejante a la inducida en el hamster. El hecho
de que un porcentaje apreciable de habitantes del &rea rural
guatemalteca tengan pruebas de absorcidn alterada, sugiere que
la malabsorcidn subclinica puede ser. un problema de salud se-
rio en nuestro pails, representando una complicacidn que viene
a agravar la ya precaria ingesta proteinico-caldérica de estos
grupos de poblacidn. El modelo énimal de experimentacidn de-

sarrollado durante este trabajo puede ayudar a evaluar bajo

condiciones reguladas y estrictas las distintas condiciones



gque puedan tener una relacidn causal con la malabsorcidén sub-

clinica observada en estos individuos.



VII. CONCLUSIONES

La administracién de acido desoxicdlico en concentracio-
nes de 0.50% produjo en el hamster, cambios en el aparato
gastrointestinal asi como un descenso marcado en ei indi-
ce de utjilizacidn de la dieta ingerida y en la absorcibn

de grasa.

Estos cambios se asociaron de alteraciones nutricionales

caracterizadas por una franca disminucidn en la concentra-
cidn de proteinas séricas y de un incremento en peso sig-
nificativamente menor que el observado en los animales del

grupo control.

El hamster dorado (cricetus auratus) constituye un animal
experimental apropiado para reproducir de manera contro-
lada, distintas condiciones que parecen tener relacibn
causal con la malabsorcidn subclinica, observada en el

ser humano.
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Aspecto estereoscdpico de las vellosidades de la
mucosa intestinal normal del hamster

Figura 1

Duodeno (x30)

Figura 2

Ileon Terminal (x30)



de las vellosidades de la

dgico

e

Aspecto histol

1 no;mal del hamster

ina

test

muacosa 1n

Figura 3
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Alteraciones morfoldgicas de las vellosidades de la mucosa
intestinal del hamster después de la administracidén de &ci-
do desoxicdlico a la concentracién de 0.50% durante 42 dias

Figura 4

Cambio mor foldgico moderado de las vellosidades; predo-
minan las vellosidades en forma de hoja con disminucidn
de las vellosidades en forma de dedo (x30)

Figura 5

Cambio mor foldgico severo, en que el nGmero de vellosi-
dades en forma de dedo es mucho menor, predominando las
vellosidades cerebroides y en forma de hoja (x30)



Alteraciones histoldgicas de las vellosidades de la
mucosa intestinal del hamster después de la adminis-

tracién de acido desoxicdlico a la concentracidn de
0.50% durante 42 dias.

Figura 6

Lesibén histoldgica severa de las vellosidades
del intestino delgado del hamster. Obsérvese
que la punta de las mismas estd rota, mientras
que la parte inferior no muestra alteracidn
apreciable. En el area afectada también se
puede notar la presencia de edema y extrusidn
de las células epiteliales y de la lamina
propria (x120)
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