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Editorial

Desde los origenes de la compaiiia, Nestlé ha estado
preocupado de entregar soluciones nutricionales a
las personas en las diferentes etapas de sus vidas,
de acuerdo a las necesidades de las sociedades don-
de opera.

Sin duda estas necesidades han cambiado en el
tiempo. A fines del siglo XIX la desnutricién infantil
causé estragos en Europa, y también en Chile du-
rante varias décadas del siglo pasado. Este mal en-
contré solucién en nuestro pais gracias al esfuerzo
mancomunado de la comunidad cientifica liderada
por el Dr. Monckeberg y la industria de alimentos,
por Nestlé.

Hoy, esas necesidades han cambiado. Una pobla-
cién cada dia mas longeva y un profundo cambio
en los habitos de nuestra poblacion, han dejado de
manifiesto el aumento de enfermedades como el Al-
zheimer, la anorexia y la osteoporosis. Son estos los
desafios que como compafia queremos combatir,
mediante la innovacién y el desarrollo de productos
con valor agregado nutricional.

Pero no es lo Unico que nos convoca. El crecimiento
del sobrepeso y la obesidad, enfermedades nutricio-
nales que en ultimo tiempo han causado gran im-
pacto en nuestra sociedad, sigue siendo un desafio
del presente.

Esta problematica se ha convertido en un tema pais
abarcando la agenda gubernamental, mediatica y
cientifica, pero también de asociaciones civiles y de
la empresa privada. Como compaiiia estamos con-
vencidos que soélo el trabajo conjunto y proactivo de
los diferentes actores de la sociedad permitiran la
generacion de soluciones efectivas a esta enferme-
dad, especialmente en nuestros nifios y jovenes.
Pero aunar miradas en la busqueda de soluciones no
basta. La investigacion cientifica es clave a la hora de
combatir este flagelo.

Chile cuenta con una elite de investigadores, quie-
nes justamente a través de su riguroso trabajo bus-
can compartir su conocimiento por medio de inves-
tigaciones como las presentadas en este libro. Esta
publicacién, liderada por los doctores Oscar Brun-
ser, Sylvia Cruchet y Martin Gotteland, y que aborda
una tematica tan relevante como la relacidn de la
nutricion con el funcionamiento del aparato diges-
tivo, marcara sin duda un hito que podria ser pieza
clave de estudio para la busqueda de soluciones y
tratamientos efectivos sobre las enfermedades an-
tes mencionadas.

Quiero terminar transmitiendo mis sinceros agrade-
cimiento y felicitaciones a todos los cientificos que
dedicaron arduas horas de trabajo para el desarrollo
de este conocimiento en la materia, el que hoy se
pone a disposicion de las empresas, marcando nues-
tra ruta para la elaboracién de productos con aporte
nutricional y que contribuyan a una mejor calidad
de vida de las personas.

Fernando del Solar
Presidente ejecutivo Nestle Chile
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Prélogo

La estructura y la fisiologia del tracto gastrointesti-
nal estdn integradas armoniosamente para satisfa-
cer las complejas necesidades funcionales y meta-
bolicas del organismo, lo que resulta mas evidente
si se examinan algunas de sus caracteristicas distinti-
vas. Estas incluyen una superficie mucosa de aproxi-
madamente 400 metros cuadrados, que resulta de
la presencia de las valvulas conniventes y las vellosi-
dades intestinales, la presencia del 80% del total de
los linfocitos del organismo y la secrecion diaria hacia
el lumen intestinal de unos 3,5 gramos de inmuno-
globulina A polimérica. La digestion de los alimentos
ademads de permitir su absorcion eficiente por la via
sanguinea y linfatica, resulta en la destruccion de su
identidad inmunitaria.

La digestion es un proceso quimico de gran magnitud
ya que un ser humano promedio consume durante
su vida unas 30 toneladas de alimento. A este pro-
ceso contribuyen la secrecion de acido por el esto-
mago, las sales biliares conjugadas sintetizadas por el
higado y una variedad de enzimas altamente activas
sintetizadas por el pancreas. Para que estos proce-
sos sean posibles, el tubo digestivo moviliza ademas
cada dia unos 10 litros de agua con sus correspon-
dientes electrolitos.

Esta intensa actividad metabdlica estd asociada con
el veloz recambio de las células del epitelio intesti-
nal, que se produce en aproximadamente 5 dias en
los adultos y que resulta en la descamacion diaria al
lumen de unos 350 gramos de células. Estas células
descamadas liberan unos 60 — 70 gramos de protei-
na enddgena que diluyen en el lumen intestinal a las
proteinas provenientes de los alimentos; este meca-
nismo amortigua las fluctuaciones en la composicidn
de la mezcla de aminoacidos y péptidos que deben
enfrentar los transportadores especificos del ribete
estriado de los enterocitos.

Las neuronas, elementos de la glia y sus prolonga-
ciones en el tracto gastrointestinal, representan una
masa de aproximadamente 1.000 gramos que hacen

de este conjunto el segundo componente por peso
del sistema nervioso humano; por esta magnitud y
por sus complejas capacidades funcionales, el tejido
nervioso de la pared intestinal ha sido denomina-
do “el segundo cerebro”. El componente endocrino
del tubo digestivo comprende a lo menos 11 tipos
diferentes de células, presentes en forma aislada en
todos los segmentos del tracto gastrointestinal, que
en conjunto pesan unos 500 gramos y producen a lo
menos 20 péptidos y hormonas con efectos a distan-
cia ademads de paracrinos y autocrinos. Junto con los
elementos del tejido nervioso, contribuyen a regular
la motilidad y los procesos de absorcion y secrecion.
El tubo digestivo, y en especial el colon, alberga una
microflora que incluye decenas de trillones de mi-
croorganismos pertenecientes a 500 o hasta 1.000
especies diferentes, que comprenden miles de ce-
pas y cuyo genoma es aproximadamente unas 100
veces mayor que el genoma de su huésped huma-
no. Es una paradoja que por cada célula de Homo
sapiens, nuestro organismo albergue unas 10 células
bacterianas. El peso de esta microbiota ha sido cal-
culado en unos 1.500 gramos, lo que la convierte en
el drgano con mayor masa de nuestro organismo, en
el que cumple funciones de estimulo y maduraciéon
de las estructuras del tubo digestivo, de defensa, de
fermentacion y rescate de nutrientes no absorbidos,
de sintesis de vitaminas y de desarrollo del funciona-
miento del sistema nervioso auténomo, del sistema
inmune y del sistema enteroendocrino. Actualmen-
te se reconoce que la microbiota del colon también
ejerce interacciones complejas con 6rganos distan-
tes, tales como el sistema nervioso central.
“Fisiologia gastrointestinal y nutricidn” representa
no sélo nuestra experiencia como investigadores,
docentes y especialistas en el Instituto de Nutricion
y Tecnologia de los Alimentos de la Universidad de
Chile, sino que incluye importantes y muy valiosas
contribuciones de connotados docentes e investiga-
dores de otras instituciones nacionales y extranjeras,
guienes aportan con sus conocimientos a una vision
integrada de los temas presentados.
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Teniendo en cuenta lo antedicho consideramos que
este volumen sera de utilidad para la formacion de
postgrado (Magister y Doctorado) de médicos gas-
troenterdlogos, especialistas en nutricion humana
y animal, cirujanos y postgraduados en especialida-
des como la medicina interna, la enfermeria de pa-
cientes complejos, y los cuidados intensivos. A nivel
de pregrado, el libro deberia servir como fuente de
conocimiento avanzado a estudiantes de las carre-
ras de medicina, de nutricidn, veterinaria, enferme-
ria y odontologia. Hemos procurado que cada uno
de los capitulos tenga una profundidad y amplitud
tales que satisfagan los requerimientos de estas pro-
fesiones y especialidades.

Queremos expresar nuestro profundo reconoci-
miento a Nestlé de Chile y a su personal directivo
por el apoyo generoso y sostenido que recibimos en
todo momento para planificar, realizar y concretar
esta obra, asi como a todos aquellos que contribu-
yeron de una forma u otra a que llegara a su culmi-
nacion.

Dr. Oscar Brunser
Dra. Sylvia Cruchet
Prof. Martin Gotteland

-VI-
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Prefacio

Este libro llena un vacio existente en lo que concier-
ne a la unidad entre la gastroenterologia y la nutri-
cién. La interaccion entre estas dos disciplinas ha
estado presente desde tiempos inmemorables, mar-
cando una relacién muy estrecha entre ellas. Los cla-
sicos experimentos de William Beaumont, conocido
como el padre de la fisiologia gastrica, mostraron la
relacion existente entre la digestion de nutrientes y
la secrecion gastrica. En ellos, efectuados en la dé-
cada de 1820 en Estados Unidos, aprovechando una
herida de bala que nunca cicatrizé en el estémago
de Alexandre St. Martin, Beaumont demostro la di-
gestion de distintos alimentos por los jugos gastri-
cos, dando asi origen a un sinniumero de investiga-
ciones que han elucidado la interaccién entre estas
dos disciplinas.

Este volumen se inicia con una descripcién detallada
de la estructura del intestino delgado, con una vi-
sidn anatémica de ella. El primer capitulo establece
la ténica de excelencia en cuanto a las fotografias y
graficos, aspecto que se mantiene a través de todo
el volumen. De especial interés es la descripcion de
las diversas células enteroendocrinas, que esclare-
ce muchas de sus funciones. La secrecion de acido
clorhidrico por las células parietales, detallada en el
siguiente capitulo, describe la regulacion de su se-
crecion estomacal asi como la de las proteasas gas-
tricas. Como parte del mismo capitulo se describe la
fisiopatologia de la infeccidn por Helicobacter pylori
y su progresion hacia el cancer gastrico.

A continuacion siguen 7 capitulos dedicados a la ab-
sorcion y transporte de macro y micronutrientes. Es
notable la cobertura que se hace de la estructura del
almiddn y su digestidn por las enzimas gastrointes-
tinales y las alteraciones del metabolismo de los hi-
dratos de carbono. El capitulo sobre lipidos describe
la digestidn y absorcidn de los triglicéridos vy, parti-
cularmente, la de los acidos grasos y el colesterol.
La seccidn sobre proteinas versa sobre su digestiéon
y absorcién, dedicando una parte del capitulo a los

- VI -

errores congénitos de la absorcion de aminoacidos
y péptidos.

Tanto la seccién sobre minerales como la de vitami-
nas, dan una completa perspectiva de la digestiéon y
absorcion de estos compuestos. Lo positivo de es-
tos capitulos es que también dan recomendaciones
practicas sobre la solucion a los problemas inheren-
tes a estos nutrientes. Los polifenoles se ubican en
un capitulo aparte junto con la vitamina C debido
a la accién antioxidante de ambos compuestos, ha-
ciendo un detallado andlisis de su metabolismo, ab-
sorcion y efectos sistémicos.

El capitulo sobre motilidad coldnica describe en de-
talle la fisiologia de la defecacion, particularmente
la fisiopatologia de la constipacion, cuyas causas
son analizadas cuidadosamente. Este capitulo enlaza
muy bien con el siguiente, que versa sobre probié-
ticos y prebidticos y sus efectos en la enterocolitis
necrotizante y el sindrome de intestino irritable.

La inmunidad de la mucosa gastrointestinal es trata-
da en forma muy detallada en el siguiente capitulo,
que esta enfocado en el desarrollo fetal y neonatal
incluyendo las diversas estructuras que juegan un
papel en este complejo sistema y sus procesos.

El siguiente capitulo estd centrado en el control de
la ingesta de alimentos, que se inicia con una visién
evolutiva que a continuacién se amplia a la partici-
pacidn de los factores del sistema nervioso central y
entérico. Se identifican asimismo los sistemas hor-
monales que gatillan el apetito y la saciedad y la im-
portancia de los factores ambientales.

La fisiopatologia de la malabsorcién de nutrientes
y su diagndstico se tratan en el préximo capitulo,
el cual posteriormente se centra en la enfermedad
celiaca, su patologia, diagndstico y tratamiento. Se
proporcionan aqui consejos practicos que sin duda
seran de utilidad para aquellos profesionales involu-
crados en esta patologia.

Finalmente se encuentran dos capitulos dedicados
a la fisiologia hepatica y del pancreas exo y endo-
crino. Se describen la anatomia y funcién del higa-
do, con especial énfasis en la produccion y accion
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de las sales biliares, para pasar luego a los aspectos
patoldgicos relacionados con las enfermedades de
depdsito, caracterizadas como aquellas en que se
produce una acumulaciéon anormal de un metabo-
lito en espacios intracelulares o extracelulares del
higado, incluyendo las glucogenosis, la hemocroma-
tosis y la enfermedad de Wilson. La descripcion de
la estructura y funcion del pancreas se divide en sus
fases cefalica, gastrica e intestinal. Se concluye con
la descripcidn de las patologias inherentes de este
érgano como la insuficiencia pancreatica exocrina y
la diabetes.

Un aspecto relevante de este libro es que busca
aclarar la interaccion entre la gastroenterologia y la
nutricidon, dando una visién exhaustiva de los meca-
nismos involucrados en estas dos disciplinas. Es este
un texto importante para gastroenterdlogos y nu-
tridlogos, que entrega un puente para comprender
la combinacion de los sistemas inherentes a estas
dos areas de la ciencia médica en la salud humana.

Dr. Jaime Rozowski N.
Profesor Asociado

Escuela de Medicina

Pontificia Universidad Catdlica
de Chile Santiago

- Vil -
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CAPITULQO 1

Estructura del
intestino delgado

Oscar Brunser

La barrera mas extensa que separa al organismo del
medio ambiente externo es el epitelio intestinal, la
monocapa de enterocitos que recubre el lumen del
intestino delgado. Esta no es una barrera pasiva sino
una defensa activa frente a las bacterias, virus, pa-
rasitos y moléculas provenientes del exterior, inclu-
yendo los alimentos. Las enzimas y las sales biliares
secretadas al lumen del intestino, digieren los nu-
trientes presentes en los alimentos y los enterocitos
se encargan de su digestion terminal asi como de
transportar en forma eficiente los compuestos re-
sultantes, ya sea mediante procesos selectivos y re-
gulados o por difusidn pasiva. Los enterocitos tienen
también la capacidad de transportar moléculas en
sentido inverso, es decir, desde la circulacidon sangui-
neay linfatica y a través de la ldamina propia hacia el
lumen intestinal; este transito opera principalmente
para el agua, los electrolitos, y también son trans-
portadas, aunque en cantidades mucho menores,
moléculas de mayor tamafio como la seroalbimi-
na y las inmunoglobulinas. Estos intercambios son
posibles porque el conjunto de células constituido
por los enterocitos, en conjunto con el tejido conec-
tivo subyacente, integran una unidad funcional: la
mucosa intestinal. En la mucosa intestinal, la [dmina
propia proporciona no sélo un soporte fisico para
el epitelio, sino que aporta mecanismos defensivos
que constituyen el mayor sistema inmunitario del
organismo. Los capilares sanguineos transportan
rapida y eficientemente los nutrientes hidrosolu-
bles absorbidos a través del higado, mientras que
los capilares linfaticos movilizan los triglicéridos y
otros compuestos liposolubles presentes en forma

particulada mediante los quilomicrones, que se in-
corporan en ultimo término a la circulacion venosa
pero sin pasar por el higado. El funcionamiento de
la mucosa intestinal es modulado por una densa
inervacidon auténoma que representa, por su peso,
el segundo érgano del sistema nervioso vy, adicio-
nalmente, por un conjunto de células que sintetizan
péptidos hormonales con funciones endocrinas, pa-
racrinas y autocrinas como parte de lo que ha sido
denominado el sistema enteroendocrino.

El objetivo de este capitulo es describir la mucosa
del intestino delgado, que, aunque aparentemente
es simple, es el sustrato anatdomico de una funciona-
lidad extraordinariamente compleja.

La pared del intestino delgado

En forma esquematica la pared del intestino delga-
do esta formada, desde el interior hacia el exterior,
por la mucosa intestinal con su monocapa de células
epiteliales prismaticas y la ldmina propia de tejido
conectivo laxo que le proporciona soporte, nutricion
y defensa. Inmediatamente por fuera de la muco-
sa hay una delgada capa de fibras musculares lisas,
la muscularis mucosae, que marca el limite entre
la mucosa y las demas estructuras de la pared del
intestino. Por fuera de la muscularis la submucosa
esta formada por tejido conectivo mds denso por el
que transitan vasos sanguineos arteriales que pro-
porcionan la irrigacion sanguinea a la mucosa, y por
venas y vasos linfaticos que transportan al resto del
organismo los nutrientes absorbidos; en la submu-
cosa hay ademas numerosos nervios y ganglios del
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sistema nervioso auténomo. Por fuera de la submu-
cosa hay dos capas de tejido muscular liso, la interna
denominada circular interna cuyas fibras muscula-
res lisas estan dispuestas en espirales apretadas en
tanto que la mas externa, cuyas espirales son muy
alargadas, es denominada capa longitudinal exter-
na.

La mucosa del intestino delgado

A simple vista la superficie interna del intestino del-
gado esta caracterizada por repliegues semilunares
formados por la mucosa y la submucosa, llamados
valvulas conniventes o pliegues de Kerkring, cuya

orientacion es perpendicular a la direccion del lu-
men (Figura 1). Las valvulas sobresalen de la super-
ficie de la mucosa hasta 10 milimetros y miden de
25 a 50 milimetros de largo. La funcién de estas es-
tructuras es favorecer la mezcla del contenido del
lumen con las secreciones intestinales, pancreatica
y biliar y hacer mas eficiente el proceso de la diges-
tion (1). El nimero de valvulas conniventes va dis-
minuyendo desde el duodeno hacia el ileon, a cuyo
nivel la superficie de la pared es practicamente lisa,
a excepciodn de los foliculos linfaticos solitarios y de
las placas de Peyer, en posicidon antimesentérica.

El aspecto aterciopelado de la mucosa se debe a
las vellosidades intestinales, todas mas o menos de

Foliculo solitario

Muscularis mucosae
Submucosa

Musculo liso
circular interno

Musculo liso
longitudinal externo

Serosa

Figura 1. Esquema de la estructura de
la mucosa del intestino delgado. Se ob-
servan sus principales componentes: la
mucosa y la submucosa forman la vélvu-
la connivente que se proyecta al lumen
intestinal y esta constituida por un eje de
tejido conectivo y vellosidades de tamafio
homogéneo. El epitelio intestinal recubre
las vellosidades y en la profundidad de la
mucosa forma las criptas de Lieberkiihn.
Por debajo de la muscularis mucosae se
encuentra la submucosa que contiene
venas, arterias y elementos del sistema
nervioso autonomo y estd formada por
tejido conectivo. Las dos capas muscu-
lares lisas y la serosa estdn claramente

diferenciadas.
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igual altura, dispuestas apretadamente y que se pro-
yectan al lumen (Figuras 2 y 3). El espesor total de la
mucosa, medido desde el apice de las vellosidades
hasta la muscularis mucosae es de 450 a 500 um de
altura (2). Las vellosidades representan aproximada-
mente tres a cuatro quintos de este espesor (Figura 4).
El epitelio intestinal es una monocapa continua de
células epiteliales prismaticas que recubren desde el
fondo de las criptas de Lieberkiihn hasta el extremo
distal de las vellosidades. Las criptas representan el
compartimiento germinal, de maduracion y diferen-
ciacién de los enterocitos, en tanto que las vellosi-
dades representan el compartimiento diferenciado,
a cargo de la digestion terminal y la absorcién de los
nutrientes.

En observaciones con el microscopio de luz los en-
terocitos maduros son células prismaticas que mi-
den unos 30 um de altura, separadas del corion
por una membrana basal delgada y refringente
(Figura 5). Su superficie luminal se caracteriza por
el ribete estriado, también llamado borde en ce-
pillo. El grosor de esta estructura es de aproxima-
damente 1 um y en cortes perpendiculares a la
superficie se puede ver que esta formada por es-
tructuras filiformes dispuestas apretadamente; in-
mediatamente por debajo del ribete hay una zona
de citoplasma de aproximadamente 0,5 um de es-
pesor carente de estructura y que apenas se tife.

Figura 2. Lumen del duodeno; vision endoscdpica. Se observan
vdlvulas conniventes y el aspecto aterciopelado que producen las
vellosidades intestinales. (Cortesia Dr. P. Llorens).

Figura 3. Imagen endoscdpica de una vdlvula connivente con ma-
yor aumento. Se observa la disposicion compacta de las vellosida-
des intestinales digitiformes. (Cortesia Dr. P. Llorens).

En el apice de los enterocitos, a nivel de la mem-
brana intercelular, se observa una estructura densa
que rodea todo el perimetro de la célula: fue deno-
minada la banda de cierre en la histologia clasica y
corresponde al complejo de unidn intercelular (3). El
citoplasma de los enterocitos contiene abundantes
granulos que corresponden a mitocondrias, lisoso-
mas y otros organelos. En las células epiteliales del
tercio distal de las vellosidades hay granulos densos
que llegan medir 1-3 um de diametro y correspon-
den principalmente a lisosomas y cuerpos residua-
les; por encima del ntcleo se pueden observar oca-
sionalmente gotas de grasa retenidas en el aparato
de Golgi. El nlcleo es ovoide y esta situado en todas
las células en la unién del tercio medio con el tercio
inferior del citoplasma (Figura 6) (3).

Los enterocitos estan estrechamente adosados unos
a otros, aunque su base puede estar adelgazada y
quedar separada de las células vecinas por espacios
triangulares cuya base es la membrana basal. Estos
espacios se vuelven mas amplios cuando el epitelio
transporta agua o triglicéridos.

Las criptas de Lieberkiihn son el compartimiento
germinativo y de diferenciacion del epitelio. En su
parte mas profunda, inmediatamente por encima
de las células de Paneth, reside al menos una célula
madre (stem cell), que no tiene caracteristicas mor-
foldgicas distintivas y que da origen a los distintos ti-
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Figura 4. Intestino delgado, mucosa normal. Las vellosidades re-
presentan cuatro quintos del espesor total de la mucosa; su dpice
es aguzado y presentan escotaduras laterales. El epitelio forma
un continuo en las criptas y vellosidades y los nticleos estdn dis-
puestos a la misma altura. Entre las células epiteliales se obser-
van células caliciformes cuyo mucus no se tifie. El tejido conectivo
del eje de las vellosidades y entre las criptas es escaso; se obser-
van células mononucleares y fibras musculares lisas. Por debajo
de las criptas hay fibras musculares lisas, la muscularis mucosae.
(H.E. Original x 120).

pos de células del epitelio. La célula madre se divide
aproximadamente cada 25 dias dando origen a otra
célula madre y a una célula epitelial indiferenciada
que se divide repetidamente a intervalos cortos,
generando el clon de enterocitos que reemplazara
a las células que, después de madurar y migrar en
columnas ordenadas, se descaman en el dpice de las
vellosidades en un ciclo vital que dura 5 dias aproxi-
madamente (Figura 7) (4-5). En los lactantes nor-

males aproximadamente el 4 % de las células de las
criptas esta en algun estadio de la division mitdtica
(2). Las células de las criptas tienen forma aproxi-
madamente piramidal, su ribete estriado es poco
visible, delgado e irregular y el nucleo ocupa buena
parte del tercio basal de su citoplasma.

Intercaladas entre los enterocitos se encuentran cé-
lulas productoras de mucina, las células caliciformes
(Figuras 5y 6) y células que secretan péptidos con
importantes actividades hormonales y reguladoras,
las células del sistema enteroendocrino (Figura 8),
llamadas también enterocromafines y, en el fondo
de las criptas, caracterizadas por sus granulos volu-
minosos, hay células que secretan principalmente
proteinas y péptidos con actividades antibacteria-
nas, las células de Paneth (Figura 9).

Sirviendo de soporte y proporcionando vasculariza-
cién sanguinea y linfatica e inervacion a la mucosa
del intestino delgado, el tejido conectivo de la lami-
na propia no solo sirve de soporte al epitelio sino
que es el asiento del sistema inmune mas volumi-
noso del organismo, que participa tanto en las res-
puestas inmunes innatas como en las adaptativas
(Figuras 10y 11). Entre el tejido conectivo de la lami-
na propia y el epitelio hay, incluso en circunstancias
normales, un activo intercambio de linfocitos y muy
ocasionalmente de algln eosindéfilo. En la mucosa
intestinal normal no hay transito de neutrofilos.

El tejido conectivo de la mucosa intestinal es el asien-
to de una compleja y tupida red de elementos del
sistema nervioso autdbnomo: este sistema es segun-
do y muy proximo en tamafio al cerebro del sistema
nervioso central, por lo que este sistema difuso ha
sido llamado el segundo cerebro. Frecuentemente se
observan en la ldmina propia de la mucosa ganglios
nerviosos de diverso tamafio y con nimeros varia-
bles de neuronas y células gliales (Figura 12).
Practicamente todas y cada una de las células pro-
pias del tejido conectivo: miofibroblastos, fibroblas-
tos, fibras musculares lisas y elementos vasculares
sanguineos arteriales y venosos asi como linfaticos
de todos los calibres, estan profusamente inervados.
Algunas células del sistema enteroendocrino emiten
prolongaciones citoplasmaticas a la lamina propia,
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Figura 5. Epitelio de vellosidad intestinal. Estd formado por células prismdticas altas con sus nucleos aproximadamente a la misma altura; el
ribete estriado es grueso y parejo; a nivel de las uniones intercelulares se observan las bandas de cierre como puntos oscuros (circulo). Deba-
jo del ribete estriado hay una zona clara sin organelos. El citoplasma es granular. La membrana basal es gruesa y refringente. Hay linfocitos
intraepiteliales. La célula caliciforme se inserta en la membrana basal por un pie delgado y baséfilo que contiene el ntcleo; su teca se abre
al lumen por un ostium estrecho. En la [dmina propia se observan miofibroblastos, linfocitos y capilares subepiteliales. (H.E. Original x 1200).

Figura 6. Preparacion semejante a la
anterior. Fijacion en osmio, inclusion
en Epon, corte de 0,75 um de espe-
sor. En el ribete estriado se vislum-
bran microvellosidades individuales asi
como sus raices y las bandas de cie-
rre. En el citoplasma hay abundantes
mitocondrias y grdnulos oscuros que
corresponden a lisosomas. En la teca
de la célula caliciforme hay grdnulos
de mucus con diferente afinidad tin-
torial. No se observa una membrana
basal definida como en la figura an-
terior. Hay dos linfocitos intraepite-
liales. Por debajo del epitelio se ve
el lumen de un capilar (C). (Azul de
metileno-Azur Il. Original x 1200).
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Figura 7. Células en mitosis en cripta de Lieberkiihn. La mitosis Figura 8. La célula del corte transversal de una cripta cuyo cito-
inferior es una metafase y se observan su huso acromdtico y un plasma estd ocupado por grdnulos densos que ocultan el ntcleo,
centro celular. La otra mitosis estd en telofase y se estd formando es un elemento del sistema enteroendocrino. (Epon. Azul de meti-
el plano de division del citoplasma. (HE. Original x 1200). leno-Azur Il. Original x 500.)

Figura 9. Cripta de Lieberkiihn cuyo fondo hay células de Paneth cuyo citoplasma supranuclear estd ocupado por grdnulos densos. (Epon.
Azul de metileno-Azur Il. Original x 500).

-B-
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Figura 10. Eje de tejido conjuntivo de una vellosidad. Se observa
la arteriola central de la vellosidad con eritrocitos y un linfocito en
su lumen; en su extremo distal la arteriola se divide en una rama
izquierda y otra derecha cuyos capilares descienden en espiral
inmediatamente por debajo del epitelio; se observan dos capila-
res a izquierda y uno a derecha. (Epon. Azul de metileno-Azur II.
Original x 450).

las que también estdn inervadas. Al observar con
el aumento vy la resolucién que proporciona el mi-
croscopio electrénico, se observa el gran nimero de
axones amielinicos que en haces de grosor variable
y mediante sinapsis efectian las inervaciones.

Ultraestructura de la mucosa yeyunal.
Los enterocitos

El ribete estriado

El ribete estriado es la diferenciacion citoplasma-
tica distintiva de las células epiteliales intestinales.
Esta formado por las microvellosidades y sus raices,
por una estructura filamentosa paralela a la super-
ficie luminar del enterocito denominada la malla

Figura 11. Células de la Idmina propia. Entre las criptas de Lie-
berkiihn se observan células plasmdticas en cuyo nucleo la cro-
matina se dispone en “rueda de carreta”; su aparato de Golgi es
prominente y se tifie celeste. Hay también linfocitos, fibroblastos
y un capilar. (Epon. Azul de metileno-Azur Il. Original x 600).

terminal y por el complejo de unidn, que establece
contactos intimos entre los enterocitos contiguos
y regula ademas aspectos importantes de la per-
meabilidad de la mucosa y del pasaje de moléculas
desde y hacia el lumen intestinal (Figura 13y 14) (6).
Las microvellosidades estdn dispuestas apretada-
mente en la superficie luminal de los enterocitos
formando conjuntos compuestos por seis microve-
llosidades en disposicidon hexagonal mas una sép-
tima ocupando el centro (Figuras 16a y b). En los
enterocitos maduros las microvellosidades miden
aproximadamente 1 um de largo y su diametro es de
aproximadamente 0,08 um. (Figura 15). En las célu-
las de la partes profundas de las criptas, la altura de
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Figura 12. Ganglio del plexo nervioso de Meissner. Estd rodeado
por una cdpsula y en su mayor parte estd ocupado por una unica
neurona voluminosa, con nucleo redondeado y un nucleolo pe-
quefio y denso. Hay ademds dos células de Schwann y cortes de
axones que se observan como estructuras circulares. (Epon. Azul
de metileno-Azur Il. Original x 250).

las microvellosidades es menor y su disposiciéon es
menos densa. El extremo distal de las microvellosi-
dades es una semiesfera formada por la membrana
plasmatica en cuya hoja interna hay una placa densa
donde se inserta un haz formado por 20-25 filamen-
tos de actina que forman un eje central a lo largo de
la microvellosidad y que esta separado de la mem-
brana plasmatica por una zona sin estructuras; al pe-
netrar en el citoplasma del enterocito el haz forma
la raiz de las microvellosidades, se vuelve compacto,
los espacios entre los filamentos son ocupados por
un material denso vy las raices terminan sin conexio-
nes con otra estructura de la célula (Figura 15) (6).
La estructura del haz de actina se mantiene por la
accion estabilizadora de dos proteinas, la fimbrinay
lavillina (7, 8). Entre la hoja interna de la membrana
plasmatica de la microvellosidad y los filamentos de

Figura 13. Vista general con el microscopio electrénico del epitelio intestinal. El ribete estriado estd constituido por microvellosidades de
forma y tamaiio regulares. En el citoplasma hay mitocondrias alargadas y cisternas del reticulo endopldsmico; el aparato de Golgi es su-
pranuclear y contiene algunas gotas de grasa tefiidas de negro por el osmio. El ntcleo es ovoide. (Original x 3200).
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Figura 14. Ribete estriado de enterocito a bajo aumento. Se ob-
servan las microvellosidades, sus raices y la malla terminal hori-
zontal por debajo del ribete, con algunas brechas. A la izquierda
hay una unién intercelular con su complejo de unién (banda de
cierre). (Original x 12000).

actina se extienden perpendicularmente moléculas
de calmodulina y de miosina-1 que estabilizan toda
la estructura (9-11). En embriones de pollo se ha po-
dido observar que las microvellosidades se contraen
con alta frecuencia, lo que contribuiria a promover
un mejor contacto con el contenido intestinal y ace-
lera el transito de las moléculas absorbidas hacia el
citoplasma de los enterocitos. Los espacios entre
las raices de las microvellosidades estan ocupados
por un material amorfo y poco denso donde no hay
organelos citoplasmaticos. Por fuera de la hoja ex-
terna de la membrana plasmadtica de las microvello-
sidades, se extiende una capa de mucopolisacaridos
que son sintetizados en el aparato de Golgi y trans-
portados hacia el lumen. Esta capa, denominada
glicocalix, se visualiza en forma de filamentos muy
delgados y cortos en el ser humano y es mucho mas
prominente si se tifie con sales de metales pesados,
como es el rojo de rutenio. Esta estructura contri-
buiria a la defensa del intestino por cuanto en ella se
concentrarian moléculas con actividad contra bac-

ﬁ % A 3
Figura 15. Corte longitudinal de ribete estriado. Microvellosida-
des con filamentos de actina que forman su eje y su raiz. En la
cupula de las microvellosidades la actina se inserta en un material
denso debajo de la hoja interna de la membrana plasmdtica. Los
filamentos de la raiz terminan por debajo de la malla terminal,
que presenta una brecha. Rata. (Original x 120.000).

terias y sus productos, como la inmunoglobulina A
secretoria y la fosfatasa alcalina (Figura 17).

A nivel de la parte profunda de las raices de las
microvellosidades, y en un plano paralelo a la su-
perficie apical de la célula, se extiende una placa
filamentosa perforada denominada malla terminal,
gue se inserta lateralmente en la membrana plas-
matica a nivel de la zénula adherens del complejo
de unidén intercelular donde, en cortes bien orien-
tados, dicha malla terminal forma una placa densa
paralela a la membrana intercelular; estas placas
estan formadas por a-actinina y vinculina (Figu-
ra 18) (12). La insercién de la malla terminal en la
membrana plasmatica del enterocito y su disposi-
cion formando un anillo denso, continuo, formado
por filamentos de actina, que se extiende alrededor
del apice de la célula junto con la zonula adhaerens,
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Figura 16a. Corte transversal del ribete estriado. Las microvello-
sidades se disponen en grupos de “seis y una al centro”, indice de
que su empaquetamiento es el mdximo posible. El didmetro de las
microvellosidades es uniforme asi como el grosor de su membra-
na plasmadtica. (Original x 19000).

.M:

es importante para la estabilidad mecénica del dpice
del enterocito, que puede ser separado como una
sola unidad del resto del cuerpo celular por mé-
todos fisicos (vibracidon, shock osmoético). La malla
terminal estd formada principalmente por miosina
no muscular y otras proteinas, algunas de las cuales
establecen uniones con los filamentos de actina de
las raices de las microvellosidades; de manera que
los microfilamentos de la malla terminal conectan
entre si las raices de las microvellosidades y es proba-
ble que establezcan asimismo algun tipo de conexio-
nes con los filamentos de citoqueratina de la malla
desmosdmica e incluso con vesiculas que son trans-
portadas hacia el interior del enterocito (Figura 16b).
Entre las raices de las microvellosidades, pero sin
entrar en contacto con ellas, la malla terminal es
atravesada por filamentos intermedios de citoque-
ratina que se originan en los desmosomas y que
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Figura 16b. Corte transversal del ribete estriado a nivel de las rai-
ces de las microvellosidades y la malla terminal. Se observa el haz
denso de filamentos de actina de las raices y la malla terminal
que se dispone entre ellas como acimulos de material denso; a
ese nivel hay también algunos filamentos del citoesqueleto des-
mosoémico. (Original x 72.500).

sigue trayectos arqueados en su espesor; estos fila-
mentos contribuyen a anclar el apice al citoplasma
del enterocito (Figuras 16b y 18).

La rigidez, elasticidad y estabilidad del apice de los
enterocitos se debe a la disposicidn particular de sus
constituyentes y le permite adaptarse a las fuerzas
mecanicas a las que es sometido. Al distender asas
de intestino delgado de ratas inyectando al lumen
suero fisioldgico a presion, se produce una reorien-
tacion de la malla terminal que se vuelve densa, lo
qgue tambien sucede con los filamentos del citoes-
queleto desmosdmico que se disponen paralela-
mente a la superficie luminal; al mismo tiempo la
disposicion ordenada de las microvellosidades in-
sertas en el borde de las brechas de la malla termi-
nal, se altera por la traccidén que ésta ejerce a nivel
del extremo de las raices desde diferentes sentidos
(Figura 19) (6).

Entre las raices de las microvellosidades se observan
con frecuencia canales pinocitéticos y vesiculas con
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Figura 17. Microvellosidades del ribete estriado de una célula epitelial del tercio medio de una vellosidad. Por fuera de la hoja externa de
la membrana plasmdtica se observa una red tupida de filamentos cortos que se tifien fuertemente con rojo de rutenio y corresponden al

glicocdlix. (Tincion en blogue: rojo de rutenio. Original x 110.000).

cubiertas de clathrina que transitan hacia el interior
de la célula. Es probable asimismo que algunas ve-
siculas se muevan en sentido inverso como parte de
procesos de exocitosis (Figura 20).

La membrana plasmatica

La membrana plasmatica no sélo define los limites
de cada célula, sino que mediante su permeabilidad
selectiva y sus mecanismos de transporte posibilita
que se generen diferencias de composicion y de pa-
rametros fisico-quimicos entre los compartimientos
extra e intracelular. La membrana plasmatica es la
estructura que tienen que atravesar las moléculas
absorbidas por mecanismos activos, facilitados o
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pasivos, participa en el proceso de recepcién de se-
fales y en su transcripcion hacia el interior de los
enterocitos que como respuesta modifican su fi-
siologia. Por otra parte, moléculas sintetizadas por
las células pueden difundir hacia células vecinas o
lejanas en procesos de transporte en que también
participa la membrana celular.

La estructura bdsica de la membrana plasmatica es
la bicapa de lipidos, formada fundamentalmente
por acidos grasos y 500 a 1.000 fosfolipidos, esfin-
golipidos y esteroles quimicamente diferentes. Los
fosfolipidos son una familia compleja de moléculas
que tienen en su composicién una molécula de gli-
cerol cuyos tres hidroxilos estan esterificados por
dos acidos grasos con distintos grados de insatura-
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Figura 18. Complejo de union intercelular. Desde la parte mds
superficial a la mds profunda del complejo se observan la union
impermeable (zonula occludens, ZO), la unién intermedia (zonula
adhaerens, ZA) y el primer desmosoma (macula adhaerens, D). A
nivel de la unién impermeable las hojas externas de la membrana
plasmdtica de ambas células estdn fusionadas, de manera que se
visualizan sélo cinco capas en vez de seis. En la zonula adhaerens
se observan las placas densas por dentro de la hoja interna de la
membrana plasmdtica, Se observa parte del primer desmosoma
y filamentos del citoesqueleto. (Original x 110.000).
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cién y un fosfato de colina. Esta estructura quimica
hace que los fosfolipidos insertados en la bicapa de
acidos grasos se orienten con su componente polar
expuesto hacia la superficie externa de la membra-
na, en tanto que su segmento no polar queda inclui-
do en el espacio apolar generado por las cadenas
hidrocarbonadas de los acidos grasos. A la bicapa de
acidos grasos se agregan ademads ésteres de coles-
terol y esfingolipidos que poseen en su estructura
guimica fracciones hidrocarbonadas. La membrana
plasmatica puede ser considerada como una estruc-
tura bidimensional cuya fluidez depende del grado
de insaturacion de los acidos grasos de sus lipidos:
mientras mas insaturados son éstos, mayor es la flui-
dez de la membrana, es decir, la movilidad lateral de
las moléculas proteicas insertas en su espesor, fun-
damentalmente enzimas, transportadores y recep-
tores. La composicidon de las membranas celulares
varia en los distintos tipos de células, lo que explica
las diferencias detectables en sus funciones (13).

Algunas de las moléculas lipidicas de la hoja exter-
na de la membrana plasmatica, tienen incorporada
en su estructura fracciones glucosidicas cuya distri-
bucidn de cargas polares es muy asimétrica y estan
orientadas principalmente hacia los espacios extra-
celulares. Estos glucolipidos son sintetizados en el
aparato de Golgi y desde aqui migran a la superficie
externa de la membrana de las microvellosidades,
como se discutié anteriormente. Los glucolipidos
mas complejos son los ganglidsidos, cuyos residuos
de 4cido sidlico le confieren a la molécula una fuerte
carga electronegativa. La diferente disposicion espa-
cial de los 4tomos de carbono de los componentes
glicosidicos genera isémeros para cada glicolipido y
da origen a diferentes disposiciones espaciales y car-
gas eléctricas en la superficie de las membranas; por
este motivo los glicolipidos actlian como receptores
para moléculas provenientes del medio externo e in-
tervienen en procesos de reconocimiento celular. El
gangliésido M1, presente en la membrana plasma-
tica de los enterocitos de las criptas, es el receptor
para las toxinas del Vibrio cholerae y termolabil de E.
coli enterotoxigénica; la unién de las toxinas con el
gangliésido permite su penetracion al citoplasma de
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Figura 19. Apice de un ente-
rocito de la unidn cripta-ve-
llosidad sometido a traccion
por distension del asa intes-
tinal. Las microvellosidades se
han separado entre si y se
proyectan desde la superficie
de la célula en varios dngulos
porque sus raices estdn unidas
al borde de las brechas de la
malla terminal; ésta ultima
estd adelgazada por el esti-
ramiento. A la izquierda de
| la ilustracion las placas de los
desmosomas estdn tracciona-
das y separadas y los filamen-
tos del citoesqueleto forman
haces densos que cruzan el
dpice de los enterocitos. (Ori-
» ginal x 45.000).

Algunas de las proteinas de las membranas celulares
tienen actividad enzimdtica o actian como trans-
portadores y pueden estar incluidas en forma total
o parcial en el espesor de la bicapa lipidica; en este
ultimo caso algunas de sus estructuras funcionales
sobresalen en una o ambas superficies de la bicapa.
Las proteinas encargadas del transporte de iones
y de moléculas hidrosolubles tienen estructuras li-
neales en que uno o varios de sus segmentos son
transmembranosos. Ademas, muchas proteinas se
mueven en el plano de la membrana plasmatica en
tanto que otras quedan inmovilizadas en conjunto
con lipidos y glicolipidos en dominios especificos,

nal. El glicocdlix de la membrana plasmdtica estd tefiido con rojo
de rutenio, lo que permite establecer que esta estructura y su con- formando estructuras moleculares que llenan fun-
tenido estdn penetrando al interior del citoplasma del enterocito ciones especificas para la célula.

desde el lumen. (Original x 110.000). En las células epiteliales intestinales el complejo de

unién impide la migracién de las moléculas situadas

los enterocitos, donde activan permanentemente la en la membrana por encima de la unidn estrecha
adenil ciclasa que produce el AMP ciclico; este esti- hacia la membrana basolateral de la célula y algo se-
mula la secrecidn de grandes cantidades de cloruro mejante sucede con las moléculas de la membrana
y de agua hacia el lumen intestinal por el resto de la basocelular, cuya movilidad hacia el apice de la célu-
vida de la célula (14). la también es bloqueada por el complejo de unién.

-13-
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Esto explica porqué la membrana plasmatica de
los enterocitos tiene dos espesores diferentes: 105
Angstrom a nivel de las microvellosidades debido a
la gran cantidad de enzimas, transportadores y re-
ceptores incorporados en su espesor y solo 72 Angs-
trom en la membrana basolateral (Figura 16 )(15).

El complejo de unidn y el transporte
paracelular

El complejo de unidn de las membranas intercelu-
lares fue descrito por Farquhar y Palade (16). Dicho
complejo consta de tres componentes que, desde
el mas superficial al mas profundo son: 1) la unién
estrecha, llamada zénula occludens (Z0); 2) la unién
intermedia o zénula adhaerens (ZA) y finalmente 3)
un desmosoma o macula adhaerens (MA) (16, 17)
(Figuras 18 y 21). Mientras que las zénulas occlu-
dens y adhaerens son estructuras continuas que for-
man un anillo en la periferia de cada célula, los des-
mosomas son estructuras focales. Cuando la unidn
intercelular es observada con el microscopio de luz,

L VR R >
Figura 21. Complejo de unién en que se visualizan la unién imper-
meable, la unién intermedia y el primer desmosoma. En este ul-
timo se observan las placas desmosomicas y la placa que bisecta
su espacio intercelular. Tincién en bloque con acetato de uranilo.
(Original x 80.000).
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el complejo de unién aparece en la parte superior
de la membrana intercelular como una mancha den-
sa a nivel del apice celular, y recibié el nombre de
banda de cierre (Figuras 5y 6) (3).

En observaciones con el microscopio electrénico la
z6énula occludens (en inglés tight junction), tiene una
profundidad de 100 a 600 nm, mayor en las células
de las vellosidades que en las criptas de Lieberkihn
(16, 18). Su principal caracteristica es que en cortes
orientados adecuadamente se observan fusiones de
las hojas externas de la membrana plasmatica de las
células contiguas, de manera que en vez de existir
a ese nivel dos estructuras trilaminares en contac-
to con un total de seis capas, debido a dicha fusion
s6lo se observan cinco capas (Figura 18 y 21). Estas
fusiones de las hojas externas de la membrana plas-
matica se producen en relacidn con una red de mi-
crofibrillas intramembranosas y los correspondien-
tes surcos que se forman a su nivel en el espesor
de las hojas externas de la membrana plasmatica;
las fusiones cierran los espacios intercelulares. La
unién estrecha es un componente fundamental de
la funcidn de barrera del epitelio, ya que establece
la polaridad de las células epiteliales y regula la per-
meabilidad paracelular, un proceso complejo en el
que participan moléculas que coordinan y regulan
el paso de los solutos que de esta forma atraviesan
la capa epitelial sin pasar por el citoplasma de los
enterocitos (19).

En la enfermedad celiaca la profundidad de la unién
estrecha y el nimero de fibrillas intramebranosas
estan disminuidos y se ha postulado que esta es una
manifestacién ultraestructural de las alteraciones
inducidas en los enterocitos por la gliadina; seria
ademas una de las causas de las fallas de la funcién
de barrera del epitelio intestinal en esta patologia
(Figura 22) (20). Se ha sugerido que las fallas de
estos mecanismos también participarian en la pa-
togenia de infecciones virales, de algunos tumores
malignos y de enfermedades autoinmunes. Es po-
sible que las células dendriticas puedan introducir
prolongaciones citoplasmaticas a través de la unién
impermeable para muestrear el contenido intestinal
sin que se altere la capacidad de barrera del epitelio,
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Figura 22. Complejo de union de células epiteliales intestinales de
la mucosa duodenal de un paciente celiaco no tratado. El tejido
ha sido incubado con rojo de rutenio como trazador de permeabi-
lidad, el que penetra en la union impermeable hasta casi alcan-
zar la zénula adhaerens. En la enfermedad celiaca no tratada, la
unién impermeable es poco profunda y el nimero de filamentos
intermembranosos que sellan el espacio intercelular estd dismi-
nuido. Esto permitiria el paso de moléculas provenientes de los
alimentos y bacterias hacia el espacio intercelular del epitelio y al
corion donde entran en contacto con el sistema inmune y pueden
desencadenar respuestas adversas. (Tincion en bloque con rojo
de rutenio. Original x 120.000).

ya que inducen la formacion de otra unién imper-
meable por debajo de ellas; los neutrdfilos también
serian capaces de atravesar las uniones estrechas
como parte de sus interacciones con las células epi-
teliales intestinales y el lumen intestinal durante pro-
cesos inflamatorios de la mucosa.

Ademas de las moléculas propias de la membrana
celular, la unién estrecha incluye moléculas especifi-
cas: ocludina, claudinas, moléculas de adherencia de
la unién intercelular (junctional adhesion molecules,
JAMs) y tricelulina asi como otras (ZO 1, 2 y 3) que
forman un andamiaje de soporte de su estructura
desde el lado citoplasmatico de la membrana celu-
lar (20). Los animales incapaces de sintetizar ocludina
debido a mutaciones o al knockout de su gen, sufren
retrasos del crecimiento y presentan alteraciones
histoldgicas del estomago, las glandulas salivales y
el hueso compacto, ademads de calcificaciones cere-
brales y atrofia testicular (21). Las mutaciones de los
genes de la claudina inducen patologias hepdticas,
renales y retinianas asi como hipomagnesemia, ne-
frocalcinosis, insuficiencia renal progresiva y alte-
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raciones oculares cuyo mecanismo causal no esta
aclarado (22). En la piel de los ratones recién naci-
dos, la mutacion de una de las claudinas impide la
formacién de las uniones impermeables y los anima-
les mueren en las primeras 24 horas de vida porque
carecen de la capacidad de evitar pérdidas masivas
de agua por la epidermis (23). Las mutaciones del
gen de la tricelulina, que forma asas en las uniones
estrechas en puntos en que confluyen tres células
del epitelio, inducen sordera en los seres humanos
cuando afectan a las células de la coclea (24); no se
conocen mutaciones de esta molécula que afecten a
los enterocitos. Las JAMs participan en la regulacién
de la migracién de neutrdéfilos y monocitos a través
de capas de células epiteliales (25-27). Se han iden-
tificado otras moléculas que podrian participar en
la estructura de las uniones estrechas, asi como en
la modulacion de la permeabilidad paracelular, pero
su funcion exacta es desconocida (19).

Las funciones de la union intermedia (zénula adhe-
rens) (Figuras 18 y 21) incluyen la iniciacion y esta-
bilizacion de la adherencia entre los enterocitos y la
regulacion de su citoesqueleto de actina; también
participa en la sefializacién intracelular y la regula-
cién del proceso de transcripcion (12). Al igual que
en las uniones estrechas, en la zénula adhaerens
existen moléculas caracteristicas tales como el equi-
noide, la nectina y la afadina, cuya funcién y regula-
cién funcional es poco conocida; estarian asociadas
con la insercién de la malla terminal y con la placa
densa paralela a la hoja interna de la membrana
plasmatica, que también rodea el 4pice de los en-
terocitos inmediatamente por debajo de la unién
estrecha (12, 29-32).

Los desmosomas son uniones intercelulares puntua-
les que establecen zonas delimitadas de adherencia
entre células contiguas (Figuras 18, 21 y 23). El es-
queleto de filamentos intermedios de citoquerati-
na forma una red en la periferia del citoplasma de
los enterocitos y establece puntos de interaccién
con los desmosomas, proporcionando estabilidad
mecdnica a las células (33). Los desmosomas son
especialmente abundantes en los tejidos que estan
sometidos en forma continua a fuerzas mecanicas,
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Figura 23. Seccion horizontal de la unién de tres enterocitos. Se
observan dos desmosomas con la placa que bisecta el espacio in-
tercelular y las placas densas intracitoplasmdticas; los filamentos
de citoqueratina hacen asas en su espesor y establecen conexio-
nes con otros desmosomas. (Original x 100.000).

como es el caso del miocardio y la epidermis (34). En
el epitelio intestinal los desmosomas mas cercanos
a la superficie forman parte del complejo de unidn,
en tanto que los mas profundos estan dispersos en
distintos puntos de la membrana intercelular; son
mas abundantes en la mitad superior de estas células.
El desmosoma tipico esta formado por dos placas
densas paralelas: la externa esta inmediatamente
por dentro de la membrana plasmatica y la inter-
na es paralela a la primera y menos densa, de la
que esta separada por unos 40 nm (Figuras 18, 21
y 23). Los desmosomas estan formados por molé-
culas especificas: la desmoplaquina, la placoglobina
y la placofilina en la placa densa externa (35). Los
filamentos intermedios del citoesqueleto llegan a la
placa interna y forman asas en su espesor; a este
nivel los filamentos quedan anclados y contribuyen
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a repartir las fuerzas que puedan actuar sobre la
membrana y el apice de los enterocitos (34). Los fi-
lamentos intermedios también forman asas en el es-
pesor de la malla terminal, en los espacios entre las
raices de las microvellosidades, lo que a su vez ayuda
a anclar al ribete estriado a el cuerpo de la célula. A
nivel del desmosoma, el espacio intercelular es rec-
tilineo, mide 20 a 35 nm de ancho y esta bisectado
por una placa densa formada por la superposicién
alternada de moléculas de desmogleina y desmoco-
llina que se ordenan constituyendo puentes que se
extienden desde el centro del espacio intercelular,
hasta la membrana plasmatica respectiva; es la su-
perposicion de estas moléculas la que se visualiza
como la laminilla central; en este punto y a través
de estos puentes intercelulares las dos mitades de
desmosoma de células vecinas entran en contacto
y se unen entre si (Figuras 21y 23) (6). Las mitades
de desmosoma tienen diversos grados de adhesivi-
dad entre si: se considera que las mas adherentes se
encuentran en un estado hiperadhesivo que repre-
sentaria la situacion normal, que les permite resistir
tracciones mecanicas considerables (36); la integri-
dad de este tipo de desmosomas es independiente
de la presencia de calcio. Otra familia de desmoso-
mas, menos adherentes, requiere la presencia de
este cation para permanecer adheridos y se separan
en presencia de quelantes (33). Es probable que las
distintas calidades de adherencia respondan a dife-
rentes sefiales intracelulares. No se han identificado
mutaciones que afecten la funcién de los desmoso-
mas a nivel del intestino, pero sus defectos a nivel de
la piel estan asociados con alteraciones de la desca-
macién y el recambio celular de la epidermis (37).

El citoplasma de los enterocitos

El citoplasma de las células epiteliales intestinales
maduras se caracteriza por la presencia de nume-
rosas mitocondrias, aparato de Golgi, peroxisomas,
vesiculas y cisternas del reticulo endoplasmico gra-
nulary liso, ademds de polisomas y ribosomas libres
(Figura 24). En las células del tercio medio y sobre
todo en aquellas del tercio distal de la vellosidad,
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Figura 24. Vista general del citoplasma de un enterocito del tercio medio de una vellosidad. Se observan mitocondrias alargadas, muchas
asociadas con el reticulo endopldsmico granular al que estdn adheridos ribosomas aislados y polisomas. Hay algunas vesiculas del reticulo
endopldsmico liso y en la parte superior de la ilustracion un cuerpo multivesicular. (Original x 24.000).
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se observan frecuentemente lisosomas de tamafio y
complejidad variables, asi como cuerpos multivesi-
culares. En el apice de las vellosidades no es infre-
cuente encontrar autofagosomas de gran tamafio,
sobre todo si las células han sufrido algun tipo de
dafio (Figura 25).

El aparato de Golgi esta situado por encima del nu-
cleo y esta formado por cisternas paralelas; a nivel
de su zona trans, que representa el compartimiento
de maduracion, se desprenden numerosas vesiculas
de paredes lisas. En biopsias de mucosa intestinal
de sujetos en ayunas, se observan frecuentemente
vesiculas de distintos tamafios que contienen parti-
culas de lipoproteinas de muy baja densidad (very
low density lipoproteins, VLDL) hacia los extremos
de las cisternas (Figura 26) (15, 38).

El nucleo de las células epiteliales es ovoide, esta
situado en la unidén del tercio inferior con el tercio
medio del cuerpo celular, a la misma altura tanto en
las células de las criptas como en las de las vellosi-
dades y contiene un nucléolo voluminoso (Figura 13).

= P s VAR S I ot \
Figura 25. Apice de enterocito del tercio superior de una vellosi-
dad. Se observa un autofagosoma voluminoso, cuyo eje mayor
mide unos 2 um y contiene en su interior mitocondrias con distin-
to grado de degradacion de su estructura asi como fragmentos de
vesiculas y canaliculos. En el citoplasma de la misma célula y su
vecina hay cuerpos residuales y multivesiculares densos. (Original
X 24.000).
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Figura 26. Aparato de Golgi de enterocito. Se observan las cister-

nas superpuestas y vesiculas desprendiéndose de sus extremos
maduros. (Original x 57.000).

El nucleo esta separado del citoplasma por una cis-
terna con poros ocluidos por un diagragma con un
botdn central.

Por debajo del nucleo el citoplasma situado se ca-
racteriza por la presencia de abundantes mitocon-
drias alargadas, en estrecha relacion espacial con
cisternas del reticulo endopldasmico granular que las
rodean parcialmente en una disposicion que recuer-
da a la que se observa en las células que sintetizan
proteinas para exportacion (39, 40). En esta zona es
posible visualizar evidencias de un activo transito de
vesiculas desde y hacia el corion, la mayoria con una
cubierta de clathrina (Figura 27).

En la base de los enterocitos no existe una mem-
brana basal extracelular propiamente dicha sino
una ldmina basal formada por dos capas: una capa
traslucida sin estructura, de unos 20 nm de espesor,
gue separa a la membrana plasmatica de las células
epiteliales de una capa subyacente mas profunda y
densa, de unos 100 nm de espesor, formada por una
malla apretada de filamentos delgados, semejante
a un fieltro (Figuras 28a, b y c) (41). La [amina basal
sigue estrechamente las sinuosidades de la base de
los enterocitos que ocasionalmente envian pseudo-
podios a través de ella, capaces de penetrar varios
micrones al espesor de la ldmina propia (Figura 28c).
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Figura 27. Base de enterocitos. Se observa un canaliculo que se
origina de la membrana plasmdtica de la base de la célula de
la izquierda y del que se desprende una vesicula con cubierta de
clathrina. (Original x 55.000).

La composicidn de la membrana basal es compleja;
algunos de sus componentes son sintetizados por
los enterocitos y otros son producidos por los mio-
fibroblastos subyacentes al epitelio. Las moléculas
detectadas en la membrana basal incluyen colageno
tipo IV, laminina |, nidégeno/entactina, fibronectina,
perlecdn, agrecan y decorina, siendo las dos prime-
ras las mas abundantes; existen también fracciones
menores de otros tipos de colageno (39, 42). Las
células epiteliales intestinales estdn ancladas a la
[dmina basal mediante complejos moleculares que
establecen conexiones entre el citoesqueleto de fi-
lamentos intermedios de actina de los enterocitos y
el tejido conectivo subyacente y en que participan
proteinas especificas: integrinas, talina y vinculina.
La ldmina basal representa un plano de sustenta-
cién que se desplaza conjuntamente con las células
epiteliales hacia el apice de la vellosidad. En el ser
humanoy la rata las conexiones entre el epitelio y la
[dmina basal son difusas, pero en el cerdo estas co-
nexiones estan localizadas y tienen la apariencia de
hemidesmosomas. Cuando los enterocitos se desca-
man los componentes de la ldmina basal son reci-
clados en el corion. La lamina basal actya también
como un filtro para células y macromoléculas. Du-
rante la absorcién de los triglicéridos se generan en
la [dmina basal brechas que permiten el paso de los
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quilomicrones desde los espacios intercelulares del
epitelio hacia el corion, en su transito hacia los ca-
pilares linfaticos; esto significa que en este proceso
probablemente intervendrian enzimas capaces de
interrumpir la continuidad de esta estructura (43).
Algo parecido ocurre durante el ingreso de linfoci-
tos y neutrofilos al espacio intercelular del epitelio
intestinal.

La cripta de Lieberkiihn

La células epiteliales de las criptas de Lieberkihn y
de las vellosidades, asi como los demas tipos de cé-
lulas del epitelio intestinal, se derivan de una Unica
célula madre o de un pequefio niumero de ellas que
residen en las vecindades de las células de Paneth
(5, 44). Las células mas abundantes en las criptas
son elementos inmaduros de forma prismatica y
algo menos altos que las células maduras de las ve-
llosidades. En su citoplasma apical se observan uno
o varios granulos que se tifien intensamente y que
desaparecen a medida que las células completan
su maduracion cerca de la base de las vellosidades;
estos granulos contienen a veces estructuras cris-
talinas y pueden llegar a medir varios micrones de

Figura 28a. Vista a bajo aumento de la interfase entre el epitelio
intestinal y el corion. La Idmina basal del epitelio estd formada
por una capa translicida y una densa que siguen el contorno de
la base de los enterocitos. Entre la pared del capilary el epitelio se
observan prolongaciones de miofibroblastos. El capilar tambien
tiene una ldmina basal. (Original x 12.000).
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Figura 28b. A mayor aumento la capa densa de la I[dmina basal
tiene una estructura finamente filamentosa. (Original x 42.000).

didmetro. Mientras que en la mucosa intestinal de
los roedores el limite entre criptas y vellosidades se
puede establecer con exactitud porque esta asocia-
do con un cambio evidente de la altura de las célu-
las; en los seres humanos este limite no esta bien
definido aunque puede ser establecido con bastan-
te precision en cortes histolégicos bien orientados.
En el tercio medio de las criptas las células indife-
renciadas se dividen repetidamente; en el yeyuno
de los lactantes aproximadamente 4 por ciento de
ellas se encuentran en alguno de los estadios de la
mitosis (2).

A la altura de la mitad de las criptas comienzan a
aparecer las células caliciformes, cuya teca contie-
ne granulos de mucus; en el fondo de las criptas
hay células de Paneth de forma aproximadamente
piramidal y cuyo citoplasma supranuclear caracte-
risticamente estd ocupado por numerosos granulos
densos.

El ribete estriado de las células epiteliales de la
cripta estéd formado por microvellosidades cortas,
dispuestas con menor densidad y orden que en las
células maduras de las vellosidades. La estructura
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Figura 28c. Pseudopodio de enterocito que penetra a la Iémina pro-
pia a través de una brecha en la Idmina basal. (Original x 38.000).

de las microvellosidades es similar a la de las cé-
lulas de las vellosidades, pero la malla terminal es
poco densa y el complejo de unién intercelular es
poco profundo y estd menos desarrollado que en
las vellosidades; el glicocalix es tenue y delgado. La
membrana plasmdtica intercelular tiene pocas inter-
digitaciones (45). El citoplasma contiene abundantes
ribosomas libres y polisomas, especialmente en la
zona basal de las células mas inmaduras, donde fre-
cuentemente se observan acumulos de glicégeno. El
aparato de Golgi estd poco desarrollado y no contie-
ne lipoproteinas (45). En el citoplasma supranuclear
se observa con frecuencia el centro celular, forma-
do por una pareja de centriolos dispuestos en angu-
lo recto entre si.

Cuando los enterocitos de las vellosidades sufren
dafio debido a infecciones o la accién de otros
agentes nocivos, las células de las criptas se encar-
gan de su regeneracion a través de aumentos de su
proliferaciéon. Como la vida media de las células del
epitelio intestinal humano es de cinco dias aproxi-
madamente, se puede esperar que las capacidades
funcionales del epitelio se recuperen dentro de este
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plazo, cuando se ha generado una poblacién reno-
vada de células absortivas. Cuando el dafio afecta a
las células de las criptas en division, por ejemplo por
efecto de radiaciones ionizantes o farmacos antitu-
morales, la célula madre es la encargada de iniciar
el proceso reparativo, que puede tener una latencia
mas prolongada ya que esta célula se divide aproxi-
madamente cada 25 dias.

Las células de las criptas juegan un papel importan-
te en el control de la secrecién de cloruro y agua,
ya que en su membrana plasmastica esta localizado
el mecanismo regulador de la conductancia trans-
membranosa del transporte de cloruro de la fibrosis
quistica (CFTR, cystic fibrosis transmembrane regu-
lator) (46). Este mecanismo esta alterado en la fibro-
sis quistica.

Las células caliciformes

Dispersas entre las células epiteliales de las criptas
y las vellosidades, hay un niumero variable de célu-
las productoras de mucina, las que por su forma de
copa reciben el nombre de células caliciformes. El
origen de las células caliciformes es la célula madre
de la cripta (47). En el tercio superior de las criptas
de Lieberkihn algunas de estas células tienen mor-
fologias intermedias entre los elementos celulares
indiferenciados y los plenamente maduros: estas
células oligomucinosas probablemente representan
etapas intermedias del proceso de maduracion. Las
células caliciformes parecen ser mas abundantes en
la base que en el tercio distal de las vellosidades,
aunque es posible que esto se explique porque es-
tas ultimas han descargado su mucina. Estas células
migran de manera sincrdnica con los enterocitos y
se descaman en el apice de las vellosidades, tam-
bién con una vida media de aproximadamente 5
dias (47).

La caracteristica distintiva de las células caliciformes
son los granulos esféricos de mucina que llenan la
teca supranuclear (41). Inmediatamente por debajo
de la teca se encuentran el aparato de Golgi, el nu-
cleo celular y por debajo de éste el citoplasma que-
da reducido a un pie estrecho, intensamente baso-
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filico (1). El mucus se vacia hacia el lumen intestinal
en forma de granulos mas o menos aglomerados
(Figuras 5y 6) (1).

El ribete estriado de estas células estd formado por
microvellosidades escasas, cortas e insertadas irre-
gularmente, cuya continuidad puede estar interrum-
pida por invaginaciones mas o menos profundas que
corresponden a espacios ocupados por granulos de
mucina que han sido vertidos al lumen intestinal (48,
49). Los granulos maduros de mucina miden hasta 3
um de diametro, estan dispuestos apretadamente
en la teca y cada uno de ellos esta rodeado por una
membrana trilaminar (Figuras 29 y 30).

Entre los granulos hay laminas delgadas de citoplas-
ma con ribosomas y vesiculas del reticulo endoplas-
mico; es posible que estos segmentos de citoplas-
ma sean secretados al lumen intestinal junto con la
mucina (45). La pared de la teca misma es delgada y
su citoplasma contiene los organelos propios de una
célula eucariota. Entre la teca y el nucleo celular hay
un aparato de Golgi voluminoso en el que comien-

Figura 29. Célula caliciforme. Los grdnulos de mucus se comien-
zan a formar en el aparato de Golgi, en la base de la teca cuya
pared es densa y delgada. El citoplasma perinuclear es denso de-
bido a la presencia de abundante reticulo endopldsmico. (Original
x 4.000).
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Figura 30. Ostium y parte de la teca de una célula caliciforme a
mayor aumento. Se observan la capa delgada y densa de cito-
plasma de la teca y los grdnulos de mucus de distinto tamafio y
densidad; entre ellos hay pequefias Idminas de citoplasma. (Ori-
ginal x 30.000).

za a acumularse la mucina con un aspecto que es
inicialmente poco denso pero que progresivamente
se va condensando hasta formar los granulos madu-
ros; la membrana que los rodea proviene de la cara
madurativa del aparato de Golgi (45). Antes de ser
secretados hacia el exterior, los granulos aumentan
de volumen y se vuelven menos compactos.
Estudios de autoradiografia con glucosa, fucosa o
sus derivados acetilados o aminados marcados con
tritio, han demostrado que la sintesis de la muci-
na se inicia en el reticulo endoplasmico del pie de
las células y continta en el aparato de Golgi en un
proceso que en la rata demora tres a cuatro horas
en alcanzar la teca; en el ser humano este proceso
dura unas cuatro veces mas (50-52). En la salida de
los granulos de mucina participan microtubulos que
mantienen la organizacién espacial del complejo se-
cretor (53, 54).

El citoplasma del pie de la célula caliciforme, situado
por debajo del nucleo, estd ocupado por abundantes
mitocondrias y cisternas del reticulo endoplasmico
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granular, con la disposicion caracteristica de las cé-
lulas que sintetizan proteinas para exportacién (41).
Las funciones de la mucina incluyen la lubricacion y
humidificacion de la superficie de la mucosa intes-
tinal, servir de residencia y fuente de energia para
la microbiota del ileon y el colon, y actuar como
barrera mecanica para algunos microorganismos,
incluyendo los enteropatdégenos. En la estructura de
sus moléculas existen secuencias que representan
falsos receptores que bloquean la adherencia de las
bacterias a los enterocitos. Ademas, la mucina pue-
de aglutinar células descamadas, bacterias y restos
alimenticios formando grumos que por su tamafio
estimulan el peristaltismo y su movilizacién en di-
reccion aboral (55). La inmunoglobulina A secreto-
ria, y probablemente también las inmunoglobulinas
M y G se concentran en la capa de mucina cerca-
na a las microvellosidades creando un mecanismo
efectivo de defensa en la superficie de la mucosa. Es
posible que algunos estimulos, como las reacciones
antigeno-anticuerpo que ocurren en las vecindades
de la mucosa intestinal, induzcan aumentos de la se-
crecién de mucus por las células caliciformes (56).

El sistema de células enteroendocrinas

Las células enteroendocrinas son elementos aislados
y dispersos a lo largo del tubo digestivo, desde el es-
tdmago hasta las vecindades del ano; son morfolé-
gicamente variadas dependiendo de sus productos
de secrecion y la suma de ellas representa el érga-
no endocrino mas voluminoso del organismo (57).
Estas células sintetizan péptidos y moléculas fisio-
I6gicamente activas que ejercen acciones endocri-
nas, paracrinas o autocrinas fundamentales para el
funcionamiento normal del tubo digestivo y del or-
ganismo. Las células enteroendocrinas tienen forma
aproximadamente piramidal y su base generalmen-
te estd en contacto con la [dmina basal del epitelio;
el apice es estrecho y su ribete estriado esta poco
desarrollado, con microvellosidades escasas y de
largo variable; la malla terminal es casi inexistente.
Las células enteroendocrinas estan unidas a los en-
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terocitos vecinos por complejos de unidén y su cito-
plasma es poco denso y contiene un complemento
normal de organelos. Alrededor del nicleo se obser-
va frecuentemente una zona de citoplasma rica en
filamentos delgados. Cada tipo de célula enteroen-
docrina produce uno o a lo mas dos o tres tipos de
péptidos bioactivos que son empaquetados en gra-
nulos con morfologia caracteristica, que se acumu-
lan principalmente entre el nicleo y la membrana
plasmatica de la base (Figuras 31ay b).

Su estudio mediante técnicas de inmunocitoquimica
y microscopia electrénica permitié establecer corre-

Figura 31b. Corte transversal de célula entero-endocrina. El nu-
cleo estd rodeado por una franja de filamentos delgados y poco
teflidos. Los grdnulos de secrecion tienen distinta morfologia: esfé-
ricos, esféricos con nucleoide y biconvexos. Probablemente corres-
ponde a una célula G. (Original x 23.000).

laciones entre su morfologia y las moléculas sinteti-
zadas (57, 58). La descarga de su secrecidn es muy
rapida ya que en biopsias de mucosa intestinal de
humanos, incluso si han sido fijadas tan pronto se
extrae el mecanismo con la muestra de tejido, és-
tos ya han sido descargados hacia el espacio entre el
citoplasma de la célula y la Idmina basal.

La siguiente es una lista de péptidos bioactivos iden-
tificados en este tipo de células (Tabla 1). Hay que
tener en cuenta que cada uno de estos tipos ce-
lulares tiene una distribucion propia a lo largo del
tubo digestivo y que deben existir isoformas de los
distintos péptidos, las que también pueden tener
distribuciones caracteristicas. Entre los mecanismos
que desencadenan la secrecidn de estos péptidos se
cuentan el tipo y densidad de los nutrientes presen-

Figura 31a. Pie de célula entero-endocrina. Por debajo del nicleo
hay abundantes grdnulos de secrecion con distinta forma y densi- . i >
dad. (Original x 7.200). tes en el lumen intestinal, las concentraciones de
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Tipos de célula Péptido/amina sintetizados Morfologia de los granulos

EC Serotonina Variable; pueden tener centro denso

EC1 Sustancia P Similares a los granulos de las células EC

S Secretina Redondeados, con halo; 0,2 um

G Gastrina, varias formas moleculares En el antro géstrico. Densos, redondeados

CCK Colecistoquinina Redondeados, densos; 250 um de didmetro

GIP Polipéptido inhibidor gastrico Redondeados, capas concéntricas, 0,2 —0,3 um

L Péptido similar al glucagdn, varias formas | Redondeados, densos, tamafio variable

moleculares (GLP, glucagdn-like peptide)

L Péptido YY Redondeados, densos, tamano variable; can-
tidades pequefias en pancreas y en neuronas

D Somatostatina Redondeados, muy densos, tamafio varia-
ble hasta 350 um

N Neurotensina Redondeados, densos, 350 um

X-like o A-like Ghrelina Redondeados o lenticulares, 200 um

M 6 Mo Motilina Redondeados, intestino alto; la eritromici-
na se une a su receptor

Tabla 1. Células enteroendocrinas en el tubo digestivo.

electrolitos, variaciones del pH, cambios de la osmo-
laridad y la presencia de otras moléculas bioactivas
en la pared del tubo digestivo, en su contenido o en
el lumen, asi como diversos estimulos nerviosos y
mecanicos.

Esta multiplicidad de péptidos hormonales y regula-
dores es un indice de la complejidad e importancia
de este sistema para las funciones del tubo digesti-
vo. También refleja la complejidad de las funciones
de cada uno de los segmentos del aparato digestivo
y de su integracion tanto a nivel local como con el
resto del organismo.

Estudios clinicos en seres humanos y en animales
de experimentacion han puesto en evidencia los
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efectos asociados con el exceso o la deficiencia de la
secrecion o la actividad de algunas de estas hormo-
nas. La vagotomia produce hipersecrecion de colecis-
toquinina y aumentos de los niveles de gastrina en
la sangre, aunque los niveles mas altos de gastrina
son detectados en el sindrome de Zollinger-Ellison,
que es causado por tumores de las células G; estos
pacientes frecuentemente también tienen aumen-
tos de la secretina plasmatica. La harina de soya no
lixiviada con agua, contiene un inhibidor de la tripsi-
na que induce aumentos de la secrecidn de colecis-
toquinina; esto indica que factores presentes en la
dieta pueden modular la secrecién de algunas de las
hormonas producidas por las células enteroendo-
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crinas. En los pacientes colonizados por H. pylori se
producen disminuciones de la somatostatina plas-
matica, hormona producida también por las células
G. La secrecién de ghrelina, otra hormona de este
sistema, estd aumentada en la anorexia nerviosa y
en el sindrome de Prader-Willi y, por el contrario,
esta disminuida en la obesidad. La secrecion excesi-
va del polipéptido intestinal vasoactivo (Vasoactive
Intestinal Polypeptide, VIP por sus iniciales en in-
glés) esta asociada con aumentos considerables de
la secrecién de agua, cloruro y bicarbonato a nivel
de las criptas de Lieberkiihn y se manifiesta por una
copiosa diarrea acuosa. Los niveles plasmaticos de
motilina estan disminuidos en la gastroparesia idio-
patica y estan aumentados en el célico infantil y en
algunos pacientes con diabetes mellitus o con el sin-
drome de Zollinger-Ellison. El péptido YY esta dismi-
nuido en la obesidad y, por el contrario, esta aumen-
tado en la malabsorcién de lipidos y en el sindrome
de dumping postgastrectomia y en patologias como
la enfermedad celiaca, la contaminacién bacteriana
masiva de segmentos del intestino delgado alto y en
las resecciones intestinales extensas. Adicionalmen-
te, en los pacientes celiacos disminuye la liberaciéon
de secretina (59, 60, 60b). La descripcién de estas
alteraciones enteroendocrinas pone en evidencia
su trascendencia en el funcionamiento normal del
organismo (61).

Células epiteliales especializadas

Células M

En la superficie luminal de los foliculos linfaticos so-
litarios y de las placas de Peyer, hay células aisladas
denominadas células M, también llamadas células
epiteliales asociadas con los foliculos linfaticos, que
se caracterizan por su morfologia distintiva ya que
su ribete estriado estd formado por unos pocos plie-
gues y microvellosidades, su citoplasma tiene forma
de U invertida y en su concavidad, llamada bolsillo,
que esta orientada hacia la base del epitelio, se alo-
jan linfocitos, células dendriticas y macrofagos (61).
En la base de estas células, en contacto con la mem-
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brana basal, los brazos de la U son mas gruesos que
el citoplasma en contacto con la superficie luminary
el nucleo generalmente estd localizado en un pie de
célula (62). Las células M no se observan ni en las ve-
llosidades intestinales ni en las criptas; se cree que
participan en el transporte de antigenos hacia las
células encargadas de las etapas iniciales de las res-
puestas inmunes. En la membrana plasmatica lumi-
nal de estas células habria areas especificas para la
captacion de algunos antigenos (63) y adicionalmen-
te proteinas, bacterias y virus que son incorporados
a vesiculas endociticas en la membrana plasmatica
luminar y transportados a prelisosomas y lisosomas.
Alli sus antigenos son procesados y sus epitopes son
presentados a las células dendriticas y los macroé-
fagos del bolsillo o a los linfocitos presentes en el
epitelio que recubre los foliculos linfaticos o a aque-
llos que estan en el corion de la mucosa (64) para
iniciar las respuestas inmunes (65-67). El origen de
las células M no se conoce pero probablemente se
derivan de las células madres de las criptas; su vida
media seria similar a la de las demas células epitelia-
les que recubren los foliculos (68).

Células caveoladas y células en copa

Las células caveoladas, llamadas también células
multivesiculares, se caracterizan por tener altu-
ra normal pero con un dapice estrecho cuyo ribete
estriado estd formado por microvellosidades esca-
sas, mas largas y gruesas que las de los enterocitos
maduros y cuyas raices de actina penetran en el
citoplasma hasta las proximidades del aparato de
Golgi (69). Entre las raices frecuentemente hay mi-
crotibulos y caveolas dispuestas en linea (que dan
su nombre a estas células); las caveolas contienen
un material filamentoso parecido al glicocélix (Figu-
ra 32) (70, 71). Estas células estan presentes en for-
ma aislada en todo el intestino delgado y migrarian
desde las criptas hacia las vellosidades pero su ve-
locidad de recambio es de aproximadamente 8 dias
y se estima que se originan también de las células
madres (72). Su funcién no se conoce con precision
pero se cree que serian receptores unicelulares de
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Figura 32. Célula caveolada en una cripta intestinal; se caracte-
riza por sus microvellosidades escasas y gruesas insertadas en
un dpice celular estrecho; sus raices llegan a la proximidad del
aparato de Golgi y del nucleo. Se observa un centriolo. (Original
X 21.000).

sabor y formarian parte de un sistema de sefializa-
cién que comparte mecanismos eferentes con las
papilas gustatorias, que representarian la parte “evi-
dente” de este sistema sensorial; las células caveo-
ladas representan un componente “oculto”, difuso y
primitivo del sentido del gusto; también estan pre-
sentes en las vias respiratorias altas y en los bron-
quios. Este sistema oculto tal vez no tendria la capa-
cidad de analisis preciso caracteristico de las papilas
linguales, pero seria capaz de transmitir informacién
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al sistema nervioso central (73-75).

Las células en copa también son poco abundantes
y han sido observadas en el ileon de conejos y co-
bayos. Se caracterizan porque las microvellosidades
de la periferia de su ribete estriado son mas largas
que las que ocupan la parte central, lo que da ori-
gen a la caracteristica concavidad de que se deriva
su nombre (76). Tienen una malla terminal poco es-
tructurada y la matriz de sus mitocondrias es densa,
con dilatacion de los espacios intramembranosos de
sus crestas (76, 77). Las células en copa sintetizan
vimentina, una de las proteinas que junto con la ac-
tina forman parte de los filamentos intermedios y
son constituyentes del citoesqueleto de las células
eucariotas (78).

El origen y funcidon de las células en copa se desco-
noce y se especula que podrian ser sensores de las
condiciones del lumen intestinal, ya que no tienen la
capacidad de transportar particulas, que caracteriza
a las células M ni, al igual que las células caveoladas,
de absorber lipidos. Las células en copa podrian ser,
sin embargo, simples variantes de los enterocitos.

Las células de Paneth

En el fondo de las criptas de Lieberkihn, tanto del
ser humano como en otras especies de mamiferos
(ratas, ratones, cobayos y hamsters) hay 15 — 25 cé-
lulas de Paneth, caracterizadas por su forma de pi-
ramide truncada y por sus abundantes granulos de
1-2 um de diametro que ocupan la mayor parte del
citoplasma supranuclear (Figura 33a).

Estas células estdn ausentes en el intestino de cer-
dos, gatos y perros sin que exista certeza acerca de
las células que reemplazarian sus funciones (79).
El ribete estriado de las células de Paneth es delga-
do y poco denso y el nicleo es voluminoso, esférico
y tiene un nucléolo central. En las tinciones con he-
matoxilina-eosina, el citoplasma situado por debajo
de la parte ocupada por los granulos es fuertemente
basofilo, lo que se debe a la abundancia de reticulo
endopldsmico granuloso y de ribosomas libres. Las
células de Paneth se observan sélo muy ocasional-
mente en mitosis y en estudios en ratones, usando
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Figura 33a. Fondo de cripta de Lieberkiihn con varias células de Paneth con sus grdnulos caracteristicos. Por fuera de las crip-

ta, se observan algunas células de la malla de miofibroblastos y sus prolongaciones que rodean a la cripta. (Original x 3.000).

timidina tritiada aparecen marcadas sélo después
de 48 horas de inyeccion continua (80). Las célu-
las de Paneth se originan de las células madres, su
recambio es lento y su supervivencia es de 20 a 25
dias (80). En el limite entre las células de Paneth y
las células epiteliales indiferenciadas de la cripta se
observan formas inmaduras, con granulos pequefios
y escasos (81).

En observaciones con el microscopio electrénico, el
ribete estriado es ralo y la mitad distal del citoplas-
ma esta ocupada por los granulos caracteristicos,
cada uno de ellos rodeado por una membrana; en
el ser humano los granulos tienen estructura homo-
génea (Figura 33b), en tanto que en los ratones cada
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uno esta rodeado por un halo translicido situado
inmediatamente por debajo de su membrana y tie-
ne ademas un nucleoide central denso. Los granulos
son sintetizados en el reticulo endopldsmico granu-
lar, en estrecha asociacion con las mitocondrias y
las cisternas del aparato de Golgi (82). La adminis-
tracion de pilocarpina estimula su vaciamiento al
lumen de las criptas, que es inhibido por la adminis-
tracidn previa de atropina (81).

Los granulos de las células de Paneth contienen en-
zimas bactericidas, tales como la lisozima, y pépti-
dos de la familia de las defensinas, denominados
criptidinas, que han sido identificados también en
el lumen de las criptas de Lieberkiihn (83, 85). Las
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Figura 33b. Grdnulos de célula de Paneth a mayor aumento; cada
uno de ellos estd rodeado por una membrana unica y su estructu-
ra es homogénea. (Original x 38.000).

defensinas son antibidticos endégenos cuya activi-
dad microbicida esta dirigida tanto contra bacterias
gram positivas y negativas como también contra
hongos, virus y protozoos (85-87).

La importancia de la maduracion funcional de las cé-
lulas de Paneth queda demostrada por el hecho de
que al nacer los ratones, son susceptibles a la infec-
cién por Shigella, en tanto que a la semana de vida,
una vez que estas células han alcanzado la madurez,
los animales se vuelven refractarios a este agente
(93). Teniendo en cuenta estos hallazgos y las capa-
cidades bactericidas de sus péptidos y enzimas, se
ha propuesto que un papel importante de las células
de Paneth seria proteger la integridad de las célu-
las madres de las criptas de Lieberkihn. Otras fun-
ciones de estas células son regular la composiciéon
y densidad de las poblaciones de microorganismos
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que colonizan el tubo digestivo y proteger al hués-
ped de los enteropatégenos (88). También serian
capaces de detectar y diferenciar a los microorganis-
mos comensales y de mantener la homeostasis en
la interfase huésped-bacterias a nivel del intestino,
limitando la penetracién de la mucosa por bacterias
(89). Estudios en ratas demostraron que sus célu-
las de Paneth tienen la capacidad de internalizar y
destruir en su citoplasma bacterias y protozoos (90,
91). El nimero de células de Paneth va aumentando
desde el duodeno hacia los segmentos mas distales,
lo que puede estar relacionado con los recuentos
de bacterias mas elevados en los segmentos mas
préximos a la valvula ileocecal; el repertorio de pép-
tidos antimicrobianos que estas células sintetizan,
va cambiando dependiendo del segmento intestinal
investigado (92).

Existe una creciente cantidad de informacién que
asocia la génesis de las enfermedades inflamatorias
del tubo digestivo, con alteraciones de las células de
Paneth. La exploracién de estos aspectos abre la po-
sibilidad de intervenir en la patogenia y evolucion de
estas enfermedades (88, 94-99).

La Iamina propia de la mucosa intestinal

La ldmina propia de la mucosa sirve de soporte al
epitelio intestinal y al mismo tiempo le proporciona
circulacidn sanguinea y venosa y una rica inervacion
auténoma; en él residen miofibroblastos que forman
un armazon que da forma y sustento a las criptas y
vellosidades. Estas son células de forma estrellada
que con sus prolongaciones arman verdaderas redes
en que entran en contacto entre si. Ademas, estas
células propias del tejido conectivo estan encargadas
de sintetizar algunas moléculas de la ldmina basal del
epitelio y diversos tipos de fibras colagénas (Figuras
34avyb).

De las células del aparato inmunitario predominan
en la lamina propia los linfocitos y las células plas-
maticas. Estas ultimas se caracterizan por el consi-
derable desarrollo de su aparato de Golgi adosado al
nucleo (Figura 35). Los linfocitos son células peque-
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na propia. Se observan fibras de coldgeno tipo | con su periodici-
dad caracteristica. Los filamentos mds delgados probablemente
corresponden a coldgeno tipo IV y las estructuras redondeadas,
densas, a placas de anclaje. (Original x 105.000).

fias, con mitocondrias y ocasionalmente granulos de
inclusién, también pequefios y nlcleo proporcional-
mente voluminoso. Otras células facilmente identifi-
cables son los eosindfilos con sus granulos fusiformes
con un cristal central en su eje mayor (Figura 36).

En las vecindades de los vasos sanguineos es fre-
cuente observar la presencia de células cebadas
(mastzellen) cuyos granulos caracteristicos alma-
cenan sustancias como la heparina y la histamina,
asi como otros compuestos que intervienen en la
génesis de los sintomas de las reacciones alérgicas.
Estos granulos semejan rollos de ldminas formadas
por tubulos muy delgados dispuestos uno al lado
del otro, y arrolladas sobre si mismas. La figura 37a
muestra una de estas células y la figura 37b muestra
las inclusiones a mayor aumento.

La vascularizacién capilar sanguinea aparece en la
figura 38, que ilustra la estructura tipica de uno de
estos vasos, con su pared con poros que miran hacia
la base del epitelio. En la figura 8 del capitulo sobre
absorcion de grasas, se puede observar parte de la
pared de un capilar linfatico, que transporta quilo-
micrones y que presenta apertura de sus uniones
intercelulares y ausencia de membrana basal.
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Figura 34b. Fibras y filamentos en el tejido conectivo de la Idmina
propia. Se observan fibras gruesas con periodicidades distintas a
las del coldgeno tipo | que pueden corresponder a coldgeno tipo
1Il; los filamentos delgados pueden corresponder a coldgeno tipo
IX'y las estructuras delgadas, ramificadas, pueden ser moléculas
de laminina. (Original x 175.000).
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Figura 35. Linfocitos y células plasmdticas en el corion de la mucosa. Las células plasmdticas tienen un aparato de Golgi muy desarrollado
y abundante reticulo endopldsmico dispuesto en cisternas paralelas que llenan su citoplasma. Los linfocitos son células pequefias, con un
ndcleo voluminoso y escaso citoplasma con pocos organelos. (Original x 4.900).
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Figura 36. Eosindfilo en la Iémina propia de una vellosidad; se observan sus
grdnulos citoplasmdticos caracteristicos. (Original x 8.000).

Figura 37a. Célula cebada en el eje conectivo de una vellosidad. Figura 37b. Grdnulos de una célula cebada a mayor aumento. Se
Se observan algunas inclusiones laminares y como cilindros enrro- observa el “enrollamiento concéntrico” de los tubulos organiza-
llados. (Original x 9.000). dos en Idminas. (Original x 204.000).
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Figura 38. Capilar sanguineo. Se observa el cuerpo celular y el niicleo de un endoteliocito; la pared del capilar estd formada por cuatro célu-
las y presenta numerosos poros. La Idmina basal que se bifurca para incluir dos fibras musculares lisas. En el espacio intercelular alrededor
del capilar, hay quilomicrones de distinto tamafio y densidad. (Original x 11.000).
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CAPITULO 2

Fisiologia gastrica:
acido clorhidrico y proteasas

Carolina Serrano, Paul R. Harris

El estudio de la fisiologia y la fisiopatologia gastricas
experimentaron grandes avances durante el siglo XX;
sin embargo, desde el descubrimiento en los afios
80, por los médicos australianos Barry Marshall y Ro-
bin Warren de la bacteria Helicobacter pylori, la com-
prension de la etiologia de numerosas patologias
gastrointestinales como la Ulcera péptica y el cancer
gastrico, cambiod radicalmente. Con ello, todos los
conocimientos previos fueron sometidos a una pro-
funda reevaluacion critica, generando una explosién
del conocimiento del estdmago en aspectos tan no-
vedosos como la ecologia bacteriana del antes con-
siderado 6rgano aséptico. También, los aspectos de
digestion por pepsinas y acido clorhidrico han sido
intensamente reevaluados.

H. pylori, el patdgeno mas comun del tracto gastro-
intestinal en los seres humanos, es también la causa
mas comun de gastritis crénica y esta etiolégicamen-
te asociado con las Ulceras duodenal y gastrica, el
adenocarcinoma gastrico y el linfoma tipo MALT. Pre-
senta multiples factores de virulencia asociados con
la capacidad de colonizacidn del epitelio gastrico, la
sobrevivencia al ambiente 4cido, la capacidad de ad-
herencia y a la capacidad de generar inflamacién y
romper la barrera epitelial. La respuesta inmune al
patdgeno estd en directa relacion con la capacidad
de producir dafio en la mucosa y generar una res-
puesta inflamatoria controlada, que permite el es-
tablecimiento de condiciones de menor gravedad.
Aunque la mayoria de la gente estd infectada, sélo
una pequefia proporcion tendrad manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad. Las patologias asociadas con

la infeccidn por H. pylori son de alta complejidad y no
existe hasta el momento un marcador Unico a nivel
de la bacteria o del hospedero que prediga el desa-
rrollo clinico de la infeccidn. La presencia de facto-
res de virulencia, los polimorfismos en determinadas
citoquinas, el infiltrado inflamatorio y el tipo de res-
puesta Th observada, ademds de factores externos
como el consumo de alcohol, tabaco y la alimenta-
cién, cumplen papeles fundamentales como factores
de riesgo en el desarrollo de patologias de mayor
gravedad. Es la relacidn entre estos factores la que
contribuye de manera diferencial a la evolucion de la
infeccién por H. pylori en un individuo en particular.

1. Fisiologia gastrica

La anatomia del estdomago comprende tres dreas
topograficas (fondo, cuerpo y antro) y dos areas
funcionales (areas glandulares oxintica y pildrica). El
area oxintica, caracterizada por la presencia de cé-
lulas parietales secretoras de acido clorhidrico (HCI)
comprende aproximadamente un 80% del area total
del estdmago. La glandula oxintica estd organizada
en unidades tubulares verticales, en donde encon-
tramos tanto células epiteliales gastricas como cé-
lulas productoras de mucus, células parietales pro-
ductoras de HCI, células principales productoras de
zimoégenos como pepsindgenos y lectinas, células
enterocromafines (EC) productoras de péptido na-
triurético atrial, serotonina y adrenomedulina, célu-
las tipo EC productoras de histamina (ECL), células D
que secretan somatostatina y células del tipo A o Gr
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que contienen ghrelina y obestatina. En el area pilo-
rica el tipo celular representativo son las células G,
que secretan gastrina aunque también se encuen-
tran células D, células EC y células del tipo A o GR.

a) Acido clorhidrico

a.1) Secrecidn de acido clorhidrico

Las células parietales secretan HCl a una concentra-
cién molar de alrededor de 160 mmol/L o a pH 0.8.
El 4cido alcanza el lumen gastrico a través de canales
presentes en la capa mucosa creados por las altas
presiones hidrostaticas intraglandulares que ocu-
rren durante la secrecion.

Las tres vias principales involucradas en la estimu-
lacidon de las células parietales para generar la se-
crecién de d4cido son la via neuronal a través de la
acetilcolina, una via de estimulacién paracrina por
histamina secretada por las células del tipo ECy la
estimulacion hormonal a cargo de la gastrina. Esta
ultima actua a través de la interaccién con los recep-
tores de colecistoquinina (CCK-2) en las células ECL,
que liberan histamina que a su vez interactiia con
receptores de histamina en las células parietales. Es-
tas tres vias paralelas y no excluyentes generan cas-
cadas de AMP ciclico que estimulan la activacion de
la bomba de protones en la célula parietal (Figura 1).

Neurona

ECL

Grhelina
GRP
Orexina

Glucocorticoides

Célula
parieral
Ca2+ Lumen
gastrico
cAMP
HCI
Caz+
4_’//
Somatostatina
GLP-1
Leptinas

Figura 1. Principales mecanismos de control de la secrecion de dcido. Las tres vias principales involucradas en la estimulacion de las células
parietales para generar la secrecion de HCl son la via neuronal a través de la acetilcolina, una via de estimulacién paracrina por histamina
secretada por las células del tipo EC y la estimulacion hormonal a cargo de la gastrina. GRP: péptido liberador de gastrina; Acth: acetilcolina;
ECL: células tipo enterocromafin; GLP-1: péptido tipo glucagdn-1; CCK-2: receptor de celecistoquinina 2; M3: receptor muscarinico 3; CAMP:

AMP ciclico.
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a.2) Control de la secrecidn del acido gastrico
-Gastrina: sintetizada por las células G a partir del
precursor preprogastrina que es procesado de ma-
nera postraduccional en primera instancia al ser cli-
vado el péptido sefial N-terminal, denominandose
progastrina. Posteriormente la progastrina es proce-
sada en vesiculas intracelulares por endopetidasas y
carboxipeptidasas generando un precursor extendi-
do con glicinas. Se agrega un grupo amida y el pre-
cursor es clivado para generar la gastrina-34 amida-
da, mas gastrina-17 que son las formas secretadas
predominantemente por las células G. La gastrina es
el principal estimulante hormonal para la secreciéon
de HCI luego de la ingesta de alimentos. Activa en
sus células blanco al receptor CCK-2 acoplado a una
proteina G que activa a la fosfolipasa C (PLC) para
generar Inositol 3-fosfato (IP3) e influjo de calcio y
diacilglicerol (DAG), permitiendo la activacion de la
proteina kinasa C (PKC). Ademds, su accion esta tam-
bién acoplada a otras vias de transduccion de sefia-
les como la fosfatidilinostol 3 kinasa (PI13K) y MAPK
kinasas. El receptor CCK-2 se expresa tanto en células
parietales como ECL. La secrecién de acido media-
da por gastrina ocurre de manera indirecta a través
de la liberacidn de histamina por las células ECL. Las
células parietales, por su parte, necesitan de una
concentracion critica de AMPc para poder ser sus-
ceptibles a la estimulacion directa por gastrina para
secretar acido.

La gastrina regula la secrecién de histamina en dos
fases. Inicialmente, provocando la liberacién de gra-
nulos de histamina preexistentes y en, segundo lu-
gar, dando cuenta de la recuperacion de los granulos
de almacenaje aumentando la actividad de la hista-
mina decarboxilasa (HDC).

El pH gastrico regula parte del feedback que deter-
mina la secrecion de gastrina. En condiciones de pH
bajo se inhibe la secrecion de gastrina. Por el con-
tario, un pH gastrico alto aumenta la secrecion de
gastrina generando hipergastrinemia. Adicionalmen-
te, la gastrina ejerce regulacion sobre su propia se-
crecion, aumentando la liberacién de somatostatina
en el caso de encontrarse los niveles de la primera
elevados. La gastrina tiene también funciones como
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hormona tréfica aumentado la proliferacion tanto
de las células parietales como ECL, dando cuenta de
su posible papel en el desarrollo de neoplasias en el
tracto digestivo.

-Histamina: generada a partir de la decarboxilacion
de L-histidina por la enzima HDC. Es capaz de difun-
dir a las células parietales e interactuar con el recep-
tor Hy de la histamina (Figura 1). Este receptor se
encuentra acoplado a una proteina G que a su vez
activa a una adenilato ciclasa para producir el au-
mento de la concentracion de AMPc lo que llevara al
reclutamiento de la HtK* ATPasa a la membrana api-
cal del canaliculo y a la posterior secreciéon de acido.

-Acetilcolina: las células parietales expresan el sub-
tipo M3 de receptor muscarinico (Figura 1). Estos
se encuentran acoplados a PLC y aumentan la libe-
racién de IP3 y calcio intracelular. Adicionalmente,
activan los subtipos muscarinicos M2 y M4 en las
células D, inhibiendo la secrecién de somatostatina
y removiendo asi la inhibicién sobre la gastrina y su
rol inductor de la secrecién de 4cido.

-Péptido liberador de gastrina (GRP): perteneciente
a la familia de las bombesinas, el GRP interactuia con
receptores acoplados a proteinas G de los cuales un
subtipo se encuentra expresado en las células G y
D generando en ultima instancia el aumento de la
secrecion de 4cido.

-Ghrelina: ligando enddgeno del receptor del se-
cretagogo de la hormona de crecimiento. Sus ni-
veles plasmaticos aumentan antes de la ingesta de
alimentos y disminuyen después de ésta. Se ha re-
portado la capacidad de la ghrelina de estimular la
secrecion de acido a través de estimulacién vagal y
liberacién de histamina.

-Orexina: las orexinas Ay B son derivadas a partir de
modificaciones postraduccionales de un precursor.
Interactian mediante receptores acoplados a pro-
teinas G y su administracion intracerebroventricular
y periférica estimulan la secrecién de acido.
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-Glucocorticoides: la administracion de glucocorti-
coides puede generar aumento en la secrecion de
acido a través de la activacion de la via de la PI3K
y la posterior activacion de la kinasa inducible por
glucocorticoides (SGK1). Esta regula el transporte a
la membrana apical de canales rectificadores de K+
indispensables para el funcionamiento de la bomba
H+K*ATPasa.

-Somatostatina: principal inhibidor de la secreciéon
de acido gastrico. Se sintetiza a partir de un precur-
sor de 92 aminodacidos que se procesa para dar ori-
gen a la somatostatina-28, forma predominante en
el intestino delgado, y a la somatostatina-14, forma
predominante tanto en el estémago como en los is-
lotes pancreaticos y las neuronas entéricas. Sus cé-
lulas blanco son las células parietales, las células Gy
ECL en las cuales actla a través del receptor de so-
matostatina de subtipo 2, inhibiendo tanto la secre-
cién de 4cido de manera directa en la célula parietal,
o indirecta mediante la inhibicion de la liberacién de
gastrina e histamina.

-Leptinas: se les ha descrito un efecto inhibidor en la
produccion de acido. Secretadas por las células prin-
cipales en el estémago en respuesta al carbacol y a
los alimentos, actua de manera indirecta a través de
la estimulacion vagal.

-Péptido tipo glucagon-1 (GLP-1): generado a partir
de modificaciones postraduccionales de progluca-
gdn en respuesta a la presencia de nutrientes en el
lumen intestinal. Inhibe la secrecién de 4cido esti-
mulada por la ingesta de alimentos y el vaciamiento
gdstrico mediante estimulacidn vagal (1,2).

a.3) Regulacidn fisioldgica del acido en respuesta
a la comida

La estimulacion fisioldgica de la secreciéon de aci-
do ha sido dividida clasicamente en tres fases, aun
cuando la mecdnica de dicha secrecién no tiene un
caracter discreto sino que representa un continuo de
respuestas que apuntan a regular la secrecion de aci-
do de acuerdo con estimulos fisiolégicos mediante
mecanismos tanto inhibitorios como estimulantes.
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La primera fase o fase cefdlica se genera como res-
puesta a una estimulacion sensorial asociada con la
comida ya sea por oler, saborear, deglutir, oir, pensar
en comida o por hipoglucemia. Las areas del SNCim-
portantes como centros reguladores de la fase cefa-
lica de la secrecidn gastrica son el area postrema, el
nucleo del tracto solitario y el ndcleo motor dorsal,
que llevan a la activacién principalmente de neu-
ronas colinérgicas que llevan el impulso via nervio
vago a las neuronas colinérgicas intramurales gds-
tricas. Reportes en perros y humanos demostraron
una reduccién del 50% en la secrecién de acido gas-
trico en la fase cefalica asociado con vagotomias e
inhibicion de receptores muscarinicos. La acetilcoli-
na liberada por las neuronas colinérgicas actua en el
cuerpo gastrico de manera directa, estimulando las
células parietales, o indirecta removiendo la influen-
cia paracrina inhibitoria mediada por la somatosta-
tina sobre las células parietales y ECL, generando un
efecto neto mediado por histamina, que da cuenta
de un aumento de la secrecion de acido por las célu-
las parietales en respuesta a histamina y un bloqueo
de la inhibicion paracrina via inhibicién de la soma-
tostatina. En el antro, la estimulacidn colinérgica es-
timula la secrecién de gastrina también de manera
directa sobre las células G y de manera indirecta via
la inhibicidn de la secrecidn de somatostatina.

La segunda fase o fase gastrica ocurre en respuesta
a los estimulos quimicos derivados de la comida y de
la distension fisica del estdmago por efecto de ésta.
Esta fase aporta casi el 50% del total de la secrecion
acida y es mediada esencialmente por la gastrina. El
bloqueo o la inmunoneutralizacidn de la gastrina en
modelos animales ha demostrado una disminucidn
casi completa de la secrecion de acido durante el de-
sarrollo de la fase gastrica. La utilizacién de bloquea-
dores Hj sugiere ademas que el efecto no es directo
sobre la célula parietal propiamente tal sino a través
de la liberaciéon de histamina a consecuencia del au-
mento en la gastrina.

La tercera fase o fase intestinal de la secrecion de
acido se produce por la llegada de péptidos al intes-
tino delgado. Esta secrecion depende de la emision
de pequefias cantidades de gastrina liberadas por el
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propio intestino y representa en circunstancias nor-
males solamente una pequefa parte de la respuesta
de secrecidn de acido que se produce como res-
puesta a una comida. El restablecimiento del con-
trol sobre la secrecion de acido ocurre de manera de
restituir la influencia inhibidora de la somatostatina
en el cuerpo y antro gdstricos. Este estado se carac-
teriza por la influencia inhibidora sobre las células
G, ECL y células parietales ejercida por las células
secretoras de somatostatina. Un feedback paracrino
negativo generado luego de un aumento de la secre-
cién de gastrina se activa con el fin de restituir la
secrecion de somatostatina. Adicionalmente existe
una disminucién de la activacion de las neuronas co-
linérgicas por la distensidn estomacal seguidas por
una activacion directa de las células secretoras de
somatostatina al generarse el contacto con el acido
luminal restableciendo asi el tono inhibitorio sobre
la secrecidn de acido, caracteristico del estado basal
que ocurre entre comidas.

b) Proteasas gastricas

b.1) Caracteristicas bioquimicas

La mucosa gdstrica humana es capaz de sintetizar
proteasas ricas en acido aspartico, secretadas en for-
ma de zimdgenos que en contacto con el acido del
estdmago se convierten a sus formas activas. Existen
cuatro tipos de pepsinégenos (PP) conocidos en hu-
manos, como:

-pepsindgeno A (PPA) también conocido como
pepsindgeno .

-pepsindgeno F (PPF).

-progastricsina (PGC) también conocido como
pepsinégeno Il

-proquimosina. Sus formas activas se denominan
pepsina, gastricsina y quimosina.

La expresidn de PPF ocurre esencialmente en la mu-
cosa gastrica fetal. Tanto la PPA como la quimosina
se expresan principalmente en el tejido gastrico no
asi la PGC, cuya expresidon ha sido descrita tanto en
la mucosa gastrica como en el intestino, pulmon, ve-
sicula seminal y préstata. Se han descrito al menos
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cinco isozimdgenos para el caso de PPA, generados
tanto por la presencia de distintos genes codificantes
como por modificaciones postraduccionales como
por fosforilacidn y glicosilacién. Para el caso de las
otras proteasas no se han descrito distintos genes
codificantes pero si isozimdégenos basados en modi-
ficaciones postraduccionales.

Los zimdgenos gastricos consisten esencialmente en
una cadena polipeptidica de aproximadamente 370
aminodcidos. Poseen tres segmentos identificables
a partir de la secuencia nucleotidica: un propépti-
do que constituye el péptido sefial, altamente hi-
drofébico y que es clivado durante la sintesis del
zimégeno: un segmento de activacion de caracter
relativamente bdsico, y el segmento que presenta la
actividad enzimatica propiamente tal, caracterizado
por una mayor presencia de aminoacidos acidos car-
gados negativamente. Los residuos de importancia
catalitica son dos acidos asparticos cuya mutacion
dirigida inactiva la actividad enzimatica. Adicional-
mente, los residuos circundantes a los aminoacidos
cataliticos se encuentran también conservados a ni-
vel de la secuencia primaria entre las distintas pro-
teasas.

La activacion de los pepsindgenos gastricos depende
del pH y se basa en interacciones de tipo electrosta-
ticas, hidrofébicas y de puentes de hidréogeno forma-
das entre el segmento de activacidn de la proteina y
el segmento enzimatico propiamente tal. A pH neu-
tro se genera una forma estable del zimégeno en la
cual el segmento de activacién se encuentra unido
al sitio de unidn a sustrato del segmento catalitico.
A pH 5 los residuos acidicos del segmento enzimatico
se protonan generando un cambio conformacional
en la proteina que da inicio a la reaccidn de activa-
cién. Para generar la activacion de los pepsindgenos
se requiere del clivaje del segmento de activacion,
realizado por la misma enzima. Existen dos sitios de
clivaje en el segmento de activacion. El primero se
encuentra en el enlace que conecta el segmento de
activacion con el segmento enzimatico. El segundo
sitio se encuentra en la mitad del segmento de ac-
tivacion. Uno o ambos de los residuos que forman
parte de estos enlaces, son de caracter hidrofébico y
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aromatico. A partir del corte en el primer sitio de cli-
vaje se genera la forma activa de la proteina. El corte
en el segundo sitio genera un intermediario que ne-
cesita de posterior procesamiento para dar origen a
la forma activa de los pepsinégenos. En la activacién
del PPA ambos tipos de clivaje ocurren de manera
simultanea con tasas de ocurrencia similares. En el
caso de PGC el procesamiento es en general de for-
ma secuencial. Adicionalmente a las distintas vias de
activacién de los pepsinégenos se ha descrito que
la reaccion que lleva al procesamiento proteolitico
del segmento de activacidon puede ocurrir tanto de
manera intra como intermolecular (Figura 2).

El rango de pH en donde las proteasas presentan
una mayor actividad enzimatica varia desde 2 a 5,
en donde los residuos acidicos se encuentran proto-
nados, confiriéndole una mayor estabilidad a la pro-
teina en su forma activa. La hidrdlisis de los enlaces
peptidicos ocurre esencialmente a través del ataque
nucleofilico asistido de los enlaces por parte de los
residuos de acido aspartico del sitio activo. La pepsi-
na A tiene su maximo de actividad enzimatica a pH
2 e hidroliza principalmente enlaces que incluyen

aminodcidos hidrofébicos aromaticos. La gastricsina
y quimosina presentan especificidades enzimaticas
similares en general a la pepsina A aunque presen-
tan su éptimo de actividad a pH 3 y 4, respectiva-
mente (3,4).

b.2) Control de la secrecion de proteasas gastricas
La sintesis y secrecién basal de pepsinégeno ocu-
rren en el estdmago de los seres humanos de ma-
nera normal. Esta sintesis basal es independiente de
estimulos y tiene por propdsito mantener el reser-
vorio de granulos de pepsindgeno que permiten la
secrecion rapida en respuesta a un estimulo secretor.
Cuando la sintesis supera la capacidad de almacena-
je, se produce una secrecion basal que responde al
exceso de produccién de pepsindgenos. Existen me-
canismos de feedback tanto negativos como positi-
vos que controlan tanto los niveles de sintesis como
de almacenaje. La sintesis es inhibida por el aumento
de la cantidad de granulos de almacenaje. La libera-
cién de granulos dependiente de estimulo puede
generar dos tipos de respuesta dependiendo del
tipo de estimulo de secrecion. Estimulos leves y de

Clivaje que ocurre en la
sintesis en el reticulo

Sitio de corte de la

Sitio de corte de la proenzima:

endoplasmico requiere posterior procesamiento enzima activa

NHsﬂ Péptido sefial _ Segmento enzimatico

I‘COOH

W WU

Sitios corte procesamiento Sitio corte directo enzima

secuencial \ﬁ activa

Zimoégeno gastrico tipo pH 2-5

Figura 2. Via de activacién de pepsinégenos. La activacidn de los pepsindgenos gdstricos depende del pH. Con pH bajos los residuos dcidos
del segmento enzimdtico se protonan generando el clivaje del segmento de activacion de manera autocatalitica. Existen dos sitios de clivaje.
El primero se encuentra en el enlace que conecta el segmento de activacion con el segmento enzimdtico. El segundo en la mitad del segmen-
to de activacion. A partir del corte en el primer sitio de clivaje se genera la forma activa de la proteina. El corte en el segundo sitio genera un

intermediario que necesita de un posterior procesamiento para dar origen a la forma activa de los pepsinégenos.
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corta duracion generan un aumento de la cantidad
de RNA mensajero de los pepsindgenos para la pos-
terior reposicion de los granulos de almacenaje. Los
estimulos de secrecidon mas persistentes generan un
aumento de la sintesis de manera paulatina hasta
alcanzar velocidades similares para la sintesis y la se-
crecion de pepsindgenos. Ante el cese del estimulo
secretor, las células entran en un ciclo restaurativo
que permite reponer los granulos de depdsito.

La secrecién de pepsinégenos por las células princi-
pales es independiente de la secrecidén de acido por
las células parietales y requiere de la participacién
de al menos dos vias de sefializacién intracelular
como las dependientes del mediador AMPc, de cam-
bios en la concentracion intracelular de calcio y de la
activacion de PKC. El estimulo secretor de mayor po-
tencia conocido es la estimulacion colinérgica vagal,
sea esta inducida de manera directa por estimulos
eléctricos o de manera indirecta por distension gas-
trica, hiperventilacion y otras condiciones. La utiliza-
cién de antagonistas colinérgicos como la atropina o
la pirenzepina inhiben la secrecion de pepsinégenos
por un mecanismo dependiente de los receptores
muscarinicos M1y M2.

Se han reportado efectos tanto estimuladores como
inhibidores de la secrecidn relacionados con la pre-
sencia de histamina pero los resultados obtenidos
de modelos in vivo o in vitro difieren, dificultando
determinar el efecto real. Agonistas adrenérgicos,
como el isoproterenol, son capaces de inducir la
secrecion de pepsindgenos en glandulas gastricas
aisladas. Tanto la gastrina como la pentagastrina es-
timulan la secrecién de pepsinégeno en modelos in
vivo pero la estimulacién directa de células principa-
les en cultivo no ha sido demostrada. El octapeptido
colecistoquinina (CCK-8) y sus péptidos relacionados
son capaces de inducir la secrecién en glandulas gas-
tricas aisladas. El péptido vasoactivo intestinal (VIP)
también ha sido reportado como capaz de estimular
la secrecion de pepsindégenos por mecanismos simi-
lares a los inducidos por la secretina. La bombesina
estimula la secrecidon por accién directa sobre las
glandulas o mediante la modulacidn de la secrecidon
de gastrina. Por el contrario, tanto el glucagén como
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la somatostatina son capaces de inhibir la secrecién
de pepsindgenos mediante la activacién de protei-
nas G inhibitorias que inhiben la actividad de la Ade-
nilato ciclasa (5).

2. Helicobacter pylori

H. pylori coloniza el estdmago de aproximadamente
la mitad de la poblacién mundial convirtiéndolo en
uno de los patégenos con mas éxito evolutivo. Ac-
tualmente la infeccién por H. pylori es responsable
de una parte no menor de la morbilidad y morta-
lidad asociada con infecciones del tracto digestivo.
Patologias como la Ulcera péptica, el linfoma MALT
y el adenocarcinoma gastrico han sido relacionadas
con la presencia de H. pyloriy elevado a este ultimo
al estatus de carcindgeno de tipo I.

H. pylori es una bacteria Gram negativa pertenecien-
te al grupo de las Epsilon proteobacterias segun la
filogenia basada en el gen ribosomal 16s propuesta
por Carl Woese. Posee forma de bacilos espiralados
con cuatro a siete flagelos polares. Se han descrito
adicionalmente formas del tipo cocdcea tanto a nivel
ambiental como en laboratorio, asociadas esencial-
mente con una condicion de deprivacion de nutrien-
tes, por lo que se postula que las formas cocaceas
serian morfologias ambientales latentes en espera
de un hospedero. Su crecimiento en cultivo es lento,
a 379C, requiere de microaerofilia en un medio rico,
en general suplementado con sangre. Recientemen-
te el genoma de H. pylori fue secuenciado demos-
trando que la bacteria posee un genoma de reduci-
do tamafo, con un minimo de genes metabdlicos y
escasos mecanismos de adaptacion (6).

La adquisicion de la infeccién por H. pylori estd re-
lacionada con el nivel socioecondmico y las condi-
ciones de vida del hospedero. Especificamente, el
hacinamiento, la calidad del agua disponible para el
consumo, la falta de servicios higiénicos, la perte-
nencia a regiones con mayores niveles de ruralidad,
ingresos familiares bajos y bajos niveles educaciona-
les han sido correlacionados histéricamente con un
aumento en la infeccion por H. pylori. La presencia
de dichos factores da cuenta de prevalencias en la
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infeccién a nivel de pais que varian enormemente
dependiendo del ingreso per cdpita, contraponien-
do paises de altos ingresos versus paises de bajos
ingresos, con prevalencias que varian aproximada-
mente desde un 30% a un 90%, respectivamente.
En Latinoamérica la infeccién es adquirida prepon-
derantemente en la nifiez y no se encuentran dife-
rencias de género en la prevalencia en los distintos
grupos etarios. La reinfeccidon es también mds comuin
en las poblaciones pediatricas y son el contacto cer-
cano entre hermanos menores de 5 afios y la trans-
mision desde madres a hijos, los factores preponde-
rantes en el riesgo de reinfeccion (7, 8).

a) Patologias asociadas con la infecciéon

por H. pylori

La generacion del dafio asociado con esta infeccién
depende de la instauracion de mecanismos inmu-
nes que buscan la erradicacion de la bacteria, ade-
mas de los factores de virulencia bacterianos. Se ha
relacionado la presencia de H. pylori con la etiolo-
gia de la ulcera duodenal o gastrica, que presenta
aproximadamente un 15% del total de los infecta-
dos. El linfoma de tipo MALT es también atribuido
a la presencia de H. pylori, aunque su prevalencia es
aun menor. Adicionalmente, H. pylori ha sido des-
crito como causa necesaria pero no suficiente para
el desarrollo de adenocarcinomas del estdmago en
un porcentaje menor de los infectados. Hoy en dia
es relativamente aceptado que la distribucién y la
extension de la gastritis se relacionan directamente
con los prondsticos y consecuencias de la infeccion.
Se describen tres grandes tipo de gastritis (Figura 3).
El fenotipo mas comun se caracteriza por una pan-
gastritis moderada con pocas alteraciones en la se-
crecion de acido, considerada de caracter benigno y
la presentan en su mayoria pacientes asintomaticos
que no desarrollan complicaciones serias.

El segundo fenotipo se asocia con la apariciéon de ul-
ceras duodenales y se caracteriza por una gastritis
de predominio antral con niveles elevados de gastri-
na e infiltrado inflamatorio y alta secreciéon de acido.
El tercer fenotipo se caracteriza por una gastritis de
predominio corporal, niveles alterados en la razén
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de pepsindgeno A/pepsindgeno C, atrofia gastrica
multifocal y niveles bajos o nulos de secrecién de aci-
do, con altas probabilidades para progresar a cancer
gastrico. En general este ultimo fenotipo se presenta
en un porcentaje muy bajo de los infectados, cerca-
no al 1%. Esto eventualmente genera la pérdida del
nicho bacteriano, por lo que en general en pacientes
con gastritis atréfica ya no se observa a la bacteria
en el estdbmago, pero si titulos de anticuerpos en la
sangre que dan cuenta de la exposicién a la bacteria
que gatillo el proceso preneopldsico. En general los
destinos son excluyentes y existen datos consisten-
tes que avalan que el desarrollo de ulcera duodenal,
no asi la Ulcera géstrica, es un factor protector para
el desarrollo del cancer (Figura 3).

La infeccion por H. pylori ha sido asociada con una
amplia variedad de otras condiciones médicas en adul-
tos incluyendo la enfermedad coronaria, infecciones
entéricas recurrentes, enfermedades periodontales,
dolor de cabeza, rosacea, alergia a los alimentos,
baja estatura, enfermedades a la tiroides y fenome-
no de Raynaud. Muchas de estas observaciones ca-
recen de controles apropiados (9).

b) Virulencia bacteriana

b.1) Colonizacién y adherencia

H. pylori es capaz de establecer una infeccidn persis-
tente que puede durar toda la vida de un individuo.
Para esto es fundamental la capacidad de la bacteria
de colonizar la mucosa géstrica y soportar las condi-
ciones hostiles caracteristicas del ambiente géstrico.
La motilidad bacteriana, conferida por la presencia
de varios flagelos polares, es de vital importancia en
la capacidad de colonizacién. Mutantes no flagela-
dos de H. pylori son incapaces de generar infecciones
productivas en el modelo murino. H. pylori posee
ademas la capacidad enzimatica de interferir con la
estructura de la mucina asegurando un mayor campo
de movimiento a la bacteria. La motilidad de H. pylori
se encuentra dirigida esencialmente por la necesidad
de protegerse del acido del estémago. H. pylori pre-
senta quimiotaxis positiva para urea, bicarbonato de
sodio y iones de sodio y negativa en el caso del pH.
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Gastritis aguda provocada
por la infeccion

Gastritis de tipo antral
- Altos niveles gastrina
- Denso infiltrado inflamatorio

- Alta secrecién de acido

Gastritis de tipo corporal

- Alteracién en niveles

- Denso infiltrado inflamatorio

- Baja o nula secrecién de 4cido

Gastritis cronica
asintomatica
~85%

Pangastritis benigna

Adenocarcinoma

PPA/PPC L
gastrico ~1%

-

Figura 3. Historia natural de la infeccion por H. pylori. La infeccion por H. pylori genera en primera instancia una gastritis aguda asintomdti-
ca que progresa con el tiempo a uno de tres grandes tipos de gastritis. El fenotipo mds comun se caracteriza por una pangastritis moderada,
sin alteraciones en la secrecion de HCl y la presentan personas asintomdticas que no desarrollan complicaciones serias. El segundo fenotipo
se asocia con la aparicién de ulceras duodenales y se caracteriza por una gastritis de predominio antral con niveles elevados de gastrina e
infiltrado inflamatorio y alta secrecion de dcido. El tercer fenotipo se caracteriza por una gastritis de predominio corporal, alteraciones de la
razén PPA/PPC, atrofia gdstrica multifocal y bajos niveles de secrecién de HCl y se considera como una antesala del cdncer. Se presenta en
un porcentaje cercano al 1% de los infectados. PPA: pepsindgeno A; PPC: pepsinégeno C.

Dado que el estdmago posee un gradiente de pH,
cercano a la neutralidad hacia cara apical del epite-
lio y 4cido hacia el lumen estomacal, H. pylori utiliza
su capacidad de orientarse espacialmente y mover-
se para evitar su arrastre hacia zonas de mayor con-
centracion de acido, dado el alto nivel de recambio
del mucus.

Otro mecanismo de resistencia al acido es la presen-
cia de la enzima ureasa que hidroliza la urea en NH3
y CO3 (Figura 4). Este proceso es dependiente del
pH, que induce la expresion de un cluster de siete
genes que codifican para las subunidades de la en-
zima, UreA (26.5 kDa) y UreB (60.3 kDa), ademas de
las proteinas accesorias responsables por la incor-
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poracién de urea. La urea hidrolizada genera una ca-
pacidad de buffer tanto en el citoplasma como en el
periplasma bacteriano y crea una capa de pH neutro
alrededor de la superficie bacteriana. La ureasa es
uno de los antigenos mayormente reconocidos por
el sistema inmune por lo que su papel en la patogé-
nia de las enfermedades asociadas con la presencia
de H. pylori puede no terminar con la colonizacién.

La capacidad de adherencia de H. pylori al epitelio
gastrico es fundamental en la progresién hacia di-
versas condiciones patoldgicas. Si bien la gran mayo-
ria de las bacterias se encuentran en la capa mucosa
del estémago, existe un numero asociado con el epi-
telio observable en cualquier tincidn histolégica. La
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adherencia de H. pylori al epitelio ocurre mediante
la presencia de adhesinas, proteinas expuestas en la
superficie bacteriana que interaccionan con recepto-
res celulares. Las adhesinas mejor caracterizadas de
H. pylori son la proteina de membrana externa BabA
que media la unién de H. pylori a antigenos de Lewis-
b expresados en las células epiteliales. La adhesina
SabA media la adherencia de la bacteria a antigenos
de Lewis-x y a glicoproteinas conjugadas con acido
sidlico que aumentan su expresion en inflamacion. La
expresion de estas adhesinas esta sujeta a un control
on/off que depende de sefiales ambientales. Otras
adhesinas identificadas para H. pylori incluyen las
proteinas de membrana externa AlpA/AlpB, HopZ,
HpaA, y OipA y su presencia en numerosos casos se
correlaciona con las cepas mas virulentas. Muchas
de estas adhesinas son frecuentemente reconocidas
por el sistema inmune encontrandose en el suero de
poblaciones pediatricas titulos de anticuerpos espe-
cificos, por ejemplo HpaA (10-12).

b.2) HP-NAP

La proteina activadora de neutrofilos HP-NAP, in-
fluye en el reclutamiento de neutrdfilos al sitio de
la infeccidn. Existe una correlacion entre el infiltra-
do de polimorfonucleares neutrdfilos, el dafio en la
mucosa gastrica y la apariciéon de enfermedad ulce-
rosa. HP-NAP es una proteina relacionada con las
bacterioferritinas que posee un nucleo central para
la acumulacion de hierro; es capaz de cruzar la ba-
rrera epitelial y ponerse en contacto con células in-
flamatorias residentes. HP-NAP se une a receptores
de membrana acoplados a proteinas G triméricas
generando cascadas de sefializacion intracelulares
que llevan a la activacion de la enzima NADPH oxi-
dasa de fagocitos. Esto produce radicales de oxigeno
como aniones superoxido y especies reactivas inter-
medias de oxigeno, contribuyendo asi a la inflama-
cién (11,13).

b.3) Islote de patogenicidad Cag-PAl

Cag- PAl es el islote de patogenicidad de H. pyloriy
el mayor marcador de virulencia. Se postula que fue
adquirido por transferencia horizontal a partir de un
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cassette genético de una bacteria donante. Contie-
ne 31 genes putativos que incluyen al gen que codi-
fica para la proteina CagA. Andlisis de similitud de
secuencia revelan que este operdn codifica para un
sistema secretor del tipo IV (SS-1V) que opera como
una jeringa molecular para insertar efectores bacte-
rianos a las células eucariontes blanco (Figura 4). En
general, la presencia del islote de patogenicidad, y
en particular de la proteina CagA, se correlacionan
con mayor infiltrado inflamatorio, mayor virulencia
y potencialidad de generar dafo con la infeccion por
H. pylori. Esta asociacion directa desaparece en pai-
ses latinoamericanos y en Japdn, caracterizados por
altos niveles de infeccion por H. pylori CagA+ por lo
que la relacion entre virulencia y patologia sdélo es
aplicable en paises donde el porcentaje de infeccion
con cepas virulentas no esta tan extendido en la po-
blacién. El gen asociado con la citotoxina A, CagA ge-
nera una proteina de 128-145-kDa que es inyectada
por el SS-1V al citosol de las células blanco donde
es forforilada por kinasas celulares en residuos de
tirosina que se encuentran inmersos en motivos de
aminodcidos conocidos como EPIYA. Esta secuencia
presenta polimorfismos asociados con su proceden-
cia geografica, que altera el numero de fosforilacio-
nes, alterando a su vez los posibles sitios de unién
de proteinas efectoras y en ultima instancia la activi-
dad de CagA (Figura 4).

La proteina fosforilada tiene varias funciones:
-genera sitios de unién para proteinas que unen ti-
rosinas fosforiladas como SHP-2, que activa seiiali-
zaciones intracelulares que promueven la entrada
en ciclo celular y las sefiales antiapoptoticas.
-secrecion de IL-8, a través de la activacion del factor
nuclear kappa B por células epiteliales.
-remodelacién de la superficie celular y formacion
de pedestales para aumentar la adherencia.
-activacion de factores de transcripcion (activacion
del factor transcriptor AP-1).

-expresion de proto-oncogenes (c-fos y c-jun).
-desestabilizacién de las moléculas de E-cadherina
presentes en las uniones estrechas mediante alter-
naciones de la via Wnt/B-catenina.

Muchas de estas funciones se relacionan directa-
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Figura 4. Principales factores de virulencia expresados por H. pylori y sus mecanismos de accion. La enzima ureasa permite la sobrevida
de la bacteria en el ambiente dcido del estomago mediante la hidrdlisis de la urea a NH3 y CO2. La proteina CagA entra a la célula mediante
el SSIV y es fosforilada por quinasas celulares pertenecientes a la familia de las Src. CagA fosforilado activa sefializaciones intracelulares
que promueven la entrada en ciclo celular y las sefiales antiapoptdticas, secrecion de IL-8, la polimerizacion de actina conducente a una
remodelacion de la superficie celular y la formacion de pedestales y desestabilizacion de uniones estrechas, entre otros. VacA es una toxina
vacuolizante formadora de poros tanto en la membrana celular como en vesiculas intracelulares. Induce apoptosis a través de la via intrin-
seca, actua como adhesina y contribuye a la disrupcion de la barrera epitelial. SS-1V: sistema de secrecion tipo IV.

mente con los procesos de carcinogénesis y la in-
feccién con cepas que presentan CagA, si bien no
aseguran el desarrollo de ese tipo de patologia, si se
presentan como un factor de riesgo (14,15).

b.4) Citotoxina vacuolizante

VacA es una toxina vacuolizante formadora de poros
que genera vacuolizacidn de células gastricas en cul-
tivo celular (Figura 4). Inicialmente la proteina VacA
se traduce como un precursor de gran tamafio que es
clivado en sus dos extremos para su secrecion desde
la bacteria. La regién amino-terminal o region s, con-
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tiene un péptido sefial. La regidn carboxilo posee un
dominio que corresponde a un sistema autotrans-
portador que facilita la salida de la toxina desde la
bacteria y que es clivado una vez que la proteina es
secretada. En la regién media se encuentra la regién
denominada m. Tanto las regiones s como m son
polimérficas y se han descrito dos grandes familias
de alelos. La presencia de determinados alelos se
correlaciona con la actividad de la citotoxina. Los
alelos s1m1 son considerados en general con ma-
yor actividad vacuolizante y se correlacionan con la
presencia de desarrollos clinicos de mayor gravedad
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como Ulceras y cancer gastrico que los alelos s2m?2.

VacA posee varias actividades que pueden ser toxi-

cas para la célula (Figura 4):

- actividad como adhesina, aumentando la capaci-
dad de colonizacién bacteriana.

- incrementa la conductividad idnica de la capa epi-
telial al modular la via paracelular (uniones célula
a célula).

- formacidn de un anillo molecular capaz de formar
poros en la membrana plasmatica, con actividad de
canal de cloro.

- alteracion de los compartimentos endosomales me-
diante la insercién de canales que generan vacuo-
lizacion.

- alteracion de la presentacidn antigénica debido a
interferencias en el funcionamiento del transporte
endosomal.

- induccidn de apoptosis en células epiteliales redu-
ciendo el potencial transmembrana de las mitocon-
drias, permitiendo la liberacion del citocromo Cy
la activacion de la via intrinseca de apoptosis.

- inhibicién de la produccién de IL-2 requerida para
asegurar la viabilidad de linfocitos T.

- efectos proinflamatorios que activan a linfocitos y
mastocitos a producir TNF-a e IL-6.

- estimula la expresion de Cox-2 en neutréfilos y ma-
créfagos (13,16).

c) Respuesta inmune

H. pylori en su contacto con la mucosa gastrica in-
duce tanto una respuesta inmune humoral, caracte-
rizada por una elevacion transitoria de IgM con pos-
terior elevacion de IgG e IgA en el suero, como una
respuesta inmune celular. En la mucosa gastrica de
pacientes infectados por H. pylori es posible obser-
var infiltracion tanto de polimorfonucleares como
de células mononucleares, ademas de incrementos
de las concentraciones de citoquinas proinflamato-
rias como IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a.

H. pylori utiliza numerosos mecanismos para evadir
la respuesta inmune con el propdsito de asegurar
su persistencia. La produccién de la enzima argina-
sa por parte de la bacteria limita la generacion de
oxido nitrico producido por macréfagos, un potente
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antibacteriano. Por otro lado, productos bacterianos
tradicionalmente asociados con la estimulacién del
sistema inmune a través de la interaccion con recep-
tores del tipo Toll like (TLRs), presentan una menor
capacidad de generar la activacién de componentes
del sistema tales como células dendriticas. Tanto en
ensayos in vitro como en modelos animales, ha sido
ampliamente demostrado que tanto el lipopolisaca-
rido como las flagelinas pertenecientes a H. pylori
generan una respuesta disminuida en células den-
driticas al estimular a sus receptores blanco TLR-4
y TLR-5 respectivamente, siendo la disminucién ob-
servada varias veces inferior a la desatada por otras
bacterias Gram negativas como E. coliy S. typhi.

La respuesta de linfocitos T helper ha sido sujeto de
estudio por largo tiempo debido a su contribucién
a la patogenia de las enfermedades asociadas con
H. pylori (Figura 5). La infeccidon por esta bacteria
genera la expansion de clones especificos que ge-
neran perfiles de citoquinas tanto del tipo Th2 como
del tipo Thl siendo este ultimo el de mayor pre-
ponderancia. La respuesta Th1 observada en mayor
proporcion en la mucosa de adultos infectados por
H. pylori, esta caracterizada por elevaciones en las
concentracién local de Interferdn (IFN)-y pero no es
capaz de erradicar la bacteria. Sin embargo se corre-
laciona con una mayor severidad de la gastritis y con
el desarrollo de patologias de mayor gravedad como
las Ulceras pépticas y el inicio de la transformacién
neoplasica ayudada por la inflamacidn crénica en
pacientes que llevan muchos afios infectados. El re-
cientemente descrito perfil Th17, caracterizado por
la secrecidn de la citoquina IL-17 ha sido observado
en la mucosa de pacientes infectados por H. pylori.
Esta citoquina estimula a las células presentadoras
de antigenos y a las células epiteliales a producir la
liberacion de IL-8, aumentando el reclutamiento de
neutroéfilos al sitio de la infeccion. Adicionalmente,
incrementa la liberacién de citoquinas proinflama-
torias y la liberacidon de metaloproteinasas de la ma-
triz extracelular, contribuyendo asi a generar dafio
en la mucosa de manera indirecta al aumentar el in-
filtrado inflamatorio, y de manera directa al generar
dafio en los tejidos a través de las proteasas.
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Existen publicaciones recientes que indican que con
el propdsito de regular la respuesta inmune gene-
rada por la infeccién, individuos infectados con H.
pylori poseen un mayor numero de linfocitos regu-
latorios con los marcadores CD4+CD25+foxp3+ en
comparacion a los controles sanos. La expresion de
citoquinas antiinflamatorias como TGF-f y de IL-10,
también se encuentra aumentada en los pacientes
infectados y se correlaciona inversamente con la in-
tensidad de la colonizacion y la magnitud del dafo.
Se ha demostrado una asociacién directa entre una
disminucion de la respuesta Treg y el aumento de las
respuestas Thl y Th2 en pacientes con ulcera gas-
troduodenal. Adicionalmente se ha demostrado que
existen diferencias sustanciales en los niveles de res-

puesta Treg inducida por la infeccién por H. pylori en
diferentes grupos etarios. Los niveles de gastritis ob-
servados en nifios infectados con H. pylori (menores
de 12 afios) son significativamente menores con res-
pecto a los adultos. Esta reduccion de la inflamacién
se correlaciona con mayores niveles de citoquinas
regulatorias como IL-10 y TGF-B tanto a nivel de RNA
mensajero como de proteina y a un aumento de cé-
lulas CD4+CD25+Foxp3+ nivel de la mucosa gastrica
en comparacion con los adultos, dando cuenta de la
relevancia de la respuesta Treg en el balance entre
la persistencia de la infeccién y el desarrollo de pa-
tologias producto de desbalances en las respuestas
inmunes ante el patégeno (Figura 5).

Las patologias asociadas con la infeccion por H. pylori
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Figura 5. Respuesta inmune a la infeccion por H. pylori. La respuesta T helper gatillada por H. pylori se caracteriza por la induccion de dis-
tintos subtipos celulares. Una respuesta del tipo Thly Th17 es caracteristica de los individuos en la adultez y se caracteriza por la secrecion
de IFN-y y IL-17, por el reclutamiento de efectores como linfocitos citotoxicos y neutrdfilos respectivamente. H. pylori es también capaz de
inducir una respuesta regulatoria y es el balance entre estos tipos celulares el que determina la extensidn del dafio generado por la respuesta
inmune frente a la infeccion. Th: T helper; IFN: interferdn; IL: interleuquina.
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son de alta complejidad y no existe hasta el momen-
to un marcador tanto a nivel de la bacteria como del
hospedero que defina el desarrollo clinico de la in-
feccién. La presencia de factores de virulencia, los
polimorfismos en determinadas citoquinas, el infil-
trado inflamatorio y el tipo de respuesta T helper
observada, ademas de factores externos como el
consumo de alcohol, tabaco y la alimentacién cum-
plen papeles fundamentales como factores de riesgo
en el desarrollo de patologias de mayor gravedad y
es la relacion particular entre estos factores lo que
contribuye de manera diferencial a la evolucién de
la infeccién por H. pylori en un individuo en particu-
lar (17-19).

d) Alteraciones en la fisiologia gdastrica

d.1) Polimorfismos en citoquinas y el rol de H. pylori
en la secrecion de acido

Existe evidencia tanto en modelos murinos como en
datos derivados de estudios clinicos que apoyan la
idea que la infeccion por H. pylori esta asociada con
perturbaciones en la fisiologia gastrica que alteran
la homeostasis del acido en el estémago (Figura 6).
El mecanismo mediante el cual H. pyloriinhibe la se-
crecion de acido en el estdbmago es multifactorial y
contempla tanto la inhibicidn directa de las células
parietales por algin producto bacteriano no deter-
minado y la inhibicién indirecta como consecuencias
de modificaciones en el patrén de citoquinas. En el
modelo murino, tanto en ratones como en gerbos, la
sobreproduccion de la citoquina proinflamatoria IL-
1B se ha asociado con alteraciones de la homeosta-
sis de acido. La sobreexpresion localizada en el esto-
mago de esta citoquina bajo el control del promotor
de la H*/K* ATPasa, genera cambios en la mucosa
gastrica que comprenden desde la disminucién de
la secrecidn de acido al desarrollo progresivo de los
cambios morfoldgicos caracteristicos del proceso de
carcinogénesis. La progresion histoldgica observada
en la mucosa gastrica de estos ratones contempla el
desarrollo de gastritis crénica seguida de atrofia, y
metaplasia e imita el desarrollo de la carcinogénesis
en humanos. La infeccion concomitante con H. pylori
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acelera el proceso al contribuir con el aumento de
la inflamacion en respuesta a la infeccion. H. pylori
es capaz por si sélo de provocar en los gerbos un
aumento de la secrecion gastrica de IL-1B que incide
en el desarrollo de hipoclorhidria. Esta disminucion
del acido gastrico es revertida por la administracion
de antagonistas del receptor de IL-1B. Estudios in
vitro demuestran que las citoquinas IL-18 y TNF-a,
ambas producidas in vivo en respuesta a la infeccion
por H. pylori, son capaces de generar en cultivos la
inhibicion de la secrecion de acido por células pa-
rietales, disminucion de la secrecion de histamina
por las células enterocromafines y un aumento de
la secrecién de gastrina por las células G. La infec-
cién por H. pylori en humanos se correlaciona in vivo
con niveles plasmaticos elevados de gastrina y con
niveles gastricos bajos de somatostatina (regulador
negativo de la secrecion de gastrina). La respuesta
inflamatoria asociada con la infeccién caracterizada
por la secrecion de citoquinas y quimoquinas genera
alteraciones en la mucosa gastrica y se ha descrito
el desarrollo de hipoclorhidria tanto a nivel agudo
como crénico de la infeccién. La presencia de po-
limorfismos en el cluster para IL-1, que contempla
polimorfismos tanto en IL-18 como en IL-1RN que
codifica para el antagonista del receptor de IL-1p,
estdn asociados en ultimo término con un aumento
en la secrecién de esta citoquina en respuesta a la
infeccidn por H. pylori. Estos cambios han sido co-
rrelacionados a nivel poblacional con aumentos del
desarrollo de alteraciones de la fisiologia géstrica
conducentes a hipoclorhidria y a un mayor riego
de desarrollo de cancer gastrico. Adicionalmente,
los polimorfismos para las citoquinas TNF-a y IL-10
han sido correlacionados a su vez con aumentos del
riesgo de desarrollo de neoplasias. La presencia de
varios polimorfismos indicativos de un perfil proin-
flamatorio incrementa de manera progresiva el ries-
go de contraer cancer gastrico, lo que implica que
los genes que codifican para las citoquinas efectoras
y reguladoras caracteristicas de los distintos conjun-
tos de células Th son fundamentales para el desa-
rrollo de las patologias asociadas con la infeccién
(9,17,20).
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d.2) Alteraciones en el metabolismo del hierro
asociadas con la infeccidn por H. pylori

Una de las alteraciones nutricionales de mayor rele-
vancia en paises en vias de desarrollo es la deficien-
cia de hierro, que muestra prevalencias de alrede-
dor del 39% para las edades desde 0 a 4 afios y de
48% para las edades entre 5 y 14 afios. La anemia
provocada por la deficiencia de hierro (IDA) es una
de las manifestaciones clinicas de mayor importan-
cia asociadas con la deficiencia de este metal, dado
que en estadios avanzados genera incrementos de
la mortalidad infantil, una mayor propensién a en-
fermar y retardo en el crecimiento y el desarrollo
neuroldgico de la poblacidn pediatrica susceptible.

Existe evidencia proveniente de estudios de casos,
de estudios epidemiolégicos observacionales y un
numero limitado de intervenciones que asocian la
presencia de la infeccion por H. pylori con el desa-
rrollo de IDA, en particular en los casos en que ésta
es refractaria a la suplementacion por hierro. Los ni-
veles de hierro sanguineo son evaluados en general
por la concentracion sérica de hierro o por los nive-
les plasmaticos de ferritina.

El mecanismo bioldgico mediante el cual la infeccion
por H. pylori contribuye al desarrollo de IDA es mul-
tifactorial y actualmente se encuentra en estudio
(Figura 6). Comprende en parte, alteraciones pro-
vocadas en la fisiologia de la mucosa gastrica como

b@\\g.

Infeccién
en nifos con H. pylori

Secrecion aguda de IL-1
Polimorfismos IL-1

Competencia directa por
el hierro por parte de

Secrecion inducida de
hepcidina por citoquinas

Hipoclorhidria

H. pylori

Aumento de infecciones
entéricas y diarreas

Anemia por
deficiencia de hierro

Malnutricion
Retardo del Crecimiento

Figura 6. Efecto de la infeccion por H. pylori en el metabolismo del hierro. H. pylori contribuye al desarrollo de IDA al generar alteraciones
de la fisiologia de la mucosa gdstrica, alteraciones del metabolismo del hierro y competencia directa por el hierro biodisponible en el esto-
mago por parte de la bacteria. El desarrollo de IDA en la nifiez puede traer como consecuencias el aumento de las enfermedades diarreicas,
malnutricién y retardo en el crecimiento por lo cual se constituye en un problema de salud publica en paises en vias de desarrollo. IL: inter-
leuquina.
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consecuencia de la infeccidn, alteraciones en el me-
tabolismo del hierro, como también competencia
directa por el hierro biodisponible en el estémago
por parte de la bacteria. Modificaciones en la fi-
siologia gastrica, como las alteraciones provocados
en el pH gastrico y en la concentracion de 4cido as-
corbico por la presencia de H. pylori, pueden limi-
tar la absorcion del hierro de la dieta en el tracto
gastrointestinal al interferir con la reduccion de la
forma férrica a ferrosa del metal, lo que incide en
el transporte a través del epitelio gastrointestinal.
Adicionalmente, se ha descrito que la secrecion de
citoquinas que acompafia a una inflamacién croénica,
como ocurre con la infeccién por H. pylori, estimula
la liberacidn del péptido hepcidina desde el higado.
Este inhibe la liberacién de hierro desde reservorios
celulares como macréfagos y eritrocitos, resultan-
do en una disminucion del hierro disponible para la
eritropoyesis y contribuyendo al desarrollo de IDA
(Figura 6).

H. pylori requiere hierro para su crecimiento y la
colonizaciéon de la mucosa gastrica. El crecimien-
to en condiciones de deprivacién de hierro ocurre
mediante un receptor para la lactoferrina humana
expresado sélo en estas condiciones. Por otro lado,
H. pylori es capaz de captar el hierro de la dieta en
forma de citrato férrico a través de transportadores
en su membrana externa codificados en el genoma
bacteriano por los genes FecA y tres copias del re-
ceptor FrpB, homdlogo al transportador de Neisse-
ria. Se han descrito dos copias de la proteina peri-
plasmatica de unidn a hierro CeuE. El paso desde el
periplasma hacia el citoplasma se realiza mediante
un sistema de transporte ABC codificado por los ge-
nes FecD y FecF, que dan origen a una permeasa de
la membrana interna y a una proteina de unién a
ATP, respectivamente. La forma ferrosa soluble, por
el contrario, requiere en el modelo murino sélo la
presencia de un transportador en la membrana in-
terna de H. pylori codificado por el gen FecB, cuya
presencia es fundamental para mantener la capaci-
dad de colonizar la mucosa gastrica por la bacteria.
Para el almacenaje de hierro se han descrito dos pro-
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teinas. La ferritina Pfr sirve como depdsito intracelu-
lar de hierro y evita la toxicidad generada por el exce-
so de hierro citoplasmatico libre. La proteina HP-NAP
es homodloga de las bacterioferritinas, lo que sugiere
un papel en el almacenaje de este metal que ain no
ha sido demostrado del todo.

La regulaciéon del metabolismo de hierro en H. pylori
contempla la expresion constitutiva de algunos de
los sistemas de captacidn de hierro. La regulacion de
la captacion en condiciones de exceso de hierro ocu-
rre mediante un elemento de respuesta homologo a
los genes fur. La proteina Fur cumple la doble fun-
cién de reprimir la captacién de hierro en condicio-
nes de exceso modificando la expresién de proteinas
de importacidn de hierro presentes en la membrana
externa de la bacteria. En ausencia de hierro regu-
la ademas la expresidn de proteinas de almacenaje
como la Fpr, ferritina bacteriana. La caracterizacion
del perfil proteémico de aislados bacterianos en pa-
cientes infectados con H. pylori con IDA, difiere de
aquellos que no la desarrollan, sugiriendo que po-
limorfismos a nivel de las cepas infectantes pueden
contribuir probablemente al desarrollo de las alte-
raciones de los reservorios de hierro que influyen
en la generacién de IDA en determinados pacientes
como resultado de la infeccién en conjunto con las
alteraciones de la fisiologia gdstrica mencionados
anteriormente (21-24).

d.3) Seiializacion via Receptores Toll like y el papel
de H. pylori en la inflamacidn cronica

El reconocimiento especifico de patdégenos micro-
bianos ocurre mediante la interaccidn entre recep-
tores de reconocimiento de patrones conservados
(PRRs), cuya funcion primaria consiste en recono-
cer estructuras microbianas conservadas que son
esenciales para la sobrevida y patogenicidad de los
microorganismos, referidos como patrones molecu-
lares asociados a patdégenos (PAMPs). Hasta la fecha
se han descrito 11 TLR con distintas especificidades
para subproductos microbianos como el LPS bacte-
riano, proteoglicanos, lipopéptidos y flagelinas en-
tre otros. La sefializacién a través de TLRs conduce a
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la activacion de vias proinflamatorias caracterizadas
por la translocacién al nucleo de la forma activada
del NF-kB, AP-1y la via de las MAPK conducentes a
la secrecion de citoquinas proinflamatorias.

En la mucosa gastrica se ha descrito la expresién
localizada en la cara apical y basolateral de las cé-
lulas epiteliales de TLR-2,4,5,9. La sefializacién a
través de TLR juega un papel preponderante en la
respuesta generada por la infeccion por H. pylori. En
la progresion celular hacia el cancer provocada por
la inflamacidn crénica tanto in vitro como in vivo, en
pacientes que presentan tanto metaplasia intestinal
como adenocarcinoma se han descrito cambios en
el patrén de localizacion de TLR-2 y 4 a un patrodn di-
fuso. La sefalizacién via TLR en respuesta a la infec-
cién por H. pyloriy en particular por efecto del LPS,
genera la activaciéon de NF-kB via TLR-4/MD-2, los
cuales se encuentran sobreexpresados en el epite-
lio gastrico de pacientes infectados. La activacién de
TLR- 2 y 9 por otros subproductos bacterianos con-
duce a su vez a la activacidon de NF-kB, de quinasas
celulares relacionadas con oncogénesis como Src, de
quimoquinas y mediadores proinflamatorios como
IL-8, Cox-2 y PGE2, que contribuyen a la inflamacién
cronica. En el modelo murino, ratones deficientes
para la sefializacion por TLR, tanto a nivel de los re-
ceptores o del adaptador Myd88, presentan niveles
elevados de colonizacion bacteriana, disminucion
del infiltrado inflamatorio y de la produccién de ci-
toquinas en comparacidn con sus contrapartes wild
type en respuesta a la misma dosis de desafio con
H. pylori. Adicionalmente, determinados polimorfis-
mos en el receptor TLR-4 en la zona de repeticiones
ricas en leucina (TLR-4 Thr135ala) correlacionan con
un riesgo aumentado de contraer cancer gastrico en
los pacientes infectados por H. pylori.

Los receptores NOD son capaces también de de-
tectar el peptidoglicano de H. pylori generando la
activacién rio abajo de NF-kB y IL-8. Si bien no hay
evidencia directa que involucre la sefalizacién por
receptores NOD con la patologia generada por H.
pylori, es posible que esta contribuya a la inflama-
cién crénica que se describe como parte del proceso
iniciatico de la carcinogénesis del estomago (25-27).

-55-

d.4) Desarrollo de atrofia gastrica: papel de la de-
teccion precoz de la infeccién por H. pyloriy su im-
plicancia en la prevencion del cancer gastrico

En la actualidad es ampliamente aceptado que la
infeccién por H. pylori se encuentra directamente
asociada con el desarrollo del cancer gastrico. Adi-
cionalmente la presencia de la infeccién también se
encuentra relacionada con la aparicion de la atrofia
gastrica, lesiéon considerada como un paso inicial en
la progresion al adenocarcinoma (Figura 7). La pre-
valencia de las lesiones premalignas aumenta con la
edad y es resultado del dafio progresivo generado
por la infeccién por H. pylori. Estudios epidemiolé-
gicos en distintas poblaciones a nivel mundial han
demostrado que en general es posible encontrar
evidencia de infeccion a partir de los titulos de an-
ticuerpos contra epitopes bacterianos en la mayoria
de los casos con gastritis atrofica demostrada me-
diante endoscopia. Existe evidencia que avala que
en muchos casos es posible revertir lenta y paula-
tinamente la inflamacién crénica de la mucosa del
estomago vy la atrofia al erradicar la bacteria.

La atrofia gastrica es una pérdida de las glandulas de
la mucosa estomacal y resulta en alteraciones fisio-
patoldgicas de gran envergadura. La gastritis atrdfica
en el cuerpo lleva a una disminucién de la secrecion
de 4cido clorhidrico mediada por la pérdida de las
células parietales, mientras que si es de tipo predo-
minantemente antral genera una desregulacion de
la secrecién de gastrina 17 (Figura 3). Estas altera-
ciones llevan a la generaciéon de un estémago con
diversos grados de hipoclorhidria y con alteraciones
en la secrecion de proteasas gastricas que incluso
genera alteraciones de los niveles séricos de pepsi-
nogenos, sirviendo estos como un marcador no in-
vasivo de la presencia de las lesiones atroficas.

En general el adenocarcinoma del estdmago es con-
siderado como una enfermedad silente y su diag-
nostico ocurre en un gran nimero de casos de ma-
nera bastante tardia. La sobrevida a 5 afios de estos
pacientes es cercana al 10-20%. La deteccidon pre-
coz de la lesién atroéfica aumenta dicho parametro
de sobrevida en un 90%, por lo que el tamizaje no
invasivo de poblacién en riesgo es de importancia
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Figura 7. Etiopatogenia del cdncer gdstrico. El desarrollo de adenocarcinomas del estémago ocurre através de una progresion continua de
multiples eventos que incrementan en extension e intensidad con el tiempo. La infeccion con cepas virulentas CagA+ y VacA+, determinados
polimorfismos en citoquinas proinflamatorias, la dieta y hdbitos de vida influyen de manera positiva en la progresion a cdncer gdstrico.
Esta progresion comienza con una gastritis cronica activa no atréfica que deriva en el desarrollo de multiples focos atréficos a lo largo del
estomago; posteriormente se observa el desarrollo de metaplasia intestinal, displasia tisular denominada también neoplasia intraepitelial

y luego del adenocarcinoma del estomago.

mayuscula. El cancer géstrico en Chile es la neopla-
sia maligna con mayor tasa de mortalidad anual, de
alrededor de 19/100.000 habitantes.

Hasta la fecha existen numerosas alteraciones que
han sido reportadas como marcadores de atrofia
gastrica, como cambios en la relacién pepsindgenos
A/C y concentraciones elevadas de gastrina en el
suero, pérdida de la secrecién de acido en el esto-
mago, supresion de la expresién de somatostatina,
perdida de la E-cadherina involucrada en la adhe-
sidn entre las células del epitelio y pérdida de la ex-
presién del morfégeno Sonic Hedgehog encargado
de regular la diferenciacidén de las células epitelia-
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les tanto en el estémago fetal como en el adulto.
Actualmente muchos de estos marcadores estdn
siendo aplicados tanto en estudios clinicos como
epidemioldgicos, en busca de su validacién para
su utilizacién en clinica como métodos de tamizaje
para la prevencion del cancer gastrico en paises con
alta prevalencia de esta enfermedad como varios
paises del eje Asia-Pacifico (28-30).

d.5) Progresion histolégica a cancer gastrico

Los eventos en la mucosa que llevan al desarrollo de
adenocarcinoma del estdmago estan descritos de-
talladamente a nivel histoldgico y constituyen una
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progresién continua de multiples eventos que in-
crementan en extension e intensidad con el tiempo
(Figura 7). La progresion al cancer géstrico comienza
con una gastritis crénica activa no atrofica, caracteri-
zada por una infiltracién difusa de la mucosa gastri-
ca por linfocitos, macréfagos y células plasmaticas.
Es posible encontrar también eosindfilos, mastoci-
tos y neutrofilos. En la progresidn a adenocarcinoma
se observa la pérdida focal y progresiva de glandulas
en la unién entre el antro y el cuerpo, relacionados
directamente con la presencia de determinados
productos bacterianos como Cag-PAl y VacA, adicio-
nal a la presencia de un ambiente proinflamatorio
caracterizado por la secrecion de citoquinas del tipo
Th1. Asociado a la progresidon temporal se observa a
nivel de la mucosa el desarrollo de multiples focos
atroficos a lo largo del estdmago que se caracterizan
por una secrecion aumentada de gastrina y por di-
ferencias en los patrones de secrecion de proteasas
gastricas. Posteriormente se observa el desarrollo de
metaplasia intestinal caracterizada por el remplazo
de las glandulas y el epitelio foveolar por células que
presentan un fenotipo de tipo intestinal. A medida
que el dafio avanza, se observa un tipo de meta-
plasia intestinal que se asemeja mds a la mucosa,
coldnica caracterizado por un aumento en la expre-
siéon de mucinas de tipo intestinal. El siguiente paso
contempla el desarrollo de la displasia tisular deno-
minada también neoplasia intraepitelial caracteri-
zada por cambios atipicos en la morfologia y arqui-
tectura del tejido. Los nucleos tipicos de un epitelio
displasico se caracterizan por ser alargados, hiper-
cromaticos y carentes de polaridad. La arquitectura
tisular se caracteriza por la presencia de estructuras
tubulares empaquetadas, con lumen irregular. La
capacidad de estas células atipicas de atravesar la
membrana basal define el paso al adenocarcinoma
invasivo (Figura 7) (31).
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CAPITULO 3

Absorcion intestinal
del agua y los electrolitos

Martin Gotteland

El epitelio que recubre las mucosas intestinal y co-
I6nica forma una monocapa polarizada constituida
por distintos tipos celulares. Este epitelio funciona
como una barrera selectiva que por una parte per-
mite el transporte vectorial (direccional) de nutrien-
tes, agua y electrolitos mientras que, por otra parte,
impide el acceso al compartimento sistémico de mi-
croorganismos, toxinas, y antigenos potencialmente
dafiinos presentes en el lumen. Existen dos vias de
paso a través del epitelio: la via transcelular a través
de las células epiteliales y la via paracelular entre di-
chas células (Figura 1). La polarizacién del epitelio
y su permeabilidad estdn determinadas principal-
mente por la presencia de uniones estrechas (UE,
“tight junctions” en inglés) que unen las células epi-
teliales entre si a nivel apical. Las UE son estructuras
complejas que involucran a un gran numero de pro-
teinas transmembranares (ocludinas, claudinas, ZO-1,
etc.) ubicadas en dominios raft de la membrana, los
cuales participan en fendémenos de transduccién de
sefales. Estas proteinas estan conectadas entre si
y con otras proteinas intracelulares, en particular
con los complejos de actina y miosina de la malla
terminal; las proteinas de la UE forman en el espa-
cio intercelular una red de poros cuyos didmetro y
profundidad variables determinan el grado de per-
meabilidad de la via paracelular. La permeabilidad
del epitelio en su globalidad esta determinada en un
80% por la permeabilidad de la via paracelular. La
profundidad de las UE es mayor en los segmentos
distales del tubo digestivo (colon) que en su parte
proximal (duodeno) y en consecuencia, el epitelio
del duodeno y del yeyuno es mas permeable que el

del colon. En el intestino delgado la profundidad de
las UE es también mayor a nivel de los enterocitos
de las vellosidades que entre aquellos de las criptas
por lo cual el epitelio de estas ultimas es considera-
do como mas permeable que el de las vellosidades.
Por otra parte, las UE delimitan dos compartimen-
tos membranarios en el enterocito: el compartimen-
to apical (también llamado mucoso o luminal) y el
compartimento basolateral (seroso o sistémico) que
difieren entre si por su estructura, composicién bio-
quimica y funcion. Las UE son catidn-selectivas de-
bido a que en niveles fisioldgicos de pH algunas de
las proteinas que las componen poseen cargas ne-
gativas; esta caracteristica favorece la distribucion
asimétrica de los electrolitos y permite la genera-
cién de una diferencia de potencial, V (expresada en
milivoltios, mV) entre ambos compartimientos del
epitelio, lo que contribuye a su polarizacién. Este fe-
noémeno esta reforzado ademas por la presencia de
la Nat/K+ ATPasa en la membrana basolateral, que
bombea el Na* intracelular hacia el espacio inter-
celular, intercambiandolo por K* (en una relacién de
3 Na* por 2 K*). Este proceso, ATP-dependiente e in-
hibido por la ouabaina, permite mantener bajas las
concentraciones de sodio en el citoplasma de las
células. Cabe destacar que la gradiente de concen-
tracion de sodio generada por este proceso consti-
tuye la principal fuerza electromotriz utilizada por
muchos sistemas de transporte activo secundario
de nutrientes, tales como los implicados en la absor-
cién de glucosa (SGLT-1), aminoacidos, vitaminas,
acidos grasos volatiles y también de las sales bilia-
res. Parte del Na* secretado a nivel basolateral pue-
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Figura 1: Vias transcelular y paracelular de paso del agua y de los electrolitos a través del epitelio intestinal.

de difundir en forma retrégrada hacia el lumen in-
testinal a través de la via paracelular. Por lo tanto, se
puede considerar que el epitelio intestinal funciona
como una membrana semipermeable similar a un
circuito eléctrico caracterizado por una diferencia
de potencial y una resistencia idnica, R;i (expresada
en ohm). Dicha resistencia idnica refleja la capacidad
del epitelio para limitar el paso de electrolitos y, por
lo tanto, para mantener una diferencia de potencial
elevada; correlativamente, la conductancia idnica
(g= 1/R;) refleja la facilidad con que los electrolitos
pueden atravesar el epitelio. Estos pardmetros electro-
fisioldgicos, estrechamente correlacionados con la
estructura de las UE y su grado de permeabilidad,
permiten diferenciar al epitelio colénico (que tiene
una V y R; altas) considerado como “cerrado” (tight)
o impermeable, del epitelio duodenal (con una Vy
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Ri bajas) considerado como “no cerrado” (leaky) o
permeable. Por lo tanto en el epitelio del tubo diges-
tivo existe un gradiente proximo-distal de polariza-
cién y de permeabilidad, que se relaciona en forma
estrecha con sus funciones de transporte de aguay
electrolitos y de barrera; se estima que el diametro
de los poros de las UE es alrededor de 8 A en el ye-
yuno, 3Aenelileony 2 A en el colon. Cabe destacar
que las alteraciones de la funcién intestinal de ba-
rrera se asocian generalmente con el desarrollo de
procesos inflamatorios en la mucosa inducidos por
la mayor exposicidn a antigenos, sales biliares, mi-
croorganismos, etc., presentes en el lumen. El hecho
que algunas de las proteinas de las UE estén relacio-
nadas con los complejos de acto-miosina presentes
en el enterocito, hace que la contraccién de dichos
complejos resulte en la modulacion de la “apertura”
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de las UE. Este fendmeno favorece los movimientos
transepiteliales de agua y electrolitos que ocurren
en el intestino proximal, en particular durante el pe-
riodo postprandial, y también favoreceria el trans-
porte paracelular de moléculas de pequefio tamafio
(mono- o disacéridos, di- o tripéptidos) mediante
el fendmeno de “solvent drag”, es decir, por arras-
tre por solvente. En consecuencia, las UE del epi-
telio del intestino delgado deben ser consideradas
como estructuras dindmicas, cuya permeabilidad o
apertura puede ser regulada fisiolégicamente por la
presencia de nutrientes en el lumen o a través de
la liberacion de factores endégenos como la zonu-
lina (un precursor de la haptoglobina-2) por las cé-
lulas epiteliales. Los niveles circulantes de zonulina
se correlacionan con el grado de permeabilidad del
epitelio intestinal y ambos pardmetros estan signi-
ficativamente elevados en los pacientes con enfer-
medades auto-inmunes o inflamatorias (como en la
enfermedad celiaca o en la diabetes de tipo 1, por
ejemplo), ilustrando la importancia de este meca-
nismo de regulacion de las UE en el desarrollo de
estas patologias.

Movimientos del agua y los electrolitos en
el tubo digestivo

El organismo de un individuo adulto sano contiene
aproximadamente 60% de agua (~42 L en el caso de
un individuo de 70 Kg); sin embargo, dicho conte-
nido puede variar desde el 40%, en el caso de los
sujetos obesos, que tienen mas grasa y por lo tan-
to menos agua, al 70% en el caso de los deportistas
que poseen mayor masa muscular y menos grasa.
Los recién nacidos también tienen un mayor conte-
nido de agua corporal (~70%) lo que los hace mas
susceptibles a los fendmenos de deshidratacion.
El agua corporal se encuentra repartida principal-
mente en tres compartimientos: el agua intracelular
(~67% del agua, es decir ~28 L), el agua intersticial
(~25% o sea ~10,5 L) y el plasma (~8% o sea ~3,5 L).
En términos generales se considera que los fenome-
nos de absorcién de agua y electrolitos ocurren a ni-
vel de las vellosidades mientras que aquellos de tipo
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secretorio se realizan a nivel de las criptas. Dos prin-
cipios importantes gobiernan estos mecanismos. El
primero es que el agua sigue en forma pasiva los mo-
vimientos de absorcién o secrecidn de los electroli-
tos a través del epitelio intestinal. El segundo es que
el transporte de electrolitos es globalmente electro-
neutro, es decir, que no se produce transferencia
neta de cargas eléctricas a través del epitelio. Esto
significa que, por ejemplo, la absorcién de un catién
es acompaiada por la de un anion, independiente-
mente de su via de absorcidn (trans- o paracelular).
Cabe destacar que existen permanentemente mo-
vimientos bidireccionales (lumen - compartimento
sistémico y compartimento sistémico - lumen) de
agua y electrolitos a través del epitelio intestinal. La
suma algebraica de estos movimientos define el re-
sultado final, absorcidon o secrecion: en situaciones
fisioldgicas prevalece la absorcion.

Se estima que diariamente se vacian al tubo diges-
tivo entre 6 a 10 L de agua; alrededor de 1,5 L son
aportados por los alimentos mientras que 4,5 a 8,5 L
provienen de las secreciones digestivas. La mayoria
de esta agua es reabsorbida por el intestino de tal
manera que soélo ~0,1 L se elimina cada dia por las
deposiciones. Tomando en cuenta que sélo tiene
25 cm de largo, el duodeno es el segmento mas efi-
ciente en cuanto a reabsorber agua: alrededor de
3 L/dia, mientras que el yeyuno reabsorbe 1a2 Ly
el ileon y el colon alrededor de 1 L cada uno. Cabe
destacar, sin embargo, que la capacidad maxima de
reabsorcién del tubo digestivo es mucho mayor, ya
que puede alcanzar los 18 L/d de los cuales5a 6 Llo
son por el colon. La gran capacidad de reabsorcion
de agua por el colon es de particular importancia en
el caso de las diarreas profusas.

Estudios de perfusién yeyunal e ileal realizados en
sujetos jovenes alimentados con comidas estanda-
rizadas han permitido determinar las fluctuaciones
diarias de los flujos de liquidos en el intestino. Se ha
observado la existencia de un flujo basal de liquido
(correspondiente a los periodos inter-prandiales) de
alrededor de 1,8 ml/min a nivel yeyunal y 0,75 ml/
min en el ileon, que aumenta durante los periodos
post-prandiales hasta alcanzar los 3-5 ml/miny 2-2,5
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ml/min, respectivamente. Por lo tanto, durante el
dia existe en el tubo digestivo un flujo permanente
de agua que es necesario para mantener el ambien-
te hidrofilico requerido para el buen funcionamiento
de los procesos digestivos. Cualquiera sea la osmo-
laridad del contenido gastrico, el liquido que recibe
el intestino es practicamente siempre isotonico con
el plasma. La perfusion intestinal con soluciones hi-
per- o hipotdnicas de Nat o de K+ muestran que las
concentraciones intraluminales de estos electrolitos
tienden a equilibrarse rapidamente con sus concen-
traciones plasmaticas y que las cantidades de agua
transportadas a través del epitelio son proporciona-
les a las concentraciones iniciales de estos iones en
el lumen. La regulacién de la osmolaridad intralumi-
nal se realiza principalmente a nivel duodenal gra-
cias a que el epitelio de este segmento intestinal es
mas permeable (tiene una conductancia idnica alta
y una diferencia de potencial baja), lo que favorece
los movimientos de agua, sodio y potasio a través
de la via paracelular. En el periodo postprandial, los
nutrientes liberados en el lumen por los procesos de
digestién (glucosa, fructosa, aminoacidos) aumen-
tan la osmolaridad intraluminal, lo cual favorece la
secrecion de agua; sin embargo, estos mismos nu-
trientes también estimulan la reabsorcién de agua
mediante la activacion de mecanismos de transpor-
te activo como SGLT-1 o transportadores de aminoa-
cidos. En los segmentos distales del tubo digestivo,
la absorcién continua de los nutrientes disminuye la
carga osmotica del contenido intraluminal, hacien-
do menos necesarios los movimientos de agua a tra-
vés del epitelio. Por otra parte, la presencia de los
alimentos en el lumen duodenal también estimula la
secrecion de hormonas digestivas que pueden dis-
minuir la reabsorcién de agua (secretina, gastrina,
CCK) o estimular su secrecion (VIP), contribuyendo a
regular el flujo de liquido en el lumen.
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Mecanismos de absorcion de sodio

La cantidad de sodio aportada por la dieta es cer-
cana a los 150 mEg/dia; a esta cantidad hay que
agregar alrededor de 600 mEq/dia provenientes de
las secreciones digestivas. La concentracién intralu-
minal de sodio varia desde 145 meq en el duodeno,
125 mEq en el ileon a 40 mEq en el colon, con una
concentracidon cercana a 5 mEq en las deposiciones.
En el periodo postprandial el sodio presente en el
lumen puede entrar al enterocito por difusidn pasi-
va gracias a la gradiente de concentracion favorable
gue existe entre ambos compartimentos (baja con-
centracion intracelular de sodio) y por el hecho que
el interior de la célula también es mas electronegati-
vo que la parte extracelular luminal. Ademas existen
varios mecanismos de transporte de este cation que
involucran a proteinas transportadoras especificas
presentes en el ribete estriado de los enterocitos.

a) Cotransporte de Na+ acoplado con
moléculas organicas

Son mecanismos de transporte activo secundario
que utilizan la gradiente de Nat como fuerza elec-
tromotriz; se trata de transportes electrogénicos ya
gue una sola carga positiva atraviesa la membrana
apical desde el lumen hacia el interior del enteroci-
to. A continuacién el Na* es secretado hacia el com-
partimiento sistémico por la Nat+/K+-ATPasa. Dicha
absorcion transcelular de Nat es acompafiada por la
absorcion paracelular de CI°, de manera que se res-
peta el principio de electroneutralidad (globalmente
se trata de una absorcion de NacCl). El transporte de
sodio acoplado con moléculas organicas existe a ni-
vel duodeno-yeyunal y es particularmente activo en
el periodo postprandial, permitiendo la absorcion de
los monosacaridos (glucosa y galactosa) y aminoaci-
dos liberados por los procesos digestivos (Figura 2a).
El cotransportador glucosa-Nat (SGLT-1) funciona de
la siguiente manera (Figura 3): en su estado inicial
el cotransportador esta orientado hacia el lumen y
tiene baja afinidad por la glucosa. Al comienzo del
periodo postprandial, existe una alta concentracién
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de Nat y una baja concentracién de glucosa en el
lumen duodenal. El Nat (2 iones) se une primero al
transportador, que porta cargas negativas, aumen-
tando su afinidad para la glucosa. La fijacién de la
glucosa induce el cambio conformacional de SGLT1
hacia el interior del enterocito donde la concentra-
cién de sodio es baja. Esto favorece la liberacion del
Na* desde SGLT-1 hacia el citoplasma, disminuyendo
la afinidad del transportador por la glucosa, que es
liberada a su vez al medio intracelular. Liberado de
sus ligandos, el transportador retorna a su confor-
macion original. Es importante destacar que SGLT-1
sigue funcional durante los episodios de diarrea, lo
que representa la base fisioldgica del uso clinico de
las soluciones de rehidratacion oral.

Por otra parte, existen también mecanismos de
transporte activo de sodio acoplados con vitamina
C (en el yeyuno e ileon), sales biliares (en el ileon) y
acidos grasos volatiles, en particular butirato, en el
colon derecho (Figura 2c). En sujetos con célera se
ha observado que la adicion de almiddn resistente a
la digestion a soluciones de rehidratacion oral, per-
mite aprovechar este Ultimo mecanismo de cotrans-
porte; en este caso, la fermentacién del almiddn re-
sistente por la microbiota intestinal produce acidos
grasos volatiles que estimulan la absorcién de Nat,
aumentando la capacidad de reabsorcidén coldnica
de agua y favoreciendo la evacuacién de deposicio-
nes con mayor consistencia.

b) Absorcion electroneutra de NaCl

Este mecanismo (Figura 2b) resulta del acoplamien-
to de dos intercambiadores (antiport), uno (NHE3)
que permite la entrada de Na+* al enterocito, inter-
cambiandolo por Ht y el segundo (DRA) que inter-
cambia un CI” (que entra a la célula) por un HCO3~
(que sale hacia el lumen). La resultante de ambos
mecanismos es la absorcion electroneutra de NaCl; a
continuacion ambos electrolitos salen hacia el com-
partimento sistémico gracias a la Nat/K+-ATPasa y a
un canal (o conductancia) de cloro en la membrana
basolateral. Este mecanismo ocurre en la parte dis-
tal del intestino y constituye la mayor via de absor-
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cién de sodio en los periodos interprandiales. Cabe
destacar que la absorcién electroneutra de NaCl (y
de agua) por las células de las vellosidades, puede
ser inhibida en las diarreas secretoras por aumen-
tos de segundos mensajeros intracelulares (AMPc,
GMPc, Cat*) inducidos por toxinas de microorganis-
mos (toxina del célera y toxina termolabil de E. coli,
por ejemplo), fendmeno que amplifica la secrecién
de cloro y agua estimulada por estas mismas toxinas
en las células de las criptas.

c) El canal de sodio

Se ha descrito la presencia de un canal de sodio
(ENaC) en la membrana apical de los colonocitos
del colon izquierdo (Figura 2d). La apertura de este
canal y la subsecuente absorcion electrogénica de
Na+, son inhibidas por el diurético amilorida y esti-
muladas por la aldosterona, lo que indica que tiene
un papel importante en la limitacion de las pérdidas
de sodio en las deposiciones y en la regulacion de la
volemiay la presién arterial. La abundancia de ENaC
en la membrana apical es regulada indirectamente
por los niveles de AMPc intracelular, que inhiben la
actividad de la ubiquitina ligasa Nedd4-2, a cargo de
su degradacion. La entrada de sodio por este canal y
a continuacion su paso al compartimiento sistémico
estan acompafiados por la absorcion paracelular de
cloro.

Absorcion y secrecion de potasio

Los aportes de potasio por la dieta (~50 mEq/d) en
relacion con las cantidades enddgenas de este elec-
trolito secretadas por el tubo digestivo (~70 mEqg/d),
son mayores en comparacién con el sodio. Se con-
sidera que el mecanismo de transporte intestinal
de K+ es principalmente pasivo y que puede ser ex-
plicado por su gradiente de concentracion electro-
quimica: por ser su concentracion intracelular ele-
vada (~160 mEq/L), el K+ tiende a difundir hacia el
lumen intestinal. Por lo tanto, el intestino delgado
absorbe sodio y secreta potasio y las concentracio-
nes intraluminales de estos electrolitos evolucionan
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en forma opuesta a lo largo del intestino delgado,
comparadas con las del plasma. En el colon existe un
mecanismo de secrecidn activa y electrogénica de
K+ mediante canales presentes en la membrana api-
cal de los colonocitos; la acumulacion intraluminal
de K* es contrarrestada en el colon distal por una Kt/
H*-ATPasa que reabsorbe activamente este cation al
interior de la célula. El potasio es el cation predomi-
nante en las deposiciones, con una excrecion fecal
diaria cercana a los 10 mEq. En casos de diarrea se-
cretora la excrecion fecal de potasio puede aumen-
tar debido a la estimulacidn de su secrecion activa
(estimulacion de los canales mediante el aumento
de los niveles intracelulares de segundos mensaje-
ros, como el AMPc); en algunos casos, esta situa-
cién puede conducir al desarrollo de hipokalemia.
En el caso de un exceso en la ingesta de potasio, la
aldosterona estimula la Nat/K+-ATPasa basolateral
aumentando la incorporacion de potasio a la célula
y su posterior secrecién al lumen.

Absorcion y secrecion de cloro y
bicarbonato

a) Absorcién de CI" y HCO3™ y secrecién

de HCO3~

El cloro y el bicarbonato son absorbidos predomi-
nantemente en el duodeno y yeyuno. El cloro atra-
viesa el epitelio siguiendo al sodio en forma pasiva
para mantener la electroneutralidad. Las concen-
traciones de cloro y bicarbonato en el lumen duo-
denal dependen de la importancia relativa de las
secreciones gastrica y pancredtica. El bicarbonato
presente en el lumen se absorbe en forma indirecta:
se combina con los protones secretados desde el en-
terocito por el intercambiador Na*/H* presente en
la membrana apical del enterocito formando acido
carbdnico gracias a la anhidrasa carbdnica. El H,CO3
producido se disocia en agua y CO,, el cual difunde
al interior de la célula y pasa a la sangre antes de
ser eliminado en el aire espirado a nivel pulmonar
(Figura 2b). En los segmentos distales del intestino,
los niveles de bicarbonato y cloro varian en forma
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opuesta debido a la existencia de un intercambiador
HCO3™/CI” que secreta bicarbonato intercambiando-
lo por cloro. Este fendmeno permite rescatar cloroy
mantener constante el pH intracelular. Finalmente,
el cloro y el bicarbonato alcanzan concentraciones
similares a nivel ileal, cercanos a 60 mEq/L. La absor-
cion de Nat y CI” se mantiene en el colon, en tanto
que este dérgano secreta HCO3™ y K*. La diarrea pue-
de aumentar las pérdidas de bicarbonato, aumen-
tando el riesgo de acidosis metabdlica.

b) Mecanismos de secrecion de cloro

La secrecién de cloro ocurre principalmente en las
células de las criptas del epitelio intestinal. Este pro-
ceso permite mantener un flujo basal de agua en el
tubo digestivo y facilita la eliminacién de agentes
patdgenos presentes en la superficie del epitelio. La
secrecién de cloro involucra distintos mecanismos
que actuan en forma coordinada (Figura 4): 1) un
cotransportador electroneutro presente en la mem-

Na*
Agua

Cl-

|

Nat

Figura 4: Mecanismos involucrados en la secrecion de cloro por las
células de las criptas del epitelio intestinal. Las células absorben
CI~ desde el compartimiento sistémico mediante el cotranspor-
tador Na*K*2Cl~ (NKCC) presente a nivel basolateral, y secretan
CI- principalmente a través del canal apical CFTR. Otros canales
de CI~ (tales como CaCC y CIC) también podrian contribuir a este
proceso. La salida hacia la circulacién del Na*t y del K* intracelular
gracias a la Nat/K*-ATPasa y al canal de K*, respectivamente,
permite elevar la electronegatividad al interior de la célula. El Na*
y el agua siguen por la via paracelular los movimientos del CI".
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brana basolateral que hace entrar al enterocito un
Nat*y un Kt junto con 2 CI” permitiendo a la célula
abastecerse de cloro desde el compartimiento sisté-
mico; 2) la NatK*+-ATPasa presente en la membrana
basolateral que mantiene concentraciones intrace-
lulares de Nat bajas; 3) un canal de K* presente en la
membrana basolateral que permite que este catién
salga del enterocito; 4) canales de cloro presentes
en la membrana apical que permiten la salida de
este anion hacia el lumen. La secrecion de cloro es
un proceso electrogénico que es acompanado por
la secrecidon paracelular de Nat (para mantener la
electroneutralidad) y de agua. La entrada de cloro al
citoplasmay la salida de Naty de Kt permite mante-
ner en la célula un ambiente fuertemente electrone-
gativo, que favorece la salida de cloro hacia el lumen
cuando se abre el canal apical de cloro. La secreciéon
de cloro a nivel apical se realiza principalmente por
el canal CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regu-
lator) aunque otros canales de CI™ (tales como CaCC
y CIC) también podrian contribuir a dicha secrecidn.
Cabe destacar que se ha descrito una gran variedad
de mutaciones del gen del CFTR en los sujetos con fi-
brosis quistica. Las mutaciones hacen que los epite-
lios donde se encuentran dichos canales se vuelvan
ineficientes en la secrecion de cloro y agua llevando
a la acumulacién de un mucus espeso en su superfi-
cie. A nivel del pancreas esta anomalia resulta en la
obstruccién de los canaliculos de la glandula exocri-
na vy en su incapacidad de secretar adecuadamente
sus enzimas y, a nivel pulmonar, en la obstruccion de
las vias respiratorias. A nivel digestivo el sujeto afec-
tado secreta menos agua; por esta razon, y debido
a la alta prevalencia de mutaciones resultantes en la
manifestacion de la patologia en la poblacidn, se ha
propuesto que en tiempos ancestrales la contamina-
cién microbioldgica de los alimentos y del ambiente
era mayor y que aquellos individuos que presenta-
ban estas mutaciones habrian tenido menor riesgo
de deshidratacion en caso de episodios de diarrea
y que, por lo tanto, puede haber representado una
ventaja selectiva para los afectados. De acuerdo con
estas observaciones, la expresion intestinal del ca-
nal CFTR es menor en el anciano mientras que la fre-
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cuencia de constipacion aumenta correlativamente
en estos sujetos.

c) Mecanismos de activacion de la secrecion
de cloro

Existen tres mecanismos principales cuya activacion
a nivel intracelular resulta en la secrecién de cloro
y agua hacia el lumen; implican la activacion de la
adenilciclasa, de la guanilciclasa y el aumento de los
niveles intracelulares de calcio. En el sujeto sano,
dichos mecanismos son estimulados por ligandos
fisioldgicos que regulan el transporte hidroelectro-
litico a través del epitelio intestinal. En condiciones
patoldgicas, en particular en el caso de procesos
de inflamacién y/o de infecciones por patdgenos
digestivos (Escherichia coli enterotoxigénica ETEC,
V. cholerae, rotavirus), la estimulacién excesiva de
estos mecanismos puede resultar en la aparicion de
diarrea secretora.

El factor mas estudiado en cuanto a su capacidad de
estimulacion de la adenilciclasa es la sub-unidad A
de la toxina de V. cholerae (Figura 5). Dicha toxina
se une mediante sus sub-unidades B al ganglidsido
GM1 presente en la membrana apical del enterocito.
A continuacion la subunidad A de la toxina penetra a
la célula y migra hacia la membrana basolateral don-
de se encuentra la adenilciclasa. La toxina A ADP-
ribosila la subunidad alfa de la proteina G heterotri-
mérica estimuladora, resultando en la activacion de
la adenilciclasa y en el aumento de las concentracio-
nes intracelulares de AMPc. Este compuesto activa
una proteina quinasa A (PKA) AMPc dependiente, la
cual fosforila el canal de cloro a nivel apical, activan-
do su apertura. Cabe destacar que la activacion de la
adenilciclasa por la toxina del célera es irreversible y
es tan potente que los pacientes con cdélera pueden
llegar a eliminar por las heces mas de 20 L de agua
en un dia. Otros activadores de la secrecién de cloro
a través de este mecanismo son el VIP, la histami-
na, algunas protaglandinas y el agonista forskolina
gue actuan a nivel de la membrana basolateral del
enterocito; la toxina termolabil de E. coli, los acidos
biliares y los 4cidos grasos hidroxilados actuarian a
nivel apical.
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Figura 5. Mecanismos de regulacion de la secrecion de cloro. La presencia de patdgenos o de sus toxinas (toxina de V. cholerae, toxina
termoestable ST de E. coli, rotavirus), asi como la liberacion de distintos mediadores por células del sistema nervioso entérico (VIP, acetil-
cholina (ACh), sustancia P (SP), enkefalinas), o del sistema inmune/inflamatorio (serotonina, prostaglandinas, radicales libres, histamina)
estimulan receptores presentes en las membranas apical y basolateral de las células epiteliales. Estas sefiales, mediante el aumento de
segundos mensajeros (AMPc, GMPc, Ca2*) y la activacion de proteinas quinasas, inducen la apertura de los canales de cloro a nivel apical

y la concomitante secrecion de agua.

En forma similar a la accion de la toxina del célera so-
bre la adenilciclasa, la toxina termoestable (STa) de
E. coli estimula la guanilciclasa presente en la mem-
brana basolateral del enterocito aumentando los ni-
veles intracelulares de GMPc (Figura 5). Este activa
una PKA GMPc-dependiente que activa la apertura
del canal de cloro mediante su fosforilacién. Uno de
los ligandos fisiolégicos conocidos por estimular la
guanilato ciclasa es el péptido natriurético auricular.
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Tanto los acidos biliares (principalmente los deshi-
droxilados y los no-conjugados, que aumentan en
caso de sobrecrecimiento bacteriano intestinal) y
los acidos grasos libres (principalmente aquellos hi-
droxilados y de cadena larga) a nivel apical, asi como
la acetilcolina y la serotonina a nivel basolateral,
pueden estimular la secrecion de cloro y de agua
mediante el aumento de las concentraciones intra-
celulares de calcio (Figura 5). El calcio liberado des-
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de el reticulo endopldsmico liso se une a la calmo-
dulina y el complejo calcio-calmodulina activa una
PKA Cat*-calmodulina-dependiente que fosforila un
canal de cloro que es Cat+-dependiente (CaCC). Pa-
ralelamente se estimula la salida de potasio por el
canal basolateral, que contribuye a mantener la alta
electronegatividad en el citoplasma del enterocito.

Transporte intestinal de agua

a) Por la via paracelular

A nivel del tubo digestivo, el agua sigue en forma
pasiva los movimientos de los electrolitos. Este mo-
vimiento depende del gradiente osmotico a través
del epitelio: el agua se mueve hacia donde existe la
mayor concentracion de moléculas osmoéticamente
activas. De esta forma puede difundir hacia o desde
el lumen para mantener el contenido intraluminal
isoosmolar con el plasma. Se considera que en el co-
lon, la absorcién de agua se efectta en forma hiper-
tonica debido a la menor permeabilidad del epitelio,
mientras que en el intestino proximal la absorcién
de agua ocurre en forma isotdnica, principalmente
(~80%) por la via paracelular. El cloruro de sodio ab-
sorbido por los enterocitos o el que difunde por la
via paracelular pasan al espacio intercelular, donde
permanecen debido a que la membrana basal, poco
permeable a este compuesto, limita su difusidn ha-
cia el compartimiento sistémico (Figura 6). El agua
sigue los movimientos del NaCl y se acumula tam-
bién en el espacio intercelular, incrementando hasta
tal punto la presidon hidrostatica en este comparti-
miento que finalmente permite el paso de la solu-
cién de NaCl a través de la membrana basal hacia la
circulacién y el sistema linfatico.

b) Por la via transcelular

En los afios 90 se demostrd la existencia de una fa-
milia de proteinas que forman canales especificos
capaces de facilitar el movimiento transcelular de
aguay que fueron denominadas acuaporinas (AQP).
Se trata de proteinas formadas por 250 a 300 ami-
nodcidos que tienen seis dominios transmembrana-
rios conectados entre si por lazos intra y extracelula-
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res, cuyo plegamiento a cada lado de la membrana
forma un poro por donde pasa el agua; las AQP es-
tan presentes en la membrana en grupos formados
por cuatro poros (tetrdmero). Estos canales, ademas
de su papel en el paso transepitelial de agua tam-
bién contribuyen a regular el volumen intracelular.
En la actualidad se han descrito en los mamiferos
una decena de AQP de las cuales las numero 3, 4, 5,
8, 9y 10 estan presentes en el tracto gastrointesti-
nal. Las AQP 3, 9 y 10 pertenecen a la familia de las
acuagliceroporinas que, ademas de agua, son capa-
ces de transportar moléculas de pequefio tamafio
sin cargas eléctricas como, por ejemplo, el glicerol
o la urea. En el intestino delgado, los enterocitos
de las vellosidades expresan la AQP3 en su ribete
estriado y la AQP8 estd presente en vesiculas intra-
celulares, mientras que la AQP4 se encuentra en la
membrana apical de las células de las criptas. En el
colon, el epitelio de las criptas puede absorber agua
en forma hipertodnica a través de mecanismos trans-
celulares que implican a las AQP. En el ser humano
se ha demostrado la presencia de AQP3 en la mem-
brana apical de los colonocitos mientras que en la
rata este canal estd presente a nivel basolateral;
ademads los colonocitos de la rata también expresan
la AQP4 en su membrana apical y AQP8 en vesiculas
intracelulares. Se ha propuesto que el aumento de
los niveles intracelulares de AMPc o de Ca+* induci-
do por distintos estimulos externos podria activar la
expresion y sintesis de AQP, las cuales pueden ser al-
macenadas en vesiculas intracelulares o insertadas
en la membrana apical y/o basolateral de la célula.
Los aumentos de AMPc o de Ca+* intracelular tam-
bién pueden activar proteinas quinasas que fosfo-
rilan las AQP presentes en las vesiculas induciendo
su migracion hacia la membrana plasmatica y su in-
sercién en ella. Cuando el estimulo inicial disminuye
o desaparece, las AQP vuelven a ser internalizadas
al citoplasma por endocitosis. La expresion de las
AQP estd alterada en pacientes con enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa. Finalmente, ademas de este
mecanismo, se ha propuesto que el cotransportador
glucosa/Na+*, SGLT-1, también podria transportar
moléculas de agua hacia el interior del enterocito.
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Figura 6: Transporte isotdnico de agua a través del epitelio intestinal.

Regulacion del transporte de electrolitos

La regulacion del transporte de agua y electrolitos
incluye numerosos factores luminales y sistémicos
y pone en juego varios elementos celulares que
pertenecen al aparato endocrino y a los sistemas
nervioso e inmune asi como a células endoteliales,
musculares y del tejido conectivo (fibroblastos y
miofibroblastos) presentes en el corion de la muco-
sa. Dichas células pueden liberar un gran nimero de
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péptidos hormonales y neurotransmisores capaces
de estimular o inhibir los fenédmenos de secrecion y
absorcion de agua y electrolitos a través del epite-
lio (Tabla 1). Cabe destacar ademas que en el caso
de procesos inflamatorios, las células activadas del
sistema inmune/inflamatorio pueden infiltrar la mu-
cosa a partir de la circulacion, aumentando alin mas
la diversidad y cantidad de mediadores (PAF, bradi-
quininas, radicales libres, citoquinas, eicosanoides)
liberados en la proximidad del epitelio intestinal.
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Moduladores neuroendocrinos e Segundos Accidn directa sobre el enterocito (E) o
inmunes/inflamatorios del transporte mediadores indirecta via el sistema nervioso (SN) o el
hidroelectrolitico involucrados sistema inmune (SI)
Estimulacion de la Secrecidn
Glucagon AMPc ?
Histangﬂna AMPc E, SN, SI
Secretina AMPc ?
VIP AMPc E, SN, SI
Péptido natriurético auricular GMPc E, SN, Sl
Gugnilina GMPe E
. o GMPc SN, SI
Oxido nitrico +
- Ca E, SN, SI
Acetilcolina +
. Ca E
Bombesina "
Neurotensina ca SN
Serotonina Ca” SN, S|
. ca” E, SN, S!
Substancia P ca™ SN
Calcitonina/CGRP ca™ >
Colecistoquinina ca™ 5
Endot_ellna ? ?
Gastrina ? 2
GIP - ? ?
\l\//lotlllna . ? ?
asopresina
AMPc E, SN, SI
Factor de activacién plaquetaria (PAF Y
Prosta Iandir:\a/\s onpeat = (PAn) AMPc, Ca™ E, SN, S|
aglan ca” E, SN, S!
Bradiquinina ++
Radicales libres ca E, S|
. ? E, SN, SI
Adenosina
. . ? E, SN, SI
Acido araquiddnico 5 E Sl
Citoquinas ? ,SI
Leucotrienos ’
Estimulacion de la Absorcion
Aldosterona ? E
Agentes a-adrenérgicos Gi E, SN
Angiotensina ? SN
Dopamina ? ?
Encefalina ? E
Glucocorticoides ? E
Neuropéptido Y Gi E
Opiaceos ? E, SN
Peptido YY ?
Prolactina ; ?
Somatostatina Gi E

Tabla 1: Mediadores involucrados en la regulacion del transporte hidroelectrolitico por el epitelio intestinal en situaciones fisiolégicas y
fisiopatoldgicas. Se describen los segundos mensajeros involucrados a nivel intracelular en la activacién/inhibicion de los mecanismos de
absorcién/secrecion y las poblaciones celulares involucradas en estos efectos.
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Estos mediadores pueden actuar directamente so-
bre los enterocitos mediante la estimulacidon de
receptores presentes en su membrana basolateral,
o indirectamente estimulando a otras poblaciones
celulares (miofibroblastos, mastocitos) que a su vez
secretan mediadores que actuan sobre los entero-
citos. Los segundos mediadores involucrados en la
transduccion de sefiales en el enterocito (AMPc,
GMPc, Ca*+) difieren dependiendo de los mediado-
res, por lo cual es posible que puedan potenciarse
entre si.

Entre los factores intraluminales que afectan los fe-
nomenos de transporte hidroelectrolitico, dos de los
mas importantes son la distension mecdanica de la
pared duodenal y el aumento de la presidn intralu-
minal generada por la presencia del quimo. Ambos
factores estimulan mecanorreceptores presentes
en la superficie de las células enteroendocrinas,
las cuales liberan a nivel basolateral hormonas que
pueden actuar en forma paracrina o endocrina so-
bre enterocitos vecinos o distantes, o activar redes
de células nerviosas presentes en los plexos mesen-
térico y mientérico (reflejo corto). El resultado de
este proceso es la modulacion hormonal o nerviosa
del transporte hidroelectrolitico intestinal y, en al-
gunos casos, de la motricidad intestinal. Similares
resultados pueden ser obtenidos a través de la es-
timulaciéon de quimioreceptores sensibles al pH, a
la osmolaridad o a la naturaleza quimica de los nu-
trientes presentes en el lumen.

Por otra parte, el transporte intestinal de electroli-
tos estd estrechamente relacionado con la presencia
de acidosis o alcalosis metabdlica o respiratoria, es
decir, con el equilibrio acido-basico del organismo.
La absorcion de Nat, por ejemplo, aumenta en pre-
sencia de acidosis mientras que disminuye en los
sujetos con alcalosis y la PCO; esta estrechamente
relacionada con los fendmenos de secrecion/absor-
cién de bicarbonato y de cloro. Los cambios de la
volemia también afectan los fendmenos de trans-
porte de agua y electrolitos a través de la estimula-
cién adrenérgica producida por el sistema nervioso
entérico activado por baroreceptores, o del sistema
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renina/angiotensina que aumenta la reabsorcion a
través de la estimulacién del sistema simpatico. Los
receptores a-adrenérgicos presentes en la mem-
brana basolateral de los enterocitos activan la ab-
sorcion e inhiben la secrecidon de agua cuando son
estimulados.

Diarrea

Existen dos causas principales que explican la apa-
ricion de diarrea: la presencia de substancias osmé-
ticamente activas en el lumen intestinal (lactosa en
los sujetos hipolactasicos, sales de magnesio, sorbi-
tol, lactulosa) que inducen una diarrea osmotica, y
la presencia de factores exdgenos (enterotoxinas,
rotavirus) o enddgenos (malabsorcidon de sales bi-
liares, hipersecreciéon de hormonas como en el caso
de VIPoma, gastrinoma, etc.) que estimulan la se-
crecion de agua y producen una diarrea secretora.
La alteracion del transporte hidroelectrolitico puede
afectar el intestino delgado, el colon o ambos seg-
mentos simultdneamente. Sin embargo, el principal
factor que determina la aparicion de la diarrea es
la capacidad de reabsorcién de agua del colon que
puede alcanzar los 5 L/ dia. El intestino delgado
puede estar secretando una cantidad anormal de
agua sin que se produzca necesariamente diarrea
siempre que el colon pueda reabsorber todo este
liquido. Por lo tanto, la diarrea se produce cuando
el volumen de agua que llega al colon excede su
capacidad de reabsorcion. Dicha capacidad puede
estar significativamente reducida cuando la funcién
coldnica esta alterada, como ocurre en los pacientes
con enfermedades inflamatorias crénicas del tubo
digestivo.



Absorcién intestinal del agua y los electrolitos

Referencias

Fasano A, Shea-Donohue T. Mechanisms of di-
sease: the role of intestinal barrier function in
the pathogenesis of gastrointestinal autoimmu-
ne diseases. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepa-
tol 2005; 2: 416-22.

Field M. Intestinal ion transport and the patho-
physiology of diarrhea. J Clin Invest 2003; 111:
931-943.

Kato A, Romero MF. Regulation of electrone-
utral NaCl absorption by the small intestine.
Annu Rev Physiol 2011; 73: 261-81.

Kunzelmann K, Mall M. Electrolyte transport in
the mammalian colon: mechanisms and impli-
cations for disease. Physiol Rev 2002; 82: 245-
89.

Loo DD, Wright EM, Zeuthen T. Water pumps. J
Physiol 2002; 542: 53-60.

Lucas ML. Enterocyte chloride and water secre-
tion into the small intestine after enterotoxin
challenge: unifying hypothesis or intellectual
dead end? J Physiol Biochem 2008; 64: 69-88.

Martinez-Augustin O, Romero-Calvo |, Sudrez
MD, Zarzuelo A, de Medina FS. Molecular bases
of impaired water and ion movements in infla-
mmatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis
2009; 15: 114-27.

Morris AP, Estes MK. Microbes and microbial
toxins: paradigms for microbial-mucosal inte-
ractions. VIII. Pathological consequences of
rotavirus infection and its enterotoxin. Am J
Physiol Gastrointest Liver Physiol 2001; 281:
G303-10.

-74-

10.

11.

12.

13.

Petri WA, Miller M, Binder HJ, Levine MM, Di-
llingham R, Guerrant RL. Enteric infections, dia-
rrhea, and their impact on function and develo-
pment. J Clin Invest 2008; 118: 1277-90.

Rao MC. Oral rehydratation therapy: new ex-
planations for an old remedy. Annu Rev Physiol
2004; 66: 385-417.

Verkman AS, Lukacs GL, Galietta LJ. CFTR chlo-
ride channel drug discovery--inhibitors as anti-
diarrheals and activators for therapy of cystic
fibrosis. Curr Pharm Des 2006; 12: 2235

Viswanathan VK, Hodges K, Hecht G. Enteric in-
fection meets intestinal function: how bacterial
pathogens cause diarrhoea. Nat Rev Microbiol
2009; 7:110-9.

Wright EM, Loo DD. Coupling between Na+, su-
gar, and water transport across the intestine.
Ann N'Y Acad Sci 2000; 915: 54-66.



CAPITULO 4

Digestién y absorcion
de los hidratos de carbono

Roberto Quezada Calvillo, Maricela Diaz Sotomayor, Buford L. Nichols

Los hidratos de carbono constituyen la principal
fuente de energia proporcionada por los alimentos
y aportan aproximadamente el 50% de las calorias
ingeridas en una dieta occidental promedio, aunque
en ocasiones pueden constituir hasta el 100% del
total del consumo caldrico. Los hidratos de carbono
estan presentes en la dieta en una extensa variedad
de estructuras quimicas que incluyen mondémeros y
polimeros derivados principalmente de tres mono-
sacdridos: glucosa, fructosa y galactosa (Figura 1).
El almiddn es el hidrato de carbono digerible mas
abundante en los alimentos; sin embargo, el consu-
mo de carbohidratos mas simples, tales como la sa-
carosa y otros compuestos naturales o sintéticos, se
ha incrementado sustancialmente con la industriali-
zacion del proceso de elaboracién de los alimentos.
Por su parte, la lactosa es el azlcar caracteristico
de la leche de los mamiferos. En los alimentos de
origen vegetal hay otros hidratos de carbono no di-
geribles, tales como la celulosa o la inulina, que son
clasificados como fibra dietética. Aunque en la dieta
de los humanos la fibra dietética no es una fuente
de glucosa o de otros monosacdridos, los acidos gra-
sos de cadena corta que genera su fermentacién en
el intestino grueso pueden proporcionar cierta can-
tidad de energia al organismo.

Sin excepcidn, el valor energético y nutricional de
los hidratos de carbono depende de la capacidad
de tracto gastrointestinal para digerirlos liberan-
do sus mondmeros constituyentes, principalmente
glucosa, galactosa y fructosa. Estos monosacdridos
pueden ser absorbidos mediante transportadores
especificos localizados en la membrana apical de las

células epiteliales que recubren el lumen del intesti-
no delgado. Una vez absorbidos, los monosacaridos
son transportados a la circulacién sanguinea para su
transporte al higado y a otros tejidos del organismo.
En el higado, los monosacéridos diferentes de la glu-
cosa son transformados principalmente en glucosa
por mecanismos enzimaticos y son llevados a los te-
jidos periféricos para su procesamiento final.

En afios recientes se ha puesto particular atencion en
la presencia de hidratos de carbono en las dietas de
los seres humanos debido a la dualidad de su valor
nutricional. Los hidratos de carbono constituyen una
fuente importante de energia para los seres huma-
nos; en el caso de los lactantes, satisfacen una alta
proporcién de sus elevados requerimientos energé-
ticos durante esta etapa del crecimiento y desarrollo.
Ademas, la glucosa es la principal fuente de energia
del sistema nervioso central. En las férmulas infan-
tiles, cuando se desea aumentar el aporte de ener-
gia como hidratos de carbono, el suplemento usado
mas comunmente es la maltodextrina producida por
la hidrdlisis parcial, quimica o enzimatica, de almi-
dones (1, 2). Por otro lado, los hidratos de carbono
son fuentes de energia indispensable para los atletas
de alto rendimiento, por lo que las maltodextrinas y
la fructosa son componentes frecuentes de las be-
bidas energéticas o “reconstituyentes”. El consumo
de hidratos de carbono no digeribles o de fibra die-
tética, puede asociarse con cambios cualitativos de
la microflora intestinal asi como con modificaciones
de la motilidad intestinal y de la composicién quimi-
ca de las heces. Algunos de estos cambios pueden
ser beneficiosos para la funcidén gastrointestinal y
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a-D-Glucosa

HO-CH,
6
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a-D-Fructosa

Figura 1. Representacion de la estructura quimica de los mono-
sacdridos, glucosa, galactosa y fructosa, de mayor importancia
nutricional para humanos. La estructura ciclica hexagonal (pira-
nésica) de los isomeros enantioméricos de las aldohexosas gluco-
sa y galactosa, difieren en la orientacion del oxhidrilo asociado al
carbono numero 4. La fructosa es una cetohexosa con estructura
ciclica pentagonal (furandésica) que difiere substancialmente de la
glucosa y la galactosa.

constituyen una de las bases para el desarrollo de los
alimentos “prebidticos” y “probidticos” (3, 4, 5). En
contraste con sus efectos nutricionales benéficos, la
ingestion de hidratos de carbono en grandes cantida-
des se ha asociado con la génesis de enfermedades
crénico-degenerativas tales como la obesidad, la dia-
betes, la ateroesclerosis, la cardiopatia coronaria y el
sindrome metabdlico (6).

Dependiendo de sus propiedades bioquimicas y fi-
sicoquimicas y de su contenido de glucosa, los hi-
dratos de carbono pueden ser clasificados desde
distintos puntos de vista. Una de estas clasificacio-
nes es como glucogénicos y no glucogénicos, de-
pendiendo de la capacidad del intestino delgado de
hidrolizarlos enzimaticamente para producir glucosa
libre que desencadena una respuesta glicémica. De
acuerdo con otra clasificacion, estos hidratos de car-
bono glucogénicos son llamados digeribles mientras
que los no glucogénicos son aquellos no digeribles,
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que corresponden a parte de la fibra dietética que
es fermentada (fibra soluble) o no fermentada (fibra
insoluble) por la microbiota del colon. Parte de estos
hidratos de carbono es excretada en las heces, con-
tribuyendo a mantener su volumen y humedad y a
disminuir su consistencia (5, 7).

En las ultimas décadas se ha definido el indice glicé-
mico (IG) como el incremento de la glicemia causa-
do por la ingesta de cantidades estandarizadas de
alimentos que contienen hidratos de carbono, en
comparacion con la glicemia inducida por la misma
cantidad de glucosa pura. El IG varia dependiendo
no soélo del tipo y cantidad de hidratos de carbono
del alimento, sino también de la presencia de otros
macronutrientes, de su procesamiento culinario y
de las caracteristicas fisioldgicas del individuo. El in-
dice insulinémico es un parametro relacionado que
consiste en el incremento de las concentraciones de
insulina en la sangre después del consumo de ali-
mentos que contienen hidratos de carbono (8, 9).

Digestidon de los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono digeribles incluyen poli-
meros, oligdmeros y dimeros de glucosa, galactosa
o fructosa, los cuales son digeridos eficientemente
durante su paso a lo largo del intestino delgado. Su
digestion involucra la hidrdlisis enzimatica del enlace
entre dos monosacaridos, formado por un oxigeno
éster y llamado enlace glucosidico. Sélo los mono-
sacaridos resultantes de este proceso de hidrolisis
pueden ser transportados a través del epitelio intes-
tinal hacia la circulacién sanguinea. En el tracto gas-
trointestinal de los seres humanos, la digestion de
los hidratos de carbono ocurre primordialmente en
el lumen del duodeno y el yeyuno. El proceso involu-
cra glucosidasas con diferentes especificidades por
sustratos y que incluyen endoglucosidasas, como las
amilasas salival y pancreatica, y un conjunto de exo-
glucosidasas conocidas por el nombre genérico de
disacaridasas, que estan incorporadas en el espesor
de la membrana plasmatica del ribete estriado de
los enterocitos.
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Digestion de la lactosa

La lactosa (B-D-galactopiranosil (1->4’) a’-D-gluco-
pirandsido) (Figura 2), es el hidrato de carbono mas
abundante en la leche de los mamiferos y general-
mente es el primer hidrato de carbono que consu-
men los seres humanos después del nacimiento. Los
lactantes amamantados consumen alrededor de 50
g de lactosa por dia, pero la relevancia nutricional
de este azlcar se limita principalmente a este pe-
riodo de la vida en el que proporciona buena parte
de sus requerimientos energéticos (10). Después
del destete, otros alimentos satisfacen de manera

proponderante estos requerimientos energéticos. El
consumo de productos lacteos no es indispensable
para los adultos en cuanto a su aporte de lactosa,
pero son componentes importantes de la dieta por
su alto contenido de calcio y de proteina de alta ca-
lidad nutricional.

La digestion de la lactosa depende de la actividad
enzimdtica de la subunidad lactasa de la enzima
lactasa florizina hidrolasa (LPH). Esta subunidad es
la principal B-galactosidasa presente en la mucosa
del tracto gastrointestinal humano y libera glucosa
y galactosa durante la hidrélisis del enlace glucosi-
dico B-1,4 de este disacarido (11, 12). La deficiencia

HO-CH, HO-CH,

Q@

Lactosa (B—D—galactosn (1>4") a —D—glucoplran05|do)

HO-CH,

Maltosa (a—D—qucopiranosiI (124" a —D—glucopiranosido)

HO-CH, HO-CH,
H@ O

HO-CH,

HO-CH,
HO\ oH o/ CHz-OH

Sacarosa (ot-D-qucoplranosn (1%2 ) B'-D-fructofuranosido)

HO-CH,

HO :OH /\ Ho-ci, O

Trehalosa (a-D- glucop|ran05|l (1->1') a'-D-glucopiranosido)

HO

OH OH

Isomaltosa (a-D-glucopiranosil (1-6') a'-D-glucopiranosa)

Figura 2. Principales disacdridos presentes en la dieta de humanos. Lactosa, sacarosa y trehalosa son disacdridos presentes de forma natural
en alimentos. Maltosa e isomaltosa son intermediarios de la digestion quimica o enzimdtica de almidones.
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de la expresiéon de esta enzima, limita la capacidad
del intestino delgado para digerir lactosa en una
alta proporcion de la poblaciéon. En la mayoria de la
poblacién humana, el periodo del destete coincide
con el comienzo de la disminucién paulatina de la
actividad lactasa de la LPH. Esta condicidn, llamada
“hipolactasia de adulto” es, por lo tanto, un proce-
so fisioldgico en el desarrollo humano que se hace
evidente durante la infancia tardia o la adolescencia.
En sujetos de origen norte-europeo es frecuente ob-
servar que sus niveles de actividad de lactasa intesti-
nal permanecen practicamente sin cambio durante
toda su vida. Este fenotipo, llamado “lactasa persis-
tente”, es una caracteristica distintiva de una pobla-
cién humana que adquirié la capacidad de mante-
ner niveles altos de expresion de la enzima después
del destete, probablemente como resultado de una
adaptacidn al alto consumo de leche asociado con la
domesticacion y crianza intensiva de bovinos; este
caracter se expandid rapidamente a la mayor parte
de la poblacién del noreste europeo y Escandinavia.

Digestion del almidén

Los almidones y sus productos derivados son los po-
lisacaridos de mayor consumo por la poblacién hu-
mana. El desarrollo de la agricultura determind un
cambio importante en el tipo y cantidad de carbohi-
dratos disponibles para el consumo (13). Esta activi-
dad puso al alcance de la poblacién granos con alto
contenido de hidratos de carbono, principalmente
en forma de almidones, que satisficieron una par-
te importante de sus requerimientos de energia. Es
ampliamente aceptado que el cultivo del trigo, maiz,
arroz y cebada fue el cimiento sobre el cual se desa-
rrollaron las principales culturas del mundo. Por lo
tanto, los almidones derivados de cultivos de grami-
neas fueron los hidratos de carbono mas abundan-
tes tanto durante la época preindustrial como en la
actualidad.

Los almidones naturales son sintetizados por las
plantas en forma semicristalina dentro de granulos
presentes en sus tejidos reproductivos, donde sir-
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ven para almacenar energia para el desarrollo del
germen. Dentro de los granulos, el almidén esta
presente en dos formas moleculares principales: la
amilosa, que esta formada por largas cadenas linea-
les de varios cientos de residuos de glucosa, unidos
por enlaces glucosidicos a-1,4 y con ocasionales ra-
mificaciones unidas a la cadena principal mediante
enlaces glucosidicos a-1,6. Esto genera una estruc-
tura primordialmente lineal no ramificada y poco
soluble. Esta estructura tiende a adoptar una forma
helicoidal, estabilizada por puentes de hidrégeno.
La otra forma es la amilopectina, que consiste en
cadenas lineales de glucosa relativamente cortas,
unidas por enlaces glucosidicos a-1,4 y con un alto
contenido de cadenas ramificadas unidas con en-
laces a-1,6 que dan origen a una estructura muy
ramificada y soluble (Figura 3). La estructura de la
amilosa permite su agregacién uniforme formando
regiones cristalinas dentro de los granulos de almi-
don, llamadas dominios A; por el contrario, la es-
tructura ramificada de la amilopectina favorece su
agregacion en los granulos en forma desordenada,
gue genera regiones no cristalinas llamadas domi-
nios B. Pequefias cantidades de lipidos y proteinas
estan asociadas con los almidones y contribuyen
en forma limitada a sus propiedades fisicoquimicas
y organolépticas. La proporcion entre la amilosa y
la amilopectina, la longitud promedio de las cade-
nas lineales a-1,4 y la frecuencia de ramificaciones
a-1,6, son variables identificables en los almidones
de las diferentes especies o variedades de plantas y
afectan el grado de cristalizacién de los respectivos
granulos (14). La proporcion amilosa/amilopectina
afecta también la digestion de los almidones ya que
la menor disponibilidad de extremos no reductores
en las moléculas de amilosa, hace mas lenta su de-
gradacion enzimatica que la de la amilopectina, aldn
después de su digestidon previa por las amilasas. Los
granulos altamente cristalinos y con alto contenido
de amilosa requieren tratamientos mas intensos
para lograr su hidratacién e hidrdlisis enzimatica.
Por eso los almidones con alto contenido de ami-
lopectina y practicamente carentes de estructura
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cristalina, como son los presentes en las harinas dados” generados por procesos sucesivos de calen-
industrializadas, han sido clasificados como de di- tamiento, hidratacion, gelatinizacion, enfriamiento,
gestion rapida (14, 15, 16). Otros almidones, que deshidratacién vy cristalizacién, pueden llegar a ser
presentan alto contenido de amilosa y considerable totalmente resistentes a la digestion (“almidones
estructura cristalina, como los almidones “retrogra- resistentes”). Modificaciones quimicas tales como

la fosforilacién, pueden afectar significantemente la
; L, digestion de los almidones.

Granulo de almidén El maiz, el trigo, la papa, la mandioca y el arroz, son
las principales fuentes de los almidones ofrecidos
comercialmente; sin embargo, cientos de especies
botdnicas han servido como fuentes de almidones
con diferentes propiedades fisicoquimicas, organo-
|épticas o nutricionales empleados para la elabora-
cién de alimentos.

La hidrélisis enzimatica del almidén tiene lugar
durante su transito por el tracto gastrointestinal y

Amilopectina
amorfa
Enlaces a-1,6

Amilosa
cristalina

Enlaces a-1,4

Figura 3. Micrografia electrdnica de barrido del interior de un grano de almidén mostrando la estructura laminar formada por las regiones
ricas en amilosa y amilopectina. Cada molécula de almidon puede contener varios cientos de miles de residuos de glucosa extendiéndose
desde el centro del grdnulo (extremo reductor) hasta su exterior (extremo no reductor). El acomodo ordenado de regiones lineales con pre-
dominio de enlaces a-1,4 ricas en amilosa permite la adquisicion de estructuras cristalinas. La presencia de una densidad relativamente alta
de enlaces a-1,6 en regiones ricas en amilopectinas no permite su arreglo cristalino, generando estructuras amorfas.
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requiere la participacién de diferentes actividades
a-glucosidasas (17). Dada la complejidad estructu-
ral del almiddn y las diversas actividades enzimati-
cas requeridas para su digestion, no ha sido posible
determinar con exactitud los mecanismos involucra-
dos en este proceso. El modelo mas aceptado que
describe la digestion de los almidones no toma en
cuenta su diversidad de composicidn o su estructu-
ra, ni la de los productos intermedios de degrada-
cién. Tampoco toma en cuenta las diferencias en las
propiedades cataliticas de cada enzima en relacién
con sus diferentes sustratos. En este modelo se con-
sidera que existen dos endoglucosidasas a-1,4 que
son las amilasas salival y pancreatica. Ambas ami-
lasas realizan la hidrdlisis en segmentos lineales no
ramificados formados por cinco o mas unidades de
glucosa presentes en las moléculas de amilosa o
amilopectina, y liberan una mezcla de maltosa, mal-
totriosa, oligdmeros lineales de hasta 10 residuos de
glucosa y oligémeros ramificados de seis a siete uni-
dades de glucosa llamados dextrinas a-limite o dex-
trinas limite, mdas una pequefa cantidad de glucosa
libre (18). Las regiones con ramificaciones a-1,6 son
resistentes a estas actividades enzimaticas. Para libe-
rar la glucosa en forma monomérica, absorbible, es
necesaria la participacién de las actividades enzima-
ticas de exoglucosidasas a-1,4 presentes en el ribete
estriado de los enterocitos: la sacarasa-isomaltasa
(SI) y la maltasa-glucoamilasa (MGAM). Cada enzi-
ma es un complejo formado por dos subunidades
que actuan en los extremos no reductores de los
segmentos lineales de los oligdmeros generados por
las amilasas, y liberan eficientemente mondmeros
absorbibles de glucosa (Figura 4) (17, 18). Ademas,
la subunidad isomaltasa de la S| presenta actividad
glucosidica a-1,6 que degrada el enlace a-1,6 de la
isomaltosa o de los sitios de ramificacidon presentes
en la amilopectina (Figura 4). De este proceso se de-
riva su nombre aunque en ocasiones también sea
referida como la “enzima desramificante del almidén”.
Estudios mas recientes han mostrado que el modelo
anterior es una simplificacién. Por ejemplo, la ac-
cién de la amilasa salival se inicia en la boca con la
masticacion pero cesa abruptamente después de la
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deglucion debido al medio acido representado por
los jugos gastricos. Aunque la amilasa salival es labil
en medios acidos, su asociacion con los almidones
de la dieta parece tener un efecto protector frente
a su degradacién géstrica (19), lo que podria permi-
tir que una fraccion de la enzima llegue al duode-
no, donde complementaria la accién de la amilasa
pancreatica. En los recién nacidos, y particularmen-
te en los prematuros, la amilasa salival que llega al
intestino puede desempefiar un papel importante
en la digestiéon del almiddn porque los niveles de
secrecion de la enzima pancreatica son muy bajos
en esta etapa del desarrollo. Por otro lado, la baja
concentracion relativa de amilasa pancreatica en
el lumen duodenal del recién nacido ha llevado a
algunos pediatras y nutricionistas a recomendar la
abstencién de alimentos que contengan almidones
hasta la edad de al menos 6 meses, pese a que los
sintomas clinicos resultantes de la alimentacién con
almidones a edades menores son poco frecuentes
(20). La amilasa pancreatica es secretada en grandes
cantidades hacia la luz del intestino delgado y per-
mite que la mayor parte del almiddn sea hidrolizado
hasta dextrinas limite cuando el bolo alimenticio al-
canza la unién duodeno-yeyunal. Esta cantidad de
amilasa pancreatica también es suficiente para que
la digestion del almidén ocurra practicamente sin
problemas en los pacientes con insuficiencia pan-
credtica exocrina, que mantienen sélo un 10% de su
capacidad secretora.

Otros estudios acerca del proceso de digestion han
mostrado que la accién de la amilasa pancreatica
sobre diferentes tipos de almidones produce dextri-
nas limite con mezclas de oligémeros diferentes y
caracteristicas para cada almiddn (21, 22). Ademas,
las capacidades de generacion de glucosa libre por
la MGAM vy la SI no es homogénea para todos los
oligdmeros de glucosa, ya que existen diferencias de
hasta 100 veces entre las velocidades de hidrdlisis
para cada oligdmero (21, 22). Estas observaciones
implican que la eficiencia de la liberacidn de glucosa
es diferente para cada tipo de almidén ya que de-
pende de la concentracién relativa de cada uno de
los oligdmeros en la respectiva dextrina limite.
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A Sacarasa-isomaltasa
(240 kDa)

a-1,2
a-1,4

1. Sacarasa

1. Maltasa

2. Glucoamilasea
(amilo-exoglucosidasa)

a-1,6 7
a-1,4

1. Isomaltasa

1. Maltasa

2. Glucoamilasa
(amilo-exoglucosidasa) _

C Maltasa-glucoamilasa
(240 kDa)

a-1,4 1. Glucoamilasa
(amilo-exoglucosidasa)
2. Maltasa

1. Maltasa

2. Glucoamilasa
(amilo-exoglucosidasa)
o-1,6 1.Isomaltasa

a-1,4

Lactasa-florizin
hidrolasa (160 kDa) )

B-1,4 1. lactasa
2. B galactosidasa (?)
3. Florizinasa (?)

D Trehdlasa

a-1,1 1. Trehalosa

Figura 4. Esquema descriptivo de la organizaciéon molecular de las disacaridasas intestinales indicando las actividades hidroliticas observa-

das en cada una de las subunidades respectivas.
Digestion de la sacarosa

La sacarosa, conocida comUnmente como azUcar
de cafa o de remolacha, es el disacarido consumi-
do en mayor abundancia como edulcorante natural.
La mayor parte de la sacarosa para el consumo hu-
mano es obtenida por refinacién a partir de la caia
de azucar o de la remolacha azucarera. La sacarosa
también se encuentra en altas concentraciones en
frutas como las naranjas y las manzanas maduras,
donde sirve como reserva de energia para el rapido
crecimiento de las plantulas. Aunque el azucar de
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cafia parece haber sido conocido en Europa desde
antes de la era cristiana como uno de los produc-
tos que se importaban desde el Oriente, la sacarosa
cristalizada no constituyd una fuente importante de
hidratos de carbono edulcorantes hasta el descu-
brimiento y la colonizacién europea del continente
americano. El cultivo de la cafia de azucar fue una
de las primeras actividades comerciales estableci-
das en América por los colonizadores europeos y
continda siendo uno de los productos agricolas mas
importantes para varios paises de América y otras
regiones del mundo (23).
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La digestion de la sacarosa (a-D-glucopiranosil(1->2)
B-D-fructofurandsido) (Figura 2) requiere la hidréli-
sis del enlace a-1,2 que involucra los dos carbonos
anoméricos de la glucosa y la fructosa. En los mami-
feros la hidrdlisis es llevada a cabo por la subunidad
sacarasa de la sacarasa-isomaltasa (Sl). Los monosa-
caridos resultantes, glucosa y fructosa, son entonces
absorbidos por las células epiteliales y transporta-
dos a la circulacién sanguinea.

Digestion de la trehalosa

La trehalosa (a-D-glucopyranosil-(1->1’) a’-D-gluco-
pirandsido) (Figura 2) es un disacédrido de menor
importancia para la dieta humana contemporanea,
ya que sélo se encuentra en cantidades apreciables
en algunos hongos comestibles, en las levaduras y
en la hemolinfa de la mayoria de los insectos. En los
insectos la trehalosa parece servir como una forma
de movilizacion de la energia y contribuye a la pre-
servacion de su viabilidad después de la desecacion
o de su exposicidn a temperaturas congelantes (24).

Glucosidasas del tracto
gastrointestinal de humanos

Amilasas salival y pancreatica

En los seres humanos, las amilasas salival y pancrea-
tica son codificadas por los genes AMY1 y AMY2,
respectivamente, localizados en el cromosoma 1.
En el tipico genoma haploide humano existen dos
copias del gen AMY2 (AMY2 Ay B) (25, 26). Sin em-
bargo, en la poblacién es frecuente la presencia de
multiples copias de AMY1 y 2. De hecho, se ha ob-
servado una asociacién entre las cantidades de al-
middn ingeridas regularmente en la alimentacién de
algunos grupos étnicos y la presencia de multiples
copias de estos genes, lo que sugiere que la multi-
plicacién de dichos genes de la amilasa puede ser
una rasgo genético de adaptacién a dietas con altos
contenidos de almidones (26).

La secrecion de la amilasa es generalmente muy baja
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durante el desarrollo postnatal temprano, probable-
mente como un reflejo de lainmadurez pancreatica.
Después del nacimiento, la produccién de las ami-
lasas ocurre como parte del proceso de adaptacién
al consumo de hidratos de carbono; este estimulo
se mantiene a lo largo de la vida como el principal
inductor de la sintesis, procesamiento y secrecién
de la amilasa pancreatica. La sefial primaria para la
produccion y secrecion de las amilasas son hormo-
nas o neuro-mediadores como la colecistoquinina y
la acetilcolina, los cuales inducen la secrecién de los
granulos de zimégenos mediante mecanismos que
involucran aumentos localizados de la concentra-
cién intracelular de calcio idnico (27, 28). Aunque
los niveles de expresion del ARN mensajero que co-
difica la amilasa pancreatica pueden sufrir cambios,
la sintesis de esta proteina enzimatica parece ser el
paso limitante que controla la produccidn de la en-
zima activa.

Ambas amilasas, salival y pancredtica, son sintetiza-
das originalmente en las células acinares como pro-
teinas formadas por 512 aminoacidos, con un peso
molecular de aproximadamente 78 kDa; tienen mas
de 95% de homologia en sus secuencias y son clasi-
ficadas como parte de la familia 13 de glucohidrola-
sas. Después de la hidrdlisis del péptido secretor de
15 aminodcidos de longitud, la forma madura de la
proteina es transportada y almacenada en granulos.
La actividad enzimatica de las amilasas requiere la
presencia de iones Ca*+y Cl” para lograr sus niveles
maximos (29, 30, 31, 32). La amilasa pancreatica hu-
mana obtenida en forma recombinante y cristalina
tiene un sitio activo estructurado por regiones en
forma de ldminas plegadas beta dispuestas anti-pa-
ralelamente y formando una estructura anular. Estas
laminas estan a su vez rodeadas por regiones heli-
coidales alfa, las que sirven de sostén a la estructura
anular de hojas beta, generando en conjunto un tipo
de estructura conocida como barril a- o barril TIM
(en inglés Triose IsoMerase) dada su similitud con
el sitio activo de la enzima fosfotriosa isomerasa.
Los aminoacidos involucrados directamente en la
actividad catalitica no han podido ser identificados
con precisiéon; sin embargo, con el uso de acarbosa,
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un analogo de la maltotetraosa que es un potente
inhibidor de las a-glucosidasas, se ha obtenido evi-
dencia que sugiere que los residuos Asp212, Glu248
y Asp315 estan involucrados. Estos residuos forman
parte de las laminas beta localizadas en la estructu-
ra anular y sus cadenas laterales se orientan hacia
el interior del espacio cilindrico formado por la es-
tructura de la molécula (29, 30, 31, 32). Utilizando
oligdmeros de 2 a 7 residuos de glucosa (maltosa
a maltoheptosa; G2 a G7), se ha observado que la
actividad catalitica de la amilasa pancreatica tiene
un orden de magnitud G5>G4>G6>G7>G3>G2. Estos
datos, en conjunto con los andlisis de los productos
de reaccidn, sugieren que el sitio de unidn al sustra-
to contiene cinco subsitios de unién a residuos co-
rrespondientes de glucosa e hidrolizan primordial-
mente el enlace localizado entre los subsitios 3y 4.
Esto parece explicar la dptima actividad observada
sobre G5 y G4, asi como la menor actividad sobre
G3y G2. Ademas, presenta una muy pobre actividad
sobre los oligdmeros que contienen ramificaciones
a-1,6. Desafortunadamente existen muy pocos es-
tudios que analicen las propiedades cataliticas de
las amilasas humanas sobre los polimeros de mag-
nitud mayor que G7. La amilasa pancreatica es una
metaloenzima con un sitio de union paraiones Cat+,
el cual es necesario para su actividad. Ademas, sus
propiedades cataliticas son modificadas por la unién
de iones ClI™ (29).

Sacarasa-lsomaltasa

La sacarasa-isomaltasa (SI) es una enzima localiza-
da en la membrana apical de los enterocitos y esta
formada por dos subunidades que participan en las
respectivas actividades isomaltasa y sacarasa (Figu-
ra 4). Ademas de las actividades glucosidicas a-1,6
y a-1,2 que actuan en la hidrdlisis de la isomaltosa
y sacarosa, respectivamente, ambas subunidades
muestran también sustancial actividad glucohidro-
litica sobre los enlaces a-1,4 presentes en los oli-
gémeros lineales de glucosa y fueron las primeras
descritas. Las dos subunidades se encuentran co-
dificadas en el cromosoma 3 de los seres humanos
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como un solo polipéptido formado por 1.827 ami-
noacidos cuyo peso molecular es de casi 210 kDa
(33). La Sl es sintetizada en el reticulo endoplasmico
(RE) de los enterocitos y posteriormente es N y O
glicosilada en el mismo RE y en el aparato de Golgi.
La forma madura de la enzima es transportada a la
membrana plasmadtica apical en el ribete estriado
donde las enzimas pancredticas la hidrolizan gene-
rando las subunidades independientes | y S (33, 34,
35). Sin embargo, la subunidad S, correspondiente
al extremo C terminal, puede permanecer unida
en forma no covalente a la subunidad I, la que esta
anclada a la membrana plasmdtica por un dominio
transmembranal hidrofébico. Cada subunidad esta
formada por un dominio estructural perteneciente
a lafamilia 31 de las glucohidrolasas (GlyHyd31) que
contiene la secuencia caracteristica GXWIDMNE.
Ademads, cada subunidad contiene un dominio en
“hoja de trébol” o “Trefoil” cuya funcién es desco-
nocida. Existe una alta homologia entre las secuen-
cias de aminodcidos de las subunidades isomaltasa
(N-terminal) y sacarasa (C-terminal), lo que sugiere
que la Sl ha evolucionado a partir de una proteina
ancestral que contenia una sola subunidad, hasta lle-
gar a una proteina con dos subunidades generadas
por una duplicacion gendmica seguida de su poste-
rior especializacion.

La expresion de la Sl esta asociada directamente con
el proceso de diferenciacidn del enterocito duran-
te su migracion a lo largo del eje cripta-vellosidad
y responde a los mismos factores de transcripcion
(Cdx-2, HNF-1a, y factores GATA) que el promotor
de la enzima lactasa-florizina hidrolasa (36, 37, 38).
La region promotora del gen de la Sl posee elemen-
tos reguladores, es decir, secuencias de nucledtidos
blanco llamadas “huellas de la SI” (SI footprints),
SIF1, SIF2 y SIF3 donde se unen los factores de trans-
cripcion Cdx-1 y Cdx-2 (caudal related proteins),
HNF-1a, GATA-4 y GATA-6 para dirigir la transcrip-
cién del gen de manera especifica para el tipo celu-
lar (36, 37, 38).

El transporte de las moléculas de Sl hacia la mem-
brana apical requiere su correcto procesamiento in-
tracelular y, aparentemente, ser reconocida por los
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sistemas especificos de transporte. Se han descrito
diversas mutaciones que afectan a las sefiales nece-
sarias para el procesamiento y transporte, las cuales
parecen constituir los principales factores causantes
de las deficiencias congénitas de Sl en los seres hu-
manos (39, 40, 41).

Maltasa-glucoamilasa

La enzima maltasa-glucoamilasa (MGAM) fue descri-
ta originalmente como una molécula que incluia dos
actividades maltasa que mostraban mayor resisten-
cia a la inactivacién térmica que las dos actividades
glucosidicas de la SI. La proteina de la MGAM, de
al menos 1857 aminoacidos de longitud y alrededor
de 280 a 330 kDa, contiene dos sitios activos distin-
guibles por sus caracteristicas cataliticas y de sensi-
bilidad a inhibidores de a-glucosidasas (Figura 4). La
MGAM es glicosilada en el RE y el aparato de Golgi
y posteriormente es transportada a la membrana
apical de las células epiteliales. A diferencia de la Sl
y las amilasas, no se ha descrito que la MGAM sufra
algun procesamiento proteolitico para alcanzar su
estado final de maduracién. En 1998 Nichols y col.
(42) obtuvieron un cDNA que codificaba la MGAM
humana y a partir de él se derivé la secuencia de
aminodacidos y la estructura probable de la molécu-
la. Dicha estructura resulté ser similar a la de la Sl ya
gue consistia en una proteina integral de membra-
na con dos subunidades, cada una con un dominio
GlyHyd31 y un dominio TFF. Poco tiempo después
se identificé al locus que codificaba a la enzima en el
cromosoma 7 (43).

Las capacidades enzimaticas de MGAM son simila-
res en diferentes especies aunque existen variacio-
nes en las proporciones entre la Sl y la MGAM del
epitelio intestinal. Usando anticuerpos monoclona-
les especificos se demostrd que en los seres huma-
nos la Sl es 50 veces mas abundante que MGAM
(22). En general la MGAM muestra una capacidad
enzimatica al menos un orden de magnitud mayor
(menor K,,) sobre todos sus sustratos en compara-
cién con la Sl (22, 21). Sin embargo, dado el predo-
minio molecular de la SI, la MGAM contribuye sélo
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alrededor del 30% de la actividad maltasa total.
Una observacion importante es que la maltotriosa
y la maltotetraosa, asi como las maltodextrinas y
las dextrinas limite a concentraciones mayores de
4 mmol/L, tienen un intenso efecto inhibidor de la
MGAM sin afectar la actividad de la SI (22, 21). Por
esta razon se ha propuesto que la Sl es una enzima
gue permite la liberacion de glucosa en forma lenta
pero constante, a partir de las dietas con alto conte-
nido de almidones mientras que la MGAM permite
la rapida y eficiente liberacidn de glucosa a partir de
dietas con muy bajo contenido de almidones, asegu-
rando de esta manera el aprovechamiento efectivo
incluso de pequefias cantidades de carbohidratos.
Durante el consumo de dietas ricas en almidones, la
MGAM disminuye significantemente su actividad, lo
cual representa un mecanismo de proteccion frente
a los efectos del aumento excesivamente rapido de
la glicemia.

Los estudios sobre la regulacion de la expresion de
MGAM se han visto limitados porque sus activida-
des y sustratos son compartidos con la Sl. Algunas
investigaciones sugieren que la expresion de MGAM
y su actividad son paralelas a las de la SI (44). Ade-
mas, el ARN mensajero de la MGAM es expresado
en diversos tejidos, aunque no se ha aclarado su
funcidn en tejidos diferentes del intestino (45, 46).
La expresion de MGAM es aun mas compleja si se
toma en cuenta la evidente amplificacion gendmica
de la secuencia que codifica la subunidad C terminal
de la proteina (47). En el genoma humano se en-
cuentran al menos cuatro secuencias repetidas en
tdandem que codifican a la subunidad C terminal y
existe evidencia que indica que existe un procesa-
miento por “splicing” alternativo del ARN transcrito
originalmente a partir de estas secuencias. Aunque
se han descrito polimorfismos de un sélo nucledtido
que involucran cambios en la secuencia de aminoa-
cidos de la proteina resultante, no se han observado
asociaciones entre estos cambios y modificaciones o
deficiencias de la actividad de la MGAM.

En los seres humanos, las subunidades N y C termi-
nales de la MGAM presentan importantes homo-
logias en sus secuencias de aminoacidos al igual
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que en la Sl, pero también diferencias en sus ca-
pacidades cataliticas. Comparada con la subunidad
C terminal, la subunidad N tiene menor capacidad
catalitica (mayor K,) para oligémeros de glucosa y
maltodextrinas, menor susceptibilidad a la inhibi-
cién por substrato con maltotriosa y maltotetraosa,
y menor susceptibilidad a la inhibicion competitiva
por acarbosa (mayor K;) (21, 48). Esto ha permitido
establecer que la subunidad C terminal provee la
mayor parte de la actividad de glucoamilasa, mien-
tras que la subunidad N terminal contribuye con la
mayor parte de la actividad de maltasa (Figura 4).
Recientemente se ha logrado resolver la estructura
cristalina de la subunidad N terminal de la MGAM
humana recombinante (48), confirmando que varios
residuos de aminodcidos altamente conservados,
como el acido aspartico de la secuencia caracteris-
tica GXWIDMNE, se encuentran orientados hacia el
interior del anillo formado por las laminas beta del
sitio activo y en contacto con los sustratos. Ademas,
secuencias de aminoacidos que presentan mas va-
riaciones entre las proteinas eucariontas de la fa-
milia GlyHyd31, forman parte de las hélices alfa o
de segmentos de conexion con estructuras al azar
(“coiled coil”) que brindan soporte a las estructuras
formadas por las ldminas beta. Por lo tanto, las regio-
nes constantes podrian constituir parte importante
del mecanismo catalitico mientras que las regiones
helicoidales o dispuestas al azar podrian determinar
la afinidad o especificidad por sustrato, modificando
la disposicion tridimensional del sitio activo y los si-
tios de reconocimiento o unién al sustrato.

Lactasa-florizina hidrolasa

El gen que codifica a la lactasa-florizina hidrolasa
(LPH) en los seres humanos estd localizado en el cro-
mosoma 2 (49). La LPH es sintetizada originalmente
como una proteina de 220 kDa que sigue una via
compleja de procesamiento intracelular que involu-
cra Ny O glicosilacion, asi como protedlisis para ge-
nerar la enzima madura, con un tamafio molecular
de aproximadamente 160 kDa. La secuencia nucleo-
tidica del gen de la LPH humana indica la existencia
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de dominios proteicos dispuestos simétricamente
(49). Dos de ellos son eliminados durante el proceso
de maduracion de la enzima generando un producto
final que contiene dos subunidades, cada una con
un sitio activo (Figura 4) (12). En contraste con la Sly
la MGAM, la forma madura de la LPH es insertada en
la membrana de las microvellosidades mediante su
extremo C-terminal (50). El dominio N-terminal, que
es eliminado durante el procesamiento proteolitico,
parece tener funciones de chaperona y es necesario
para el transporte intracelular de la proteina madu-
ra (51, 52). La chaperona de las inmunoglobulinas
BiP también participa en este proceso asi como la
O-glicosilacion de la proteina. Los mecanismos pre-
cisos que regulan la sintesis y el procesamiento de la
LPH no han sido esclarecidos completamente pero
se sabe que el estado nutricional y algunas hormo-
nas, tales como la hormona tiroidea, la insulina y
factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs,
insulin-like growth factors) modifican los patrones
de expresion de la proteina activa (53, 54, 55).

El ARN mensajero de la LPH estad expresado exclusi-
vamente en los enterocitos. La actividad LPH puede
ser detectada en el intestino delgado durante los
dos primeros meses de la gestacion (56, 57) y lo-
gra su maxima actividad durante la etapa postnatal
temprana. En la mayor parte de los seres humanos
la actividad LPH permanece elevada hasta el deste-
te. Posteriormente, la actividad LPH estd programa-
da genéticamente para disminuir lenta pero sosteni-
damente, llegando en los adultos jovenes a valores
inferiores al 10% de la actividad inicial (11, 58). Di-
cha actividad no es lo suficientemente elevada como
para permitir la digestion eficiente de la lactosa; esto
hace que el azucar no digerido llegue al colon don-
de es fermentado por la microflora bacteriana (57,
11). Sin embargo, una fraccién de la poblacién hu-
mana mantiene niveles altos de actividad de LPH en
la edad adulta.

Se conocen sélo algunos aspectos de la expresion
de la LPH. La enzima es expresada en células epite-
liales embrionarias del intestino delgado cultivadas
in vitro y en ausencia de estimulos hormonales (56),
asi como en tejidos xenotransplantados en érganos
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no intestinales (59). Esto sugiere que la sintesis de
la LPH es fundamentalmente un evento programado
del proceso de diferenciacion de las células epite-
liales del intestino delgado. Sin embargo, el control
hormonal de la expresién de la LPH parece interve-
nir intensamente durante la etapa perinatal, pro-
moviendo la adquisicion de los maximos niveles de
actividad observados normalmente en esta edad.
La insulina y el cortisol inducen la expresion de la
LPH en los enterocitos perinatales, probablemente
a través de la induccidn de su diferenciacién (55).
Asimismo, el factor de crecimiento epidérmico (EGF,
epidermal growth factor) puede amplificar la expre-
sion de la LPH, potenciando los efectos de la insulina
y los esteroides.

Durante la diferenciacion, la expresidon de la LPH es
regulada en forma diferencial a lo largo del eje céfa-
lo-caudal del intestino asi como del eje cripta-vello-
sidad. Los segmentos yeyunal distal e ileal proximal
contienen las concentraciones mas altas de ARN
mensajero de LPH. Se han encontrado secuencias
gendmicas con funciones reguladoras de tipo cis en
regiones anteriores a la secuencia “TATA-box” del
promotor del gen de la LPH (60, 61). El promotor
del gen de la LPH porcina (posiciones -17 a -994) es
capaz de dirigir la expresion de LPH con la misma
especificidad celular que la observada para células
del intestino delgado, incluyendo la disminucion de
la expresién durante la etapa del destete (61).

Se han descrito diversos factores reguladores de
la transcripcién del gen de la LPH, entre los que se
incluyen el factor de transcripcion nuclear NF-LPH1
(62, 37), factores GATA, el factor nuclear de hepa-
tocitos HNF-1a, la proteina Cdx-2 (“Caudal Related
Homeodomain”) y HOXC11 (63).

Trehalasa

La trehalasa es una disacaridasa, también localizada
en el ribete estriado de los enterocitos, que es res-
ponsable de la hidrdlisis del disacdrido trehalosa. A
primera vista, la presencia de esta enzima en el trac-
to gastrointestinal de los seres humanos parece ex-
trafia en vista del bajo consumo actual de alimentos
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que la contienen en altas cantidades; de hecho, la
deficiencia de trehalasa se detecta con mucha me-
nor frecuencia que la de las otras disacaridasas. Esta
enzima pudo haber tenido una funcién muy impor-
tante para las poblaciones humanas prehistdricas,
para quienes algunas especies de insectos y hongos
comestibles constituian componentes importantes
de sus dietas. Debido a que la trehalasa tiene escasa
relevancia fisioldgica, sus propiedades estructurales
y cataliticas han sido poco estudiadas. La trehalasa
ejerce actividad hidrolitica sobre los enlaces a-1,1
presentes en la trehalosa (64). En los seres humanos
el gen de la trehalasa esta localizado en el cromoso-
ma 11 (65) y su proteina contiene 583 aminodcidos
con un peso molecular aproximado de 66 kDa (65,
66). Es procesada intracelularmente por proteolisis
y glicosilacién (66), resultando una molécula de 63
kDa. En contraste con la MGAM, la Sly la LPH que se
insertan en la membrana apical mediante un domi-
nio transmembranal, la trehalasa se inserta median-
te un grupo fosfatidil-inositol (Figura 4) (50, 66).

Se ha detectado actividad trehalasa en diversos te-
jidos humanos, incluyendo el plasma sanguineo y el
rifidén, pero no se ha determinado qué relacion gené-
tica, estructural o funcional guarda con la trehalasa
intestinal. La ontogenia de la trehalasa intestinal es
variable en las diferentes especies de mamiferos. En
el intestino fetal de los seres humanos y los conejos
se han detectado niveles bajos de actividad de treha-
lasa (67) mientras que en ratones y ratas dicha activi-
dad y el ARN mensajero de la enzima correspondien-
te han sido detectados hasta después del periodo
postnatal. Debido a que en los seres humanos la ac-
tividad de trehalasa derivada del intestino y el rifidn
puede ser detectada en el liquido amnidtico, se ha
propuesto que la medicién de esta actividad puede
servir como herramienta diagndstica para detectar
problemas del desarrollo (68). En el intestino los ni-
veles maximos normales de trehalasa son adquiridos
tempranamente, poco después del nacimiento (69).
Existen pocos estudios acerca de la regulacion hor-
monal de la trehalasa intestinal. En ellos se ha de-
mostrado que el desarrollo de su actividad es para-
lelo con el de la Sl y por lo tanto, también parece ser
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parte de un programa preestablecido de desarrollo
intestinal. En los seres humanos y en otros mamife-
ros la actividad de esta enzima se incrementa por
sefiales que estimulan el crecimiento y la diferencia-
cién del epitelio intestinal (69).

Absorcion de las hexosas: mecanismos
y regulacién

En la membrana apical de los enterocitos existen
transportadores especificos para los productos de la
digestién de los hidratos de carbono: glucosa, galac-
tosa y fructosa. Estos transportadores funcionan de
forma concertada permitiendo el paso de los mono-
sacaridos desde el lumen intestinal al citoplasma de
las células epiteliales y de alli hacia el espacio extra-
celular a través de la membrana basolateral y a los
capilares de la lamina propia.

El transporte vectorial de glucosa y galactosa ha-
cia el citoplasma de los enterocitos es realizado
mediante el cotransportador de sodio-glucosa 1
(Sodium-glucose cotransporter 1, SGLT1), mientras
que la fructosa lo es por el transportador de glu-
cosa-fructosa 5 (GLUTS5). El paso de la glucosa, la
galactosa y la fructosa hacia el espacio extracelular
basolateral es llevado a cabo por el transportador de
glucosa 2 (GLUT2).

Aunque de forma natural también se encuentran en
los alimentos cantidades considerables de pentosas
(ribosa, desoxirribosa), generalmente como parte
de acidos nucleicos, existe poca informacion acerca
de su absorcion. La xilosa parece ser transportada
mediante un mecanismo pasivo y su permeabilidad
aumenta cuando el epitelio intestinal estd dafiado.
Por ello, el transporte de xilosa y su excrecion urina-
ria han sido usados como un parametro de la inte-
gridad del epitelio intestinal. El transporte de ribosa
libre parece ser muy limitado; sin embargo, existen
algunos transportadores especificos para nucleodti-
dos y nucledsidos que constituyen un mecanismo de
salvamento y recuperacion de estos compuestos. La
relevancia nutricional de estos mecanismos de recu-
peracion es desconocida.
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Transportadores de hexosas

Tanto la glucosa como la galactosa, isdmeros que
difieren solamente en la posicién del grupo hidroxi-
lo asociado con el carbono 4, utilizan el cotrans-
portador de sodio-glucosa 1 (SGLT1). SGLT1 es una
proteina formada por 664 amino-acidos inserta-
da en la membrana apical mediante 14 dominios
transmembranales (proteina multipaso integral de
membrana); ambos terminales, N y C se encuentran
expuestos al lumen intestinal (70, 71). SGLT1 es un
cotransportador con gran afinidad pero baja capa-
cidad para el transporte de la glucosa o la galacto-
sa, que permite su entrada al citoplasma junto con
dos iones Nat contra su gradiente de concentracion.
Este transportador activo tiene una K; (concentra-
cion de saturacion media; constante cinética de
transporte andloga a la Ky, para la actividad enzima-
tica) de 0,5 mmol/L o aproximadamente 80 mg/L
para la glucosa y de 5 mmol/L para los iones Nat,
que corresponden a concentraciones de aproxima-
damente un décimo y un vigésimo, respectivamen-
te, de las encontradas en el plasma sanguineo y el
liquido extracelular (Figura 5).

Una vez que la glucosa o la galactosa y los corres-
pondientes iones Na* penetran al citoplasma de los
enterocitos, siguen diferentes vias. El Na+* sale del
enterocito por su membrana basolateral mediante
la Na*-K* ATPasa (bomba de sodio), lo que mantiene
el gradiente de concentracion de Na* entre el lumen
intestinal y el citoplasma de los enterocitos. Este es
el origen de la fuerza electromotriz que permite el
cotransporte activo de hexosas hacia el citoplas-
ma. Por otro lado, las concentraciones de glucosa
y galactosa intracelulares logran niveles lo suficien-
temente altos como para usar el transportador fa-
cilitado GLUT2 de la membrana basolateral, el que
muestra baja afinidad pero alta capacidad de trans-
porte para las hexosas. La concentracion de satura-
cién media del transportador GLUT2 es comparable
a las concentraciones plasmaticas postprandiales de
glucosa (K; ~11 mmol/L, o0 1600 mg/L).

La absorcién de glucosa por SGLT1, sin embargo, no
da cuenta de la totalidad de la glucosa absorbida por
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Captacion de monosacaridos en el intestino delgado
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Figura 5. Esquema descriptivo del transporte de monosacaridos por las células epiteliales del intestino delgado.

el intestino. Estudios realizados en modelos anima-
les han mostrado que para concentraciones altas de
glucosa intraluminal, la cantidad de azucar absorbi-
da por el intestino es en realidad tres a cinco veces
mayor que aquella transportada por SGLT1 (Figura
6). Estudios recientes han mostrado que GLUT2 esta
presente en vesiculas intracitoplasmaticas; cuando
la concentracién postprandial de glucosa aumen-
ta en el enterocito, estas vesiculas migran hacia la
membrana plasmatica del ribete estriado y GLUT2 es
insertado en su membrana plasmatica, permitiendo
la absorcion de la glucosa y fructosa en forma rapi-
da y sin gasto de energia. Este proceso es regulado
por la insulina ya que cuando aumenta en la circu-
lacion estimula la reinternalizacién de GLUT2 hacia
el citoplasma mediante vesiculas, disminuyendo de
esta forma el paso de glucosa y fructosa a través del
epitelio. Esta via de regulacion estaria alterada en la
diabetes mellitus, en la que GLUT2 quedaria inser-
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tada permanentemente en la membrana apical (72).
La fructosa, una cetohexosa cuya estructura quimica
es diferente de la glucosa y la galactosa, es absorbida
hacia el citoplasma de los enterocitos por un meca-
nismo de difusion facilitada mediante GLUT5. Esta
proteina integral de la membrana apical transporta
eficientemente a la fructosa de manera indepen-
diente de los gradientes idnicos. Al igual que la glu-
cosa y la galactosa, la fructosa sale de los enterocitos
por la membrana basolateral mediante GLUT2. Ade-
mas de estar presente en la membrana apical, GLUT5
se puede encontrar en bajas cantidades en la mem-
brana basolateral donde posiblemente desempeiia
funciones complementarias a las de GLUT2 (73). La
presencia de altas concentraciones intraluminales
de fructosa promoveria la insercién de GLUT2 en
la membrana apical, donde podria contribuir, con
GLUTS, a la absorcion de este monosacarido (Figura
7) (72).



Digestion y absorcion de los hidratos de carbono

GLUCOSA (mMol)

flujo total

arrastre por solvente

SGLT1

— 50

]

g

§ 40-

g

2 30/

€ ()

=

o

§ 20-

=

2 10-

2

5

[N

O T T
0 50 100

Figura 6. Flujo total de glucosa y me-
diante SGLT1 a través del epitelio intes-
tinal. En la hipdtesis cldsica, el paso de
glucosa por la via paracelular mediante
arrastre por solvente explicaria la dife-
rencia entre el flujo total y el transporte
por SGLT1.

La abundancia relativa de ARN mensajeros que co-
difican para los tres principales transportadores de
hexosas muestra variaciones circadianas con un mar-
cado incremento inmediatamente antes del periodo
de alimentacion. Los estudios en modelos animales
han mostrado que la glucosa intraluminal liberada
durante la digestion de los carbohidratos induce un
incremento de la abundancia de ARN mensajeros
para SGLT1y GLUT2 (74). Asimismo, la presencia de
sacarosa o fructosa en el lumen intestinal causa un
incremento abrupto y especifico de la sintesis del
ARN mensajero que codifica a GLUTS5 (75).

El AMP ciclico (AMPc) causa aumentos de la capa-
cidad de transporte que exhiben SGLT1, GLUT2 vy
GLUT5. Ademas, el AMPc regula la velocidad del
procesamiento postsintético intracelular de SGLT1 y
GLUT2 mediante la estimulacién de la fusién de las
vesiculas de transporte intracelular con la membra-
na apical, incrementando de esta manera el numero
de moléculas transportadoras activas disponibles en
la superficie de las microvellosidades. En el caso de
SGLT1, la activacién de las proteina-quinasas Ay C
intracelulares también incrementa la transferencia
de los transportadores desde las vesiculas intrace-
lulares hasta la membrana celular apical. Estos me-
canismos contribuyen a que los incrementos de la
concentracion de AMPc causen a su vez aumentos
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de hasta 100 veces de la capacidad de transporte de
aldohexosas en comparacién con el estado basal, sin
modificaciones de las propiedades cinéticas de los
transportadores (76).

En contraste con los mecanismos de regulacién de
SGLT1 y GLUT2 por el AMPc, el transportador GLUT5
es regulado a nivel de la sintesis de su ARN mensaje-
ro. La activacion de proteina-quinasas dependientes
de AMPc estabiliza y aumenta las concentraciones
del ARN mensajero de GLUTS, resultando en el au-
mento de la sintesis de su proteina (77). Se ha suge-
rido también que las vias de sefalizacion intracelular
mediadas por quinasas dependientes del inositol-3P
modulan la actividad de GLUT5 sin cambios en la
abundancia de su ARN mensajero.

Principales rutas metabdlicas de los
monosacaridos en los seres humanos

Los tres principales monosacaridos que pueden ser
metabolizados por el organismo humano son la glu-
cosa, la galactosay la fructosa. Otros monosacaridos
que logran ser absorbidos requieren ser transforma-
dos enzimaticamente en glucosa antes de ser meta-
bolizados, ya que de lo contrario son excretados por
la via urinaria.
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Figura 7. Modelo de la absorcion intestinal de glucosa mediante GLUT2 apical antes (A) y después (B) de una comida con concentracion muy

alta de carbohidratos.

Dependiendo de los requerimientos energéticos, la
glucosa puede seguir dos vias metabdlicas diferen-
tes: en condiciones de alta demanda energética si-
gue predominantemente la ruta oxidativa con pro-
duccion de CO,, H,0 y de energia en forma de ATP;
en condiciones de baja demanda energética la glu-
cosa es almacenada en el higado y el musculo como
glicégeno (glicogénesis), mientras que su almacena-
miento en el tejido adiposo implica su transforma-
cién previa en acidos grasos, precursores de lipidos
(78,79,80).

Metabolismo de la glucosa

El higado es el principal érgano que controla las vias
metabdlicas de la glucosa después de su absorcién y
transporte por la vena porta. A su vez, lainsulina y el
glucagon son los principales reguladores hormonales
para la incorporacién de glucosa tanto por las células
hepaticas como por otras células del organismo. El
cerebro y el musculo son los dos tejidos extrahepati-
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cos con el mayor metabolismo oxidativo de glucosa.
La entrada de la glucosa a las células del organismo
depende del transportador GLUT2 y de la enzima
hexoquinasa, que cataliza la fosforilacién de glucosa
generando glucosa-6-P. La hexoquinasa es activada
por la insulina, lo que ocasiona el rapido transporte
de la glucosa al interior de las células y su retencion.
El glucagon tiene un efecto opuesto sobre la hexo-
quinasa y en consecuencia permite la liberacion de
glucosa desde el citoplasma hacia el compartimiento
extracelular. Una vez que la glucosa se encuentra en
el citoplasma, puede ingresar a la via metabdlica de
oxidacién con produccion de energia, que involucra
los procesos de glicdlisis anaerdbica, el ciclo del acido
citrico y la cadena respiratoria / fosforilacién oxidativa
mitocondrial, o bien seguir la via del almacenamiento
con produccion de glicogeno y acidos grasos.

En la via glicolitica anaerdbica (Figura 8) la glucosa-
6-P es isomerizada a fructosa-6-P la cual es fosforila-
da nuevamente generando fructosa-1,6-difosfato (Fi-
gura 8). Este paso es la principal etapa de regulacién
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del acceso de la glucosa a la glicdlisis, e involucra al
AMP como regulador alostérico de la 6-fosfo-fruc-
toquinasa que cataliza esta reaccién. Dependiendo
de las condiciones redox intracelulares, la via glico-
litica puede tener como productos finales al acido
piravico o al acido lactico: altas concentraciones de
H* en forma de NADH (Nicotinamida adenina di-
nucledtido) o NADPH, ambos generados por la via
del acido citrico, causan la acumulacion de lactato
y la disminucién del piruvato, limitando la disponi-
bilidad de este ultimo para la misma via del citrato.
Por el contrario, concentraciones bajas de NADH o
NADPH causan incrementos de la concentracion de
piruvato, el principal substrato para la via del acido
citrico. El acceso del piruvato a esta via, también co-
nocida como ciclo de Krebs o de los &cidos tricar-
boxilicos, implica su transformacién irreversible en
acetato, catalizada por la piruvato deshidrogenasa,
con remocion de un carbono en forma de CO, vy la
asociacién del acetato al cofactor conocido como
Coenzima A (CoA) (Figura 8). La piruvato deshidro-
genasa esta formada por multiples subunidades y es
susceptible de ser regulada alostéricamente por di-
versos metabolitos, lo que la transforma en el prin-
cipal punto de control de la via del acido citrico. Los
reguladores mas relevantes son las concentraciones
relativas de ADP/ATP y de NAD/NADH; el ADP vy el
NAD activan a la enzima mientras que el ATP y el
NADH disminuyen su actividad. Aunque en los vege-
tales la produccion de nuevas moléculas de glucosa
(gluconeogénesis) es posible a partir de grupos ace-
tatos, en la mayoria de los mamiferos este paso es
irreversible y, por lo tanto, la gliconeogénesis ocurre
por vias completamente diferentes que dependen
de la transformaciéon de aminoacidos en piruvato.
Esta es la principal causa de la incapacidad que tienen
los seres humanos para producir glucosa a partir de
los grupos acetato generados por la B-oxidacion de
acidos grasos. El acetato producido en la reaccién an-
terior es transportado al interior de las mitocondrias
(Figura 9) donde es condensado con una molécula de
acido oxalacético, generando el 4cido citrico del que
esta via metabdlica toma su nombre. En la via del
acido citrico (Figura 9) los carbonos de la molécula
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Figura 8. Via glicolitica anaerobia.
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de acetato son oxidados hasta CO, y gran cantidad
de intermediarios reductores como son el NADH y
el FADH, (Flavin adenosin dinucledtido reducido),
ademads de algunas moléculas de guanosin trifosfa-
to (GTP). EI NADH y el FADH, son usados posterior-
mente como donantes de protones para generar el
gradiente electroquimico transmembranal que ge-
nera la energia necesaria para la produccion de ATP

por la cadena respiratoria en las mitocondrias.

En el caso de las vias de almacenamiento de la glu-
cosa, en presencia de bajas concentraciones de AMP
y baja actividad de la 6-fosfofructoquinasa, la gluco-
sa-6-P acumulada en el citoplasma es isomerizada a
glucosa-1-P y posteriormente transformada en UDP-
glucosa, para seguir la via de glicogénesis con la pro-
duccion de glicégeno. Este ultimo es la forma de al-

CH3 - CO -COOH

Membrana externa A Fitivise

SISTEMA PIRUVATO
DESHIDROGENASA

(30
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Membranas mitocondriales ]__|

CO2
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NADH + H*
NAD*.
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NAD*
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FADH,
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<
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Figura 9. Ciclo de Krebs.
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macenamiento de la glucosa en los tejidos animales.
Ademas, en el tejido adiposo la glucosa sigue una via
glicolitica modificada con produccién de gliceralde-
hido-3-P, que es usado en la sintesis de acidos grasos
y triglicéridos sin que se produzaca piruvato, lactato
o energia (78,79,80).

Metabolismo de la fructosa

La fructosa puede ser metabolizada directamen-
te por la via glicolitica mediante la produccion de
fructosa-1-P, que es catalizada por la fructoquinasa.
La aldolasa, perteneciente a la via glicolitica, hidro-
liza la fructosa-1-P generando dihidroxi-acetona-P y
gliceraldehido; este ultimo es fosforilado y genera
gliceraldehido-3-P. Ambos productos son idénticos a
los dos intermediarios de tres carbonos producidos
durante la glicdlisis, por lo que pueden incorporarse
a esta via metabdlica. Por lo tanto, esta via de de-
gradacion de la fructosa representa un atajo en la
via glicolitica seguida normalmente por la glucosa,
lo cual podria explicar la mayor velocidad de meta-
bolizacion de la fructosa (78,79,80).

Metabolismo de galactosa

Para el metabolismo de la galactosa es indispensable
su conversion en glucosa por una via relativamente
compleja. Inicialmente la galactosa debe ser fosfo-
rilada en el higado por la galactoquinasa; posterior-
mente con la participacion del enzima galactosa-1P-
uridil-transferasa, la galactosa-1-P es intercambiada
con la glucosa presente en la UDP-glucosa, lo que ge-
nera UDP-galactosa y libera glucosa-1-P. A su vez la
UDP-galactosa es transformada en UDP-glucosa por
la UDP-galactosa 4-epimerasa. La galactosa transfor-
mada en UDP-glucosa puede seguir la via glicogéni-
ca o cualquiera de las rutas catabdlicas normales de
glucosa (78, 79, 80). La deficiencia de la actividad de
la galactosa-1-P-uridil-transferasa da origen a una
enfermedad metabdlica, la galactosemia clasica, ca-
racterizada por ictericia, cirrosis, disfuncién del sis-
tema nervioso central y cataratas, probablemente
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como consecuencia de la acumulacion intracelular
de galactosa-1-P y formacién de galactitol.

Alteraciones de la digestion y absorcién
de los hidratos de carbono

La digestion y absorcion de los hidratos de carbono
puede ser afectada por diversos factores. El primero
es la duracién de la masticacion y el tiempo que el
bolo alimenticio pasa en la boca, que puede afectar
la interaccién entre los almidones y la amilasa sali-
val. Este es generalmente un periodo relativamente
corto, después del cual el bolo queda expuesto al
pH bajo del estdmago, que inactiva a la amilasa. El
estdbmago actla primordialmente como un reser-
vorio donde los alimentos se mezclan con los jugos
gastricos y cuya velocidad de vaciamiento depende
en gran medida de su composicion. La presencia de
grasas, fibra dietética y alimentos con alta osmola-
ridad retarda la velocidad del vaciamiento gastrico
y por lo tanto, la velocidad global de la absorcion
de los hidratos de carbono. La motilidad intestinal
es variable y depende de caracteristicas propias del
individuo y de la composicion de los alimentos. Sin
embargo, en ausencia de enfermedades intestinales
0 pancreaticas, la motilidad y la velocidad del transi-
to intestinal parecen tener un efecto limitado sobre
la absorcién de nutrientes.

Los factores que tienen mayor efecto en la veloci-
dad de absorcion de los hidratos de carbono son la
hidrdlisis de estos compuestos en el lumen vy el ribe-
te estriado de los enterocitos y el transporte de los
monosacaridos libres resultantes hasta el torrente
sanguineo. La velocidad de transporte de la glucosa
desde el ribete estriado hasta el torrente sanguineo,
parece ser el factor limitante para los polimeros de
este monosacarido. En cambio, para otros hidratos
de carbono como la lactosa, el factor limitante pare-
ce ser su velocidad de hidrdlisis.

Las alteraciones de la digestidon y absorcion de los
disacaridos: lactosa, sacarosa o galactosa causan
incrementos de la presién osmoética intraluminal y
movimiento de agua y electrolitos hacia el lumen.
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Los hidratos de carbono no digeridos o absorbidos
llegan al colon donde poblaciones bacterianas de la
microbiota autdctona los fermentan con produccién
de 4cidos grasos de cadena corta (acetato, propio-
nato y butirato). El propionato y principalmente el
acetato son absorbidos y pasan al higado para ser
metabolizados permitiendo el rescate de parte de
su energia que de otra forma se habria perdido por
las deposiciones (rescate coldnico) (81). La fermen-
tacion colénica de los hidratos de carbono no dige-
ribles también resulta en la produccidon de metano,
CO, e hidrégeno. La medicidn del incremento del H,
en el aire espirado se emplea como evidencia del au-
mento de los procesos de fermentacién que ocurren
en el colon después de su consumo. Los productos
de fermentacidn también causan incrementos de la
presién osmdtica en el colon con acumulacién de
fluidos y gases que se pueden manifiestar por bor-
borigmos, meteorismo, dolor abdominal célico y
diarrea acuosa con expulsién de gases. En la infancia
temprana la fermentacion intestinal puede causar
una diarrea osmoética acida sensible a la dieta, con
presencia en las deposiciones de carbohidratos no
absorbidos y de los sintomas antes nombrados y
ocasionalmente vomitos.

La sintomatologia de la malabsorcién primaria de hi-
dratos de carbono, causada por la deficiencia de una
disacaridasa o de un transportador de monosacari-
dos, es similar a la de las deficiencias secundarias
debidas a infecciones o patologias que afectan a la
mucosa del intestino delgado por procesos inflama-
torios. En algunos casos, estas patologias disminu-
yen la superficie del intestino delgado y su capaci-
dad de absorcidn.

Alteraciones de los procesos digestivos
y de absorcién en el lumen intestinal

Las alteraciones de la digestiéon de los almidones
debidas a deficiencias de la amilasa pancreatica son
muy raras. Aunque un porcentaje pequefio del almi-
doén puede escapar a la accion de las amilasas, este
efecto no se debe a la secrecidn de una cantidad li-
mitada de amilasas sino mas bien al estado fisico de
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los almidones (cristalino o recubierto por celulosa
y otros tipos de fibra) que impide la interaccion de
las enzimas con su sustrato. La cantidad de amilasa
pancreatica secretada como respuesta a la ingestién
de alimentos, excede largamente a la cantidad mi-
nima necesaria para lograr la digestion total de los
almidones. La disminucién de la secrecidn de amila-
sa hasta niveles de 10% de las cantidades normales
generalmente no tiene efectos fisioldgicos significa-
tivos. Ademas, la redundancia de los genes que co-
difican a las amilasas salival y pancreatica explicaria
la baja frecuencia de las deficiencias de estas enzi-
mas. En la mayoria de los seres humanos, el geno-
ma contiene dos copias idénticas de los genes que
codifican la amilasa salival y otras dos para la amila-
sa pancreatica. Los patrones y magnitudes de la ex-
presién de estos genes puede variar en los distintos
individuos, observandose cambios que van desde
la transcripcion activa de sélo una de las copias del
gen, hasta la transcripcion activa y simultanea de las
cuatro copias (26).

Los estudios epidemioldgicos de las actividades de
las disacaridasas intestinales han mostrado que
existen variaciones entre grupos étnicos. Por ejem-
plo, en la poblacién esquimal de Groenlandia existe
una frecuencia relativamente alta de individuos que
muestran bajos niveles de las actividades de lactasa
y de sacarasa (82). Estudios en sujetos normales o
con deficiencias de lactasa (hipolactasia) han dado
lugar a su clasificacion en tres fenotipos principales:
a) la hipolactasia de los adultos, que corresponde
al fenotipo mas comun en la poblacién humana, en
quienes los niveles de actividad de lactasa fueron
altos durante su infancia y disminuyeron durante la
infancia tardia o la adolescencia hasta niveles por
debajo del 10% de la actividad presente en la infan-
cia temprana; b) los sujetos lactasa-persistente, en
quienes la actividad de la enzima permanece eleva-
da durante la edad adulta. Son sujetos cuyo lugar
de origen étnico es principalmente el noreste de
Europa y Escandinavia y regiones y grupos étnicos
restringidos de Africa donde existen grupos de po-
blacién que tradicionalmente han consumido leche
(83) y c) la deficiencia congénita de lactasa, en que
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la actividad de la lactasa estd ausente o en niveles
muy bajos al nacer; es un defecto muy raro y se con-
centra en poblaciones con alta tasa de consangui-
nidad: esquimales de Groenlandia, Inuits del norte
canadiense y familias finlandesas (82).

La identificacion y descripcidon de la deficiencia con-
génita de lactasa llevo a la busqueda de deficien-
cias congénitas que podrian afectar a las otras di-
sacaridasas. La deficiencia de S, particularmente
de su actividad de sacarasa, resultd ser una de las
alteraciones digestivas de origen genético mas fre-
cuentes. Esta alteracién se puede presentar como
una deficiencia aislada de la actividad de la sacarasa
con niveles normales de actividad de isomaltasa, o
como una deficiencia combinada de ambas activi-
dades (84,40). Existen observaciones aisladas que
sugieren la existencia de deficiencias que involucran
exclusivamente a la actividad de isomaltasa pero
no hay publicaciones que demuestren la ocurrencia
de este defecto en los seres humanos. Lo anterior
parece implicar que el procesamiento y transporte
de la Sl depende en gran medida de la estructura
y funcién correcta de su subunidad isomaltasa.
Por otro lado, en todos los casos de deficiencias de
sacarasa estudiados se ha logrado detectar la pre-
sencia de moléculas inactivas de la enzima con dos
situaciones alternativas: en la primera, la molécula
de Sl es sintetizada y transportada a la membrana
apical pero su subunidad de sacarasa es inactiva de-
bido a alteraciones moleculares de origen genético.
En el segundo caso la molécula de Sl es sintetizada
normalmente pero su transporte hacia la membra-
na plasmatica de las microvellosidades no se lleva
a cabo debido a la presencia de mutaciones que lo
bloquean, resultando en su acumulacién en el cito-
plasmay su eventual degradacion (84).

La MGAM es la enzima con la mayor velocidad de
degradacion para los oligémeros de glucosa prove-
nientes de la digestion de los almidones por las ami-
lasas. Hasta ahora no se han identificado con certe-
za casos de deficiencia aislada de causa genética de
esta enzima. La mayoria de las publicaciones acerca
de las deficiencias de MGAM se refieren a casos en
los que estd asociada con deficiencias de otras disa-
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caridasas (85, 86), lo que sugiere que son debidos
a factores no genéticos o a deficiencias de factores
de regulacion de la expresidon génica comunes para
varias o todas las disacaridasas intestinales. Ade-
mas, aunque han sido identificados polimorfismos
genéticos de la MGAM, no parecen estar asociados
con defectos de la actividad de la enzima. El Unico
caso reconocido de deficiencia genética de MGAM
en mamiferos ha sido descrito en ratones CBA/Cal
y al parecer involucra una deficiencia de la sintesis
de la enzima (87). En estos ratones y en otros cuyo
gen de la MGAM fue inactivado artificialmente, el
aporte limitado de glucosa causado por la deficiente
digestion de los oligdmeros de glucosa parece ser
compensado por la gluconeogénesis hepatica.

La deficiencia genética de trehalasa fue descrita por
primera vez en la poblaciéon de nativos Inuit cana-
dienses, con una frecuencia de alrededor del 8%
(88). Sin embargo, estudios mas recientes en pobla-
ciones de Finlandia y del Reino Unido han mostrado
una ocurrencia de entre 0y 3%. Los sintomas obser-
vados son similares a los que produce la deficiencia
de otras disacaridasas pero se asocian exclusiva-
mente con el consumo de champifiones (89).

Otro grupo de alteraciones relativamente raras corres-
ponde a los defectos estructurales de los transpor-
tadores SGLT1 y GLUT2. SGLT1 transporta en forma
activa glucosa o galactosa libres a través de la mem-
brana apical de los enterocitos hacia el citoplasma
en un proceso que involucra el cotransporte de so-
dio (90,71). Se han identificado mutaciones de SGLT1
que afectan su procesamiento y transporte intrace-
lular y causan su acumulacién en compartimentos
del aparato de Golgi con ausencia de su insercion
en la membrana plasmatica de las microvellosida-
des (90, 71). La malabsorcion de glucosa-galactosa
es generalmente identificada muy tempranamente
en la vida de los afectados y puede ser fatal a me-
nos que todos los hidratos de carbono sean elimina-
dos de la dieta. Aunque los sujetos que sufren este
defecto pueden absorber fructosa normalmente,
la sacarosa, formada por fructosa y glucosa, no es
tolerada.

Las mutaciones del transportador GLUT2 no pa-



Digestion y absorcion de los hidratos de carbono

recen afectar la absorcion de glucosa y galactosa.
Por otro lado, no se han identificado en los seres
humanos mutaciones de GLUT5 con efectos meta-
bodlicos. Los papeles complementarios de GLUT2 y
GLUTS parecen ejercer un efecto compensador para
los defectos de la actividad de GLUT2. Ademads de
estar expresado en el epitelio intestinal, el transpor-
tador GLUT2 esta expresado también en el rifidn, el
higado vy las células beta de los islotes del pancreas
(71). Se cree que GLUT2 colabora en el pancreas
con funciones de sensor de las concentraciones de
glucosa circulante en el plasma, necesarias para la
regulacion de la secrecién de insulina. Las alteracio-
nes estructurales, de origen genético, de este trans-
portador son las principales causas del sindrome de
Fanconi-Bickel, una enfermedad genética autosé-
mica recesiva con acumulacion renal y hepdtica de
glucdgeno, disfuncion de los tubulos renales proxi-
males y menor tasa de metabolismo de glucosa y
galactosa (90, 71).

Deficiencias adquiridas de la digestion
de los hidratos de carbono

La causa mas comun de aparicién de sindromes cau-
sados por deficiencias de la absorcidn de hidratos de
carbono es la hipolactasia, la que se puede manifes-
tar en cualquier etapa del desarrollo temprano, des-
de poco después del destete hasta la adolescencia
temprana. Como se menciond anteriormente, este
proceso ocurre en la mayor parte de la poblacién
humana como resultado de la disminucion genéti-
camente programada de la expresién de LPH, por lo
gue se puede considerar como el fenotipo normal
de los adultos sanos. Aun en la poblacién caucasica
originaria del norte de Europa se pueden encontrar
casos de hipolactasia con una frecuencia que oscila
entre 5 y 20%. Sin embargo, comparativamente, la
capacidad de digestiéon de lactosa de los seres hu-
manos es substancialmente menor que la de los al-
midones, incluso en las poblaciones que expresan
lactasa en la edad adulta.

Los procesos de digestidon de almidones y oligdmeros
de glucosa, asi como el transporte final de los mono-
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sacaridos resultantes, son suficientemente eficien-
tes como para lograr la hidrdlisis y absorcién practi-
camente total de los almidones en la mitad proximal
del intestino delgado. Aunque generalmente el ileon
desempefia un papel secundario en este proceso,
este segmento es capaz de adaptarse y desempeiiar
funciones primarias en la digestiéon y absorcién de
los carbohidratos en situaciones en las que existe
disfuncion yeyunal o resecciones de los segmentos
proximales del intestino delgado.

Cuadros patoldgicos del intestino delgado, tales
como la enfermedad celiaca y la enfermedad de
Crohn, inducen procesos inflamatorios de la mucosa
intestinal, atrofia de las vellosidades intestinales y
deficiencias de las actividades de las disacaridasas
(91). Asimismo, algunos procesos inflamatorios sis-
témicos, tales como la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), pueden inducir
deficiencias de las disacaridasas aun en ausencia de
atrofia de la mucosa intestinal (92). En ocasiones, la
intensidad de las deficiencias de las disacaridasas
no se correlaciona con los cambios morfolégicos
del epitelio o con la pérdida de la actividad de otras
enzimas de la mucosa intestinal, lo que sugiere que
en estos casos las deficiencias son ocasionadas por
cambios en la regulacion genética o metabdlica de
los enterocitos.

La ausencia prolongada de ingestion de alimentos
produce atrofia de la mucosa y de las vellosidades
intestinales con la consiguiente disminucion de la
actividad enzimatica de las disacaridasas y de otras
enzimas del epitelio intestinal. Esta atrofia, que con-
lleva el acortamiento de las vellosidades y la dismi-
nucion de su contenido de ADN y de proteinas, asi
como el deterioro de la inmunidad de la mucosa,
parece ser causada por la ausencia de estimulos
hormonales endocrinos o paracrinos y puede ser
revertida por la restitucion de la alimentacion enté-
rica. Este efecto de atrofia de la mucosa intestinal
constituye un serio problema, particularmente para
los recién nacidos prematuros, que pueden reque-
rir nutricién parenteral por periodos prolongados y
puede manifestarse al cabo de pocos dias de haber
sido iniciada dicha forma de nutricién (93).
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En los casos de desnutricién es comun la presencia
de niveles bajos de actividad de las disacaridasas
intestinales. Durante el desarrollo postnatal, dietas
deficientes en proteina o hierro pueden causar de-
ficiencias reversibles de los niveles de actividad de
LPH, SI'y MGAM (94).

Otras condiciones patoldgicas que se asocian con
deficiencias secundarias de las disacaridasas intes-
tinales son las infecciones por agentes bacterianos,
virales o parasitos. La disminucion de las disacarida-
sas intestinales por efecto de infecciones parasita-
rias intestinales ha sido estudiada en detalle en las
infecciones por protozoarios (95) y por algunos hel-
mintos (96). Aunque existen pocos estudios acerca
de los efectos directos de las infecciones intestinales
bacterianas se ha observado que algunas toxinas de
este origen modifican la actividad de las disacarida-
sas (97). En el caso de las infecciones virales, aque-
llas causadas por el rotavirus, que son una de las
principales causas de enfermedad diarreica en los
nifos, inducen una disminucidon de las actividades
de la Sly LPH (98).

Existen productos quimicos capaces de inhibir los
enzimas glicohidroliticos y que han sido usados
con cierta frecuencia con fines clinicos o experi-
mentales. Por ejemplo, el Trisma Base [2-amino-
2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol], un amino-alcohol,
es usado ocasionalmente para el tratamiento de la
acidosis y es un potente inhibidor reversible de las
disacaridasas intestinales (99). Este compuesto es uti-
lizado en una de las técnicas mas ampliamente usa-
das para medir la actividad de las disacaridasas in-
testinales y de otras a-glucosidasas (100). Asimismo
la acarbosa, un acil-trisacdrido andlogo de la malto-
tetraosa, es un potente inhibidor de las glucosidasas
usado frecuentemente para el control de la glicemia
en pacientes con diabetes tipo | y Il y ha sido pro-
puesto para el control de la obesidad (101). El sala-
cinol es un derivado heterociclico del idn sulfonio,
con alta actividad inhibidora sobre las glucosidasas;
es también el principio activo de Salacia reticulata,
una planta usada ampliamente en la medicina tra-
dicional de la India para la preparacién de bebidas
hipoglicemiantes para pacientes diabéticos.
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Terapias comunes para el tratamiento
del sindrome de malabsorcion

Los carbohidratos son una fuente caldrica de bajo
costo relativo en la dieta de los seres humanos; sin
embargo, en situaciones especiales algunos indivi-
duos requieren dietas restringidas en cuanto a la
cantidad o tipos de hidratos de carbono. En caso de
qgue se detecte la existencia de alteraciones de su
digestion o absorcidn, la forma principal y mas efec-
tiva de tratamiento es la eliminacidn total o parcial
del hidrato de carbono involucrado. Por ejemplo,
para los individuos que sufren de cualquier forma de
hipolactasia, frecuentemente es necesaria la elimi-
nacion de la leche. Dado que la leche y los produc-
tos lacteos son una excelente fuente de proteinas
y calcio, es generalmente Util la adicidon de lactasas
(B-galactosidasas) de origen microbiano o de hon-
gos con capacidad para hidrolizar a la lactosa de la
leche (102). Otra alternativa es el consumo de pro-
ductos lacteos fermentados, con bajo contenido de
lactosa. De igual manera, se ha demostrado que el
uso de suplementos que contienen preparaciones
de sacarasa derivada de levaduras tiene un claro
efecto benéfico en la digestién de sacarosa por los
pacientes con deficiencias de SI (103).
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CAPITULO 5

Digestion y absorcion
de los lipidos

Martin Gotteland, Oscar Brunser

Los lipidos son aquellos compuestos de la dieta
que pueden ser extraidos por solventes organicos;
incluyen principalmente a lipidos no-polares como
los triglicéridos (TG) y a lipidos polares como los fos-
folipidos (FL). Las recomendaciones dietéticas indi-
can que los lipidos deberian representar alrededor
del 30% del aporte energético total del individuo,
lo cual corresponde a aportes diarios de 90-105g
y de 68-85g para un hombre y una mujer adultos,
respectivamente. Los TG representan la mayoria de
la grasa de la dieta mientras que los aportes de FL
(1-2g/d), colesterol (CS, 0.3-0.4g/d) y vitaminas li-
posolubles (A, D, E) son menores. Cabe destacar sin
embargo, que cada dia llega también al intestino
una cierta cantidad de lipidos de origen enddgeno
a través de la secrecion biliar, la descamacion de las
células epiteliales y de bacterias muertas provenien-
tes de la microbiota; representan alrededor de 1-2
g/d de CSy 20 g/d de FL, es decir, mucho mas que
los aportes dietarios de estos lipidos. La digestion y
absorcion de los lipidos es un proceso eficiente que
ocurre en el intestino delgado: duodeno y yeyuno
proximal; mas del 95% de los TG y mas del 60% del
CS aportados por la dieta son absorbidos, de tal ma-
nera que finalmente, el organismo excreta por las
deposiciones sélo 2 a 5 g de lipidos por dia. Debido
a su naturaleza hidrofdbica, los lipidos son poco so-
lubles en el medio acuoso intraluminal. El problema
de la absorcidn de lipidos es transformar un nutrien-
te insoluble en agua que esta presente en particulas
(gotas de emulsién) en una forma hidromiscible que
pueda llegar a la superficie del epitelio para ser ab-
sorbida. Por esta razén, los mecanismos asociados a
su digestion y absorcion difieren de aquellos de los
demds macronutrientes.

Digestion luminal de los lipidos

a) Fase gastrica

La digestidn de los lipidos es un proceso intralumi-
nal que empieza por la accién de las lipasas acidas,
lingual y gastrica. La lipasa lingual funciona en un
rango de pH de 4.5 a 5.4 por lo cual puede seguir
funcionando en el estémago, mientras que la lipasa
gastrica, liberada por las células principales del fon-
do gastrico, funciona en un rango de pH de 3 a 6 por
lo cual también puede seguir funcional cuando llega
al duodeno, hasta que el pH acido del quimo gastri-
co es neutralizado por la secrecion de bicarbonato
del pancreas, o hasta que esta enzima es degradada
por la tripsina. La lipasa gastrica hidroliza con mayor
velocidad los TG con 4cidos grasos (AG) de cadena
media que aquellos con AG de cadena larga. Actua
preferentemente en el carbono 3 de los TG, liberan-
do diacilglicerol (DG) y 4acidos grasos libres (AGL)
que ejercen un papel estabilizador de la emulsiéon
lipidica en el duodeno.

La emulsificacidn de los lipidos se inicia en el est6-
mago gracias a la motricidad gastrica, que permite
la mezcla y molienda de los alimentos; este proceso
resulta en la dispersion de los lipidos en gotitas de
grasas de un diametro inferior a 0,5 mm. Se conside-
ra que las lipasas acidas dan cuenta de la digestién
del 10 al 30% de los TG. Su actividad es particular-
mente importante en los sujetos con insuficiencia
pancreatica (debida a fibrosis quistica, por ejemplo),
y también en el lactante para digerir los TG de la le-
che materna, debido a que la secrecién de la lipasa
pancreatica es inmadura en el periodo neonatal.
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Finalmente cabe recordar que la densidad energé-
tica del contenido gastrico (es decir principalmente
el contenido en grasa del alimento) es el principal
factor que determina la velocidad del vaciamiento
gastrico y la llegada del quimo al duodeno.

b) Fase duodenal

El duodeno es el lugar donde se encuentran tres flu-
jos liquidos: el quimo gastrico, el jugo pancreatico
y la secrecidn biliar, cuya mezcla es crucial para de-
terminar la adecuada digestion de los lipidos. Dicha
mezcla modifica en forma importante la relacién
entre la fase acuosa y los componentes lipidicos
presentes en el lumen; se considera que existe un
equilibrio dinamico o “continuum” entre la hidrélisis
de la fase oleosa (emulsidn), la incorporacién de los
productos de hidrdlisis a las micelas de sales biliares
(SB) y su difusién hacia el epitelio y absorcion.

Secrecion biliar

La secrecién biliar es estimulada por la secretina y
por la colecistoquinina que produce la contraccién
de la vesicula biliar. Se secreta alrededor de 750ml
de bilis por dia; es un liquido isoténico con el plas-
ma que contiene bilirrubina, lecitina (fosfatidil-
colina), colesterol y SB. Los acidos biliares, cdlico y
guenodesoxicdlico, pueden ser transformados por
las bacterias intestinales en 4cidos biliares secun-
darios, litocdlico y desoxicdlico, siendo este ultimo
facilmente reabsorbido a nivel ileal por lo cual tam-
bién puede ser encontrado en la bilis. El cido célico
y el quenodesoxicdlico representan cada uno el 40%
de los 4cidos biliares, en tanto que el desoxicélico
representa el 20% del pool total de acidos biliares.
Dichos acidos se conjugan con los aminoacidos glici-
na y taurina para formar las SB conjugadas, proceso
que aumenta su hidrofilia (Figura 1). La concentra-
cién de sales biliares en el duodeno es elevada en
los primeros 30 minutos que siguen a la ingestién de
la comida, debido a la contraccidn inicial de la vesi-
cula biliar que descarga su contenido en el lumen,
y luego disminuye y se estabiliza. Mas del 90% de
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las SB se reabsorben en el ileon terminal gracias a la
presencia de un transportador activo dependiente
de Nat, ISBT (lleal Bile Salt Transporter) luego pasan
a la circulacién, son captadas por el higado y excre-
tadas de nuevo en la bilis. Existe por lo tanto una
gradiente proximo-distal de SB en el intestino, con
concentraciones que van de 8-10mM en el yeyuno,
hasta 0,9-2mM en el ileon distal. El ciclo éntero-he-
patico de las SB (Figura 2) se realiza dos a tres veces
en el curso de la digestién de una comida, es decir
seis a diez veces por dia. Si bien el pool total de SB
es pequefio (2-4g), su reciclaje rapido explica que su
excrecion a nivel duodenal sea alta, de 12 a 40g por
dia; dicha secrecién no es continua a lo largo del dia,
sino que tiene lugar en relacion con las comidas. La
vida media de las SB es de dos a cuatro dias; las pér-
didas de SB son compensadas por la sintesis de novo
de 0,6g por dia que representa entre el 15y el 30%
del pool total.

Digestidn de los triglicéridos

Cuando llega al duodeno, la emulsién lipidica debe
ser estabilizada para evitar su coalescencia, es decir,
la fusion de las gotas de grasa y la formacién de una
capa oleosa. Esta estabilizacién es llevada a cabo
por los FL y sobre todo por las SB aportadas por la
bilis. Las SB son moléculas anfipaticas (es decir que
tienen regiones hidrofilicas e hidrofdbicas) y planas
gue actian como detergentes, formando una peli-
cula en la superficie de las gotas de grasa (Figura 3).
Ademads de estabilizar la emulsién, las SB también
fragmentan las gotitas de grasa reduciendo su tama-
fio (0,2—2um de diametro) y aumentando alin mas
la superficie disponible para la accidn de la lipasa.
Sin embargo, la presencia de las SB impide la unién
de la lipasa con la interface agua/lipido de la emul-
sidn, y ademas inhibe su accidn lipolitica. Dicha inhi-
bicién es suprimida por la presencia de la colipasa,
que desplaza a las SB de la superficie de las gotas
permitiendo la fijacion de la lipasa y el inicio de la
hidrolisis de los TG presentes. La colipasa es un pép-
tido liberado en el jugo pancreatico como proenzi-
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Figura 1. Estructura de los dcidos y sales biliares.

ma inactiva; requiere de la accion proteolitica de la
tripsina para ser activada. La lipasa pancreatica es
secretada en forma activa; se libera en exceso en el
lumen al inicio de la comida y actua en los enlaces 1
y 3 de los TG, liberando AGL y 2-monoacilglicerol. La
hidrdlisis del AG en posicidn 2 es muy lenta debido
a que el sitio activo de la lipasa no llega hasta dicho
enlace. Por otra parte, la isomerizacién espontdnea
del 2-MG con el cambio del AG hacia las posiciones
1 o 3 es también muy lenta. Sin embargo, la lipa-
sa se degrada rdpidamente en el lumen y se estima
que el 92% de esta enzima desaparece en el yeyu-
no, por lo cual su concentracién en el ileon es baja.
Cabe destacar que los AG de cadena larga liberados
durante la lipdlisis, pueden reaccionar con los catio-
nes divalentes (principalmente Ca*+) presentes en
el lumen, formando jabones insolubles que no se
absorben y llegan al colon. Por el contario, los AG
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de cadena media tienden a reaccionar con cationes
monovalentes (Nat, Kt), generando productos que
permanecen solubles en el lumen y pueden ser ab-
sorbidos.

Digestidn de los fosfolipidos

Los FL son hidrolizados en el lumen intestinal prin-
cipalmente por la fosfolipasa A2, una enzima pan-
credtica liberada como una proenzima inactiva que
es activada por accidon de la tripsina. La fosfolipasa
A2 hidroliza los FL (mayormente fosfatidil-colina),
liberando el AG en posicion 2 y con formacion de
liso-FL. Como se vio anteriormente, los FL presentes
en el lumen intestinal provienen principalmente de
la secrecion biliar y estan asociados con las micelas
mixtas de SB; los FL aportados por la dieta repre-
sentan una cantidad menor que los de la bilis y se
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Figura 2. Ciclo éntero-hepdtico de las sales biliares.

encuentran en la interfase agua/lipido de la emul-
sién lipidica, donde adhieren fuertemente a la su-
perficie de las gotas de grasa e impiden la fijacién de
la colipasa. Por lo tanto, la actividad de la fosfolipasa
A2 es importante para la iniciacién del proceso de
digestidn, ya que hidroliza los FL de la superficie de
la emulsidn, liberando liso-FL y facilitando la fijacidn
de la colipasa. La fosolipasa A2 también hidroliza los
FL presentes en las micelas mixtas.

Digestidn de los ésteres de colesterol;
otras lipasas

Ademas de las lipasas gastrica y pancreatica y de la
fosfolipasa A2, existen otras lipasas que funcionan
solo en presencia de SB, cuando éstas se encuentran
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en concentraciones inferiores a la concentracién mi-
celar critica. Se trata principalmente de la lipasa de
la leche materna estimulada por SB (BSSL) y de la
colesterol esterasa. La primera se encuentra en la
leche materna y esta ausente en la leche de vaca;
es estable a pH 4cido e hidroliza tanto los TG como a
las vitaminas liposolubles esterificadas. Su presencia
puede compensar la baja actividad de la lipasa pan-
credtica observada en el recién nacido, en particular
cuando es prematuro. La colesterol esterasa es tam-
bién llamada lipasa dependiente de las SB o carboxyl
éster hidrolasa. La forma activa de la enzima es po-
limérica y este proceso de polimerizacion es activa-
do por las SB. La colesterol esterasa tiene un amplio
rango de substratos (TG, MG, vitaminas liposolubles
esterificadas, esfingolipidos) incluyendo a los éste-
res de CS (los cuales representan el 10-15% del CS
total de la dieta) presente en la emulsion lipidica. El
CS presente en las micelas mixtas secretadas por la
bilis ésta principalmente en forma no-esterificada.

Formacion de las micelas

Cuando estan en bajas concentraciones en solucio-
nes acuosas, las SB existen como mondmeros pero
se agregan para formar micelas de pequefio tama-
fio (3-20nm) cuando su concentracién aumenta por
encima de un limite denominado “concentracién
micelar critica” (~2,5mM). En la bilis, las SB se en-
cuentran asociadas con FL y CS y tienden a formar
micelas mixtas discoidales. Los AG de cadena larga,
liso-FL, CS, vitaminas, MG vy glicerol resultantes de
la digestion enzimatica de los lipidos de la dieta,
se incorporan a las micelas mixtas presentes en el
lumen, las cuales aumentan su tamafo y adoptan
forma esférica y se denominan micelas expandidas.
En efecto, estos compuestos liposolubles no pue-
den difundir por si solos en forma eficiente a través
de la capa de agua no agitada, hidrofilica, que esta
en contacto con el epitelio intestinal (Figura 3). Las
micelas mixtas, ricas en SB que actian como deter-
gente, favorecen la difusién hacia la superficie del
epitelio duodeno-yeyunal, donde son liberados en
contacto con la membrana plasmatica del ribete es-
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Figura 3. Digestion de los triglicéridos en el lumen del intestino delgado y formacidn de las micelas.

triado. Los AG de cadena media que son mds hidro-
filicos, no requieren ser incorporados a las micelas
para atravesar la capa de agua no agitada. Por otra
parte, cuando la concentracion de los productos de
digestidn es alta en la fase acuosa, mientras la con-
centracion de SB permanece baja, se forman vesi-
culas liquidas cristalinas (liposomas), de 40 a 60nm
de didmetro, que podrian jugar un papel importante
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en la absorcion de AG de cadena larga y MG por el
enterocito en los pacientes con deficiencias de SB.
Finalmente, a medida que las micelas liberan los pro-
ductos de la digestion en la superficie del epitelio, su
estructura se desorganiza y las SB permanecen en el
lumen intestinal donde son reutilizadas para reformar
otras micelas. Este proceso se repite hasta que las SB
llegan al ileon terminal donde son reabsorbidas.
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Absorcion intestinal de los lipidos

a) Transporte apical de los acidos grasos de
cadena larga (Figura 4)

En el periodo postprandial, las concentraciones de
AG y MG en la proximidad del ribete estriado llegan
a 50mM vy son mayores que las concentraciones
intracelulares. Este gradiente de concentracion fa-
vorece la entrada de estas moléculas al enterocito
mediante difusion pasiva. Sin embargo, estudios con
linoleato indican que cuando las concentraciones
extracelulares de este AG son bajas, es transporta-
do al citoplasma del enterocito por un sistema de
transporte activo dependiente del gradiente de Na+.
Uno de los potenciales candidatos para actuar como
transportador de AG de cadena larga en la membra-
na apical del enterocito es el CD36. Se trata de un
complejo proteico que incluye una proteina trans-
membranosa de unién a AG y otra citosélica (FA-
BPpm y FABPc, respectivamente). La FABPpm se uni-
ria en forma reversible al AG de cadena larga a nivel
extracelular, atrayéndolo a la vecindad de la mem-
brana apical, la cual atravesaria por simple difusién
o gracias a proteinas como FAT-4 (Fatty Acid Trans-
porter-4). El AG seria luego removido por la FABPc.
Ratones knock-out para CD36 absorben menos AG
en el yeyuno; ademas, la expresion de CD36 aumen-
ta en el intestino de los animales alimentados con
una dieta hipergrasa. El estado fosforilado/no fosfo-
rilado de CD36 es un factor critico para determinar
su actividad de transporte de AG; dicho estado po-
dria ser regulado por la fosfatasa alcalina intestinal.

b) Transporte apical del colesterol

El transporte de CS al enterocito es un proceso com-
plejo que aun no estd completamente aclarado.
En términos generales, hay que diferenciar entre
“captacion intestinal de CS” y “absorcidn intestinal
de CS”. El primer concepto se refiere a la cantidad
de CS libre que entra al enterocito y el segundo a la
cantidad de CS esterificado que se exporta al siste-
ma linfatico en los quilomicrones. Ambas cantidades
no son iguales debido a que no todo el CS libre que
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entra es reesterificado en el enterocito y que la par-
te no reesterificada es secretada de vuelta al lumen
por un sistema de transporte reverso.

A pesar de que el CS pueda entrar al enterocito
por difusidon pasiva dependiente de su gradiente
de concentracion, la mayor parte penetra median-
te un mecanismo de difusién facilitada gracias a un
transportador especifico presente en el ribete es-
triado. Varias proteinas como CD36, APN (aminopepti-
dasa N) o SR-BI (Scavenger Receptor Class B Type 1),
han sido propuestas como potenciales candidatas
para el transporte de CS al enterocito. La candida-
ta mas probable, sin embargo, ha sido identificada
como la Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), que se
expresa principalmente en el intestino, y mas es-
pecificamente en el yeyuno proximal, lugar donde
ocurre la absorcion de esteroles (tanto de origen
animal como vegetal). Este transportador esta ubica-
do en microdominios Raft de la membrana apical, en
asociacion con otras proteinas como caveolina-1 y
anexina-2 que forman heterocomplejos implicados
en la modulacion de NPC1L1 y la captacién de CS.
La identificacion de NPC1L1 en los enterocitos fue
facilitada por el descubrimiento del ezetimibe, un
inhibidor de la absorcidn intestinal de CS, que se une
a NPC1L1 e inhibe su actividad. Un elemento regula-
dor de esteroles en la regién promotora del gen del
transportador y la presencia de un dominio sensible
a esteroles (sterol sensing domain) en su proteina,
parecen estar involucradas en la regulacion de la ab-
sorcion de CS en respuesta a su ingesta en la dieta.
La expresion de NPC1L1 es mayor cuando la dieta
es pobre en CS y por el contrario disminuye en el
caso de dietas ricas en CS. La mayoria de NPC1L1
se encuentra en vesiculas intracelulares; el consumo
de una dieta pobre en CS induce la translocacion de
dichas vesiculas hacia la membrana apical.

Por otra parte, el heterodimero de los “ATP binding
cassette transporters” G5y G8 (ABCG5/ABCGS) esta
involucrado en el transporte reverso de esteroles
(CS y FS) no esterificados desde el enterocito hacia
el lumen intestinal, es decir, en direccion opues-
ta a la de NPC1L1. Se han identificado mutaciones
de los genes que codifican ABCG5/G8 en pacientes
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Figura 4. Absorcion intestinal de los dcidos grasos y el colesterol. Los productos de la digestion de los lipidos de la dieta estdn solubilizados
en el lumen intestinal en las micelas y llegan con ellas a la superficie del epitelio intestinal. La membrana apical del enterocito expresa varios
transportadores que permiten la captacion del colesterol (Niemann-Pick C1 like 1, NPC1L1), los dcidos grasos de cadena larga (CD36 y Fatty
Acid Transport Protein, FATP) y vitamina E (Scavenger Receptor class B type I, SR-B1). En el citosol de los enterocitos, las proteinas de unién
(FABP, SCP, CRBP) transportan los dcidos grasos, el colesterol y el retinol hacia el reticulo endopldsmico (ER), donde se produce su reeste-
rificacion con glicerol o con 2-monoglicérido procedente del lumen intestinal (MAG) hasta formar triglicéridos (TG) mediante la accién de
enzimas como la Acil-CoA aciltransferasa (ACAT2) y las diacilglicerol y monoacilglicerol aciltransferasas (DGAT y MGAT) y y la lecitina:retinol
aciltransferasa (LRAT). Los productos esterificados son incorporados a quilomicrones junto con la apolipoproteina-48 (ApoB-48) gracias a
la proteina transportadora microsomal (Microsomal Transport Protein, MITP). Los pre-quilomicrones son transportados al aparato de Golgi
y a continuacion son secretados a través de la membrana basolateral hacia el corion de la mucosa y el sistema linfdtico. Los enterocitos
expresan ademds a nivel apical el transportador ABCG5/G8, que permite el transporte reverso de CS hacia el lumen intestinal y a nivel de
su membrana basolateral el transportador ABCA1, que permite la secrecion de CS junto con las HDL hacia el compartimento basolateral.
Colesterol libre (CS); éster de retinol (RE); éster de colesterol (CE); apolipoproteina A-IV (AlV); lipoproteina de alta densidad (HDL) proteina
ligante de dcidos grasos (Fatty acid binding proteina, FABP); proteina celular ligante de retinol (cellular retinol binding protein, CRBP); pro-
teina ligante de colesterol esterificado (sterified colesterol-binding protein, SCP).
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con R-sitoesterolemia. La expresién de ABCG5/G8
en respuesta a una dieta hipercolesterolémica esta
regulada por el Liver-X-Receptor-a (LXRa). ABCG5/
G8 existe también en el higado donde promueve la
secrecion de CS biliar. NPC1L1 y ABCG5/G8 regulan
en forma coordinada la cantidad de CS que llega al
sistema linfatico.

c) Transporte, reesterificacion y formacion de
quilomicrones en el enterocito

En el citoplasma, los AG de cadena larga y el CS se
unen a proteinas de unién (Fatty Acid Binding Pro-
tein, FABP y Sterol Carrier Protein, SCP) que los trans-

portan hasta el reticulo endopldsmico. En los ente-
rocitos se han descrito dos isoformas de la FABP: la
FABP intestinal [I-FABP], que transporta sélo AG y la
hepatica [L-FABP], que transporta un amplio rango
de sustratos como AG, liso-FL, MG, vitamina A, bili-
rrubina etc. El SCP también existe como dos isofor-
mas, 1y 2; el SCP-2 esta involucrado en el transporte
intracelular de CS en el enterocito. En la membrana
del reticulo endopldsmico, los AG son activados a
acil-CoA por la acil-CoA sintetasa y luego reesterifi-
cados hasta reconstituir TG y ésteres de CS (Figuras
5, 6y 7). Este proceso permite mantener bajas con-
centraciones intracelulares de AG y CS en el citoplas-

Dihidroxiacetona fosfato
(4) Acil-CoA
sn-Glicerol 3-fosfato CoA
Acil-CoA 3) Acildihidroxiacetona fosfato
(5) NADPH
CoA
NADP
2-Monoglicéridos ______;(,.192_\ ______ > Lisofosfatidatz oA
Acil-CoA 4 . cil-Co
" SN (6)
CoA ATP  ADP CoA
1 2-Dielicérid fosfatidato
sn-1,2-Diglicéridos H,0
(7) b
Acil-CoA (2) !
CoA _ sn-1,2-Diglicéridos CDP-etanolamina
Acil-CoA CDP-colina
T CMP
Trigliceridos CoA 5 (8 (9)
(2) CMP
Trigliceridos Fostatidilcolina Fostatidil-etanolamina

Figura 5. Enzimas que participan en la sintesis de glicéridos en la mucosa intestinal:

(1) Aciltransferasa de monoglicéridos

(2) Aciltransferasa de diglicéridos

(3) Aciltransferasa del sn-glicerol-3-fosfato

(4) Aciltransferasa del fosfato de dihidroxi acetona
(5) Reductasa del fosfato de la acildihidroxi acetona

(6) Aciltransferasa del acilglicerolfosfato

(7) Fosfohidrolasa del fosfatidato

(8) CDP colina: 1,2-diglicérido colinafosfotransferasa

(9) CDP-etanolamina: 1,2-diglicérido etanolamina fosfotransferasa
(10) Quinasa de monoglicéridos
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3 oy % <

Figura 6. Vista a bajo aumento de enterocitos de un adulto 20 minutos después que recibié una emulsion de aceite de oliva por
sonda nasoduodenal. Se observa la presencia de gotas de triglicéridos en el citoplasma supranuclear y sobre todo en el aparato
de Golgi que estd muy distendido. Casi no hay quilomicrones en el espacio intercelular del epitelio. (Intestino humano. x 7500).
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Figura 7. Gotas de lipidos en enterocito 30 minutos después de la
instilacion de una emulsion de aceite de oliva por sonda nasoduo-
denal. Las gotas estdn en el lumen de vesiculas del reticulo endo-
pldsmico liso, tienen tamarfio y densidad mds o menos uniforme.
Empiezan a aparecer quilomicrones en el espacio intercelular del
epitelio (flecha). (Intestino humano. x 50.000).

ma, evitando su acumulacidén. La reesterificacion se
realiza mediante tres enzimas: la MG-aciltransferasa
(MGAT), la DG-aciltransferasa (DGAT) y la ACAT-2
(Acil-CoA acil transferasa o esterol aciltransferasa).
Esta ultima es la isoforma de ACAT presente princi-
palmente en el intestino. Estas enzimas transfieren
un grupo acil-CoA al CS o al MG/DG, formando TG
y ésteres de CS. Se estima que este proceso repre-
senta el 70% de la resintesis de TG en el enterocito,
mientras que el 30% restante utiliza 3-glicerofosfato
sintetizado de novo a partir de glucosa. El 3-glicero-
fosfato también es utilizado para la resintesis de FL.
La deficiencia de ACAT-2 resulta en la acumulacidn
de CS libre en el enterocito y en la disminucion de la
captacion de CS por NPC1L1. La actividad de ACAT-2
es regulada por la concentracién de sus substratos y
también, en forma negativa, por la acumulacion de
su producto en el reticulo endoplasmico. La Micro-
somal Transfer Protein (MTP) transfiere los ésteres
de CS y los TG a los quilomicrones nacientes, evi-
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tando la acumulacién de los productos terminales.
Estudios in vitro en modelos de células intestinales
y en ratones indican que existe también una secre-
cién basolateral de CS libre, probablemente a través
de un transportador de tipo ABCA1. Este transpor-
tador tendria un papel importante en la biogéne-
sis de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), las
cuales estan asociadas con ApoAl, como lo sugieren
las concentraciones circulantes de HDL en ratones
knockout para ABCA1, 30% menores que las obser-
vadas en ratones no modificados (wild-type). En
consecuencia, las HDLs podrian contribuir en forma
importante a la absorcion intestinal de CS.

El quilomicrén primario nace en el reticulo endoplas-
mico por el agregado de FL a la apolipoproteina B48
(ApoB-48); esta particula se expande a continuacién
mediante la incorporacién de ésteres de CS, vita-
minas E y A, y proteinas, principalmente ApoB-48,
pero también en menor proporcion ApoA-I, ApoA-IV
y ApoC. El quilomicrén naciente esta formado por
un nucleo que contiene los TG, ésteres de CS y las
vitaminas, y que es recubierto por una monocapa
de FL, CS libre y Apo-B48 (que es fuertemente hidro-
fébica) y Apo-AlV. El quilomicron naciente aumenta
de tamafio a medida que incorpora mas lipidos en
el nucleo, formando un prequilomicréon que luego
es transportado por vesiculas de transporte hacia el
aparato de Golgi donde las apoproteinas son glico-
siladas. El quilomicréon maduro (Figura 8) tiene un
tamafio que varia entre 80 y 500nm y una densidad
< 0.95g/ml; contiene alrededor de 86% de TG, 4%
de CS, 8% FLy 2% de proteinas. Es liberado por exo-
citosis a través de la membrana basolateral del en-
terocito hacia el espacio intersticial del epitelio, des-
de donde migra al corion de la mucosa y al sistema
linfatico a través de brechas de la lamina basal y de
aperturas del endotelio linfatico (Figura 9). La pre-
sencia de ApoB48 es primordial para este proceso
ya que en su ausencia (a-beta-lipoproteinemia) se
observa una acumulacioén intraepitelial de TG. El en-
terocito también puede formar VLDL en un proceso
similar al del quilomicrén; el tamafio de las VLDL es
inferior al del quilomicrén (30 a 80nm), su densidad
varia entre 0,95 y 1,006g/ml y su composicién lipi-
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Figura 8. Quilomicrones en el espacio intercelular del epitelio in-
testinal, por encima de la Idmina basal. Los quilomicrones tienen
distintas densidades y tamafios, siendo mds densos los mds volu-
minosos, que miden hasta 300 micrones de diadmetro. (Intestino
humano. x 27.000).

dica también es diferente (~ 60% TG, 15% CS, 15%
FLy 10% proteina). No se sabe con exactitud si los
procesos de formacién y secrecion de ambas lipo-
proteinas son independientes uno de otro (Figuras
10y 11).

Digestion y absorcion de los triglicéridos
con AG de cadena media

Los procesos de digestion y absorcion de los TG con
AG de cadena media (entre 6 y 14 dtomos de carbo-
nos) difieren de aquellos de los TG con AG de cadena
larga. Debido a su menor grado de hidrofobicidad,
los TG con AG de cadena media, no requieren ser
emulsionados para que las lipasas puedan hidroli-
zarlos. Los AG de cadena media resultantes del pro-
ceso de lipdlisis no se incorporan a las micelas y, per
se, pueden difundir a través de la capa de agua no
agitada hasta alcanzar la superficie del epitelio. Una
vez en el enterocito, estos AG no son activados por
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Figura 9. Quilomicrones en el corion de la mucosa una hora des-
pués de la instilacion de una emulsion de aceite de oliva por sonda
nasoduodenal. Los quilomicrones estdn penetrando a un capilar
linfdtico cuya unidn intercelular se ha abierto para permitir el
paso de las particulas (flecha). (Intestino humano. x 17.000).

Figura 10. El aparato de Golgi incluye vesiculas que contienen
actumulos de particulas de lipoproteinas de muy baja densidad.
Intestino humano, ayuno de 6 horas. Las mds grandes miden 100
nanometros; las mds pequefias (en un canaliculo de reticulo en-
dopldsmico liso (flecha) miden unos 50 nanometros. (Intestino
humano, en ayunas de 6 horas. x 45.000).
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Figura 11. Particulas de lipoproteinas en el espacio intercelular del epitelio intestinal y en el corion de la mucosa; Son de tama-

Ao uniforme y miden entre 30 y 60 nanometros de diametro (flechas). (Ayuno de 8 horas. x 50.000).

la coenzima A, ni reesterificados para formar TG, ni
son tampoco incorporados a los quilomicrones. Los
AG de cadena media difunden a través del citoplas-
ma del enterocito y son secretados directamente a
la circulacién sanguinea donde se unen a la seroal-
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bumina para su transporte. Estos AG representan,
por lo tanto, una fuente de energia rapidamente uti-
lizable por el organismo, por lo cual son frecuente-
mente utilizados en soluciones de nutricidn enteral
y en el manejo nutricional de pacientes.
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Digestion y absorcion de las
vitaminasEy A

a) Vitamina E

La vitamina E es uno de los antioxidantes liposolu-
bles mas abundantes en el plasma y en las células.
Existe en los alimentos en formas de tocoferoles y
tocotrienoles, que tienen biodisponibilidades y ac-
tividades bioldgicas distintas. Se estima que aproxi-
madamente el 50% de la vitamina E aportada por
la dieta, se absorbe en el intestino proximal mien-
tras que el resto se excreta en las deposiciones. La
lipasa pancreatica puede hidrolizar los ésteres de
tocoferol y tocotrienol y los productos resultantes
son incorporados a las micelas. Tradicionalmente se
pensaba que la vitamina E era transportada al en-
terocito por difusion pasiva, siguiendo su gradiente
de concentracidn; sin embargo, estudios en células
intestinales Caco-2 han demostrado la existencia de
un componente saturable que podria ser SR-BI (el
cual también ha sido implicado en el transporte de
CS). Posteriormente, los tocoferoles y tocotrienoles
son incorporados a los quilomicrones y secretados
al sistema linfatico, como lo indica el hecho que la
absorcion intestinal de vitamina E sea inhibida por
inhibidores de la MTP. Sin embargo, cabe destacar
gue existe también la alternativa de que la vitamina
E sea secretada hacia la circulacion sistémica junto
con las HDL. La posibilidad de que la vitamina E sea
transportada por los sistemas ABCA1 o ABCG5/G8
aun no ha sido clarificada.

b) Vitamina A

La vitamina A se encuentra en los alimentos como
carotenoides, principalmente R-caroteno, en las fru-
tas y verduras y como retinol esterificado por AG en
productos de origen animal. En el lumen intestinal
los ésteres de retinol son hidrolizados por la lipasa
activada por sales biliares de origen pancreatico o
por la retinil éster hidrolasa del ribete estriado. La
primera enzima es mas especifica para los ésteres
con AG de cadena media o corta, mientras que la se-
gunda enzima hidroliza aquellos conjugados con AG
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de cadena larga. El retinol y los AG de cadena larga
resultantes, son incorporados a las micelas mixtas.
En condiciones fisioldgicas, la captacion de retinol
(en su forma all-trans) por el enterocito se realiza
por transporte activo, aunque cuando estd presente
en concentraciones farmacoldgicas penetra por di-
fusion pasiva. La captacion de carotenoides por el
enterocito es mas lenta que la del retinol. En la célu-
la epitelial intestinal, los carotenoides son transfor-
mados por la B-caroteno monooxigenasa en retinal
que luego es reducido a retinol. El retinol presente
en el enterocito se une a la CRBP-II (Cellular Retinol
Binding Protein-Il). La mayoria del retinol es reeste-
rificado por la lecitina:retinol aciltransferasa (LRAT) y
almacenado en el citosol. Los ésteres de retinol pue-
den ser incorporados a quilomicrones y secretados
al sistema linfatico; este proceso es independiente
de la captacion del retinol y de las concentraciones
intracelulares de ésteres de retinol. La mayoria de
los ésteres de retinol detectados en plasma estan
presentes en quilomicronesy, en menor proporcion,
en las VLDL. Existe también secrecién de retinol li-
bre hacia la circulacién, probablemente a través del
sistema ABCA1; esta secrecidn podria ser importan-
te en condiciones patoldgicas, cuando la secrecion
de quilomicrones esta afectada.

La grasa en el colon

Se estima que diariamente llegan al colon 4 a 5g de
grasa y son eliminados en las deposiciones. La ma-
yoria son jabones insolubles de AG unidos con ca-
tiones, CS, SB y lipidos de origen bacteriano. Los AG
insaturados que llegan al colon pueden sufrir mo-
dificaciones en sus doble enlaces: reduccién (hidro-
genacion) u oxidacion para formar AG hidroxilados
u oxidados que pueden ejercer efectos catdrticos o
actuar como prooxidantes sobre las células del epi-
telio coldnico. Por otra parte, se ha propuesto re-
cientemente que el contenido de lipidos de la dieta
es un factor importante que afecta a la microbiota
intestinal y la funcidn intestinal de barrera.
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Figura 12. Mecanismos de accion de los fitoesteroles.

Modulacién de la digestion y/o absorcion
intestinal de lipidos por componentes de
la dieta o farmacéuticos

a) Fitoesteroles y fitoestanoles

Los fitoesteroles (FS) son estructuralmente similares
al colesterol pero son de origen vegetal; su aporte
en la dieta occidental (aproximadamente 400 mg/d)
es equivalente al aporte de CS, pero puede ser
mayor en los vegetarianos o en aquellos que con-
sumen grandes cantidades de nueces, legumbres,
semillas o granos. El NCEP-ATP Il (National Choles-
terol Education Program—Adult Treatment Panel Ill)
recomienda consumir 2g de FS por dia, como parte
de una dieta saludable. Se estima que 20 a 25% de
los FS de los vegetales, estan presentes en formas
glicosiladas, que no son tomadas en cuenta en los

ensayos convencionales, lo que puede llevar a sub-
estimar su concentracién real en los alimentos. Los
FS y sus derivados hidrogenados, los fitoestanoles,
son ampliamente utilizados para enriquecer produc-
tos alimenticios (margarina, yogur, leche, jugos, etc.)
o como suplementos nutricionales para reducir los
niveles circulantes de CS total y de LDL-CS. A pesar
de que los FS son insolubles en agua y poco solubles
en grasa, su esterificacion aumenta su liposolubili-
dad. Los FS pueden, ademas, ser emulsionados con
lecitina o0 MG, para su adicion a alimentos no grasos
como yogures, jugos, clara de huevo, etc.

En el intestino, los FS se absorben unas 10 veces mas
(0,4%—5,0%) que los fitoestanoles (0,02%—0,3%),
pero mucho menos que el CS (>55%). Es interesante
notar que a pesar de su baja absorcidn, FS y fitoes-
tanoles han sido detectados en placas de ateroma
y que pacientes con fitoesterolemia homocigota
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desarrollan ateroesclerosis en forma prematura; la
concentraciéon plasmatica de FS en estos pacientes
es 20 a 100 veces mayor que en los sujetos sanos
(0,6- 2,0 mg/dL).

Los mecanismos que explican los efectos de los FS
sobre las LDL-CS vy el riesgo cardiovascular son adn
materia de controversia. Por su similitud estructural,
los FS inhibirian la absorcion intestinal de CS com-
pitiendo con él por su incorporacién a las micelas
mixtas y, posteriormente por su captacién por el
enterocito mediante el transportador NPC1L1 (Fi-
gura 12). Se ha propuesto que los FS, ademas, po-
drian estimular el LXR, aumentando la expresion del
ABCG5/G8 en la membrana apical del enterocito y
el transporte reverso de CS libre hacia el lumen. Este
mecanismo, sin embargo, esta en discusiéon puesto
que los FS también logran reducir el CS en ratones
knockout para ABCG5/G8 y LXR. En el enterocito, los
FS pueden competir con el CS por su reesterificacion
por ACAT-2, aumentando la excrecion al lumen por
ABCG5/G8 del CS que no es reesterificado.

b) Proantocianidinas

Las proantocianidinas (PACs) son formas oligoméri-
cas de dos a mas de diez subunidades de flavan-3-
ol (catequina, epicatequina y/o sus derivados), que
se encuentran en altas concentraciones en distintos
productos de origen vegetal, tales como la piel y se-
millas de uva, el vino tinto, cacao, palta, cranberries,
cascara de mani, canela, manzanas, etc. Las PACs
de mas de tres unidades son en general poco ab-
sorbibles en el intestino y tienden a acumularse en
el lumen donde pueden interferir con la absorcion
de nutrientes, las enzimas digestivas y las SB, afec-
tando la digestibilidad de los lipidos. En particular,
se ha demostrado que las PACs provenientes de la
manzana alteran la formacién de micelas y aumen-
tan la excrecion fecal de SB, CS y de productos de
oxidacion del CS; observaciones similares han sido
descritas con las PACs de uva y de cacao. Las PACs de
manzana también inhiben in vitro la lipasa pancrea-
tica y su administracidon a ratones y humanos dis-
minuye la trigliceridemia post-prandial. También se
ha observado que las PACs de manzana reducen en
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forma dosis-dependiente la reesterificacién del CS 'y
la sintesis de ApoB en células intestinales en cultivo,
fendmeno que resulta en una menor secrecion de
quilomicrones. De acuerdo con estas observaciones,
el consumo de vino tinto desalcoholizado por muje-
res postmenopdusicas dislipidémicas, disminuye los
niveles plasmaticos de ApoB-48 (un marcador de la
secrecion de quilomicrones) después de una comi-
da. Los efectos de las PACs sobre la lipasa, las SB,
la resintesis de TG y la secrecion de quilomicrones
sugiere, por lo tanto, que su consumo podria contri-
buir a disminuir la absorcién intestinal de grasa, me-
jorar el perfil lipidico y reducir los factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares.

c) Ezetimibe

El ezetimibe es un farmaco aprobado por la FDA
para el tratamiento de los pacientes hipercolestero-
Iémicos, ya que inhibe la absorcién intestinal de CS.
Se une a NPC1L1 a nivel del segundo dominio ex-
tracelular de la proteina, bloqueando la endocitosis
del transportador inducida por CS. Este fendmeno
se traduce por una menor expresién de SRB1 y de
ABCA1, los cuales son regulados, via el receptor LXR,
por el contenido intra-celular de CS en el enteroci-
to. Ademas de actuar directamente sobre NPC1L1,
el ezetimibe puede ser absorbido y glucuronizado
por las células intestinales; su forma glucuronizada
es transportada al higado y luego secretada por la
bilis al lumen duodenal donde puede inhibir NPC1L1
en forma mas eficiente que la molécula original. Se
ha demostrado que la administracion de ezetimibe
reduce los niveles de CS y de LDL-CS circulantes en
un 15 a 25%. Como la inhibicién de la absorcién in-
testinal de CS resulta en el aumento compensatorio
de su biosintesis enddgena, el ezetimibe es frecuen-
temente utilizado en combinacién con estatinas, las
cuales bloquean dicha biosintesis a nivel hepatico.
Como NPC1L1 también estd expresado a nivel hepa-
tico, la recirculacion enterohepatica del ezetimibe le
permitiria también inhibir su funcion, disminuyendo
la captacion de CS por el hepatocito y aumentando
su excrecion en la bilis.
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d) Secuestradores de sales biliares

Los secuestradores de SB son resinas de intercam-
bio aniodnico (Colestiramina, Colestipol, etc.) que se
unen en forma irreversible a dichas sales. Con esto
disminuyen la formacion de micelas a nivel duode-
no-yeyunal y la reabsorcion de SB a nivel ileal, au-
mentando su excrecion fecal y la de CS. La interrupcion
del ciclo enterohepatico de las SB induce el aumen-
to de su sintesis en el higado como mecanismo de
compensacion de las pérdidas, proceso que se rea-
liza a expensas del pool sistémico de CS. La menor
concentracién de SB en los hepatocitos puede resul-
tar en una elevacién leve de las concentraciones de
HDL y en un descenso de las LDL, probablemente a
través de la estimulacion del Farnesoid X Receptor
(FXR) y de la inhibicién del Liver X Receptor (LXR)
a nivel hepatico. Se ha descrito que la administra-
cién de estas resinas idnicas podria estimular la se-
crecion de GLP-1 por células enteroendocrinas del
epitelio intestinal e impactar positivamente el me-
tabolismo glucidico y la insulinemia. Sin embargo, la
administracién de estos agentes secuestradores de
SB puede afectar la absorcién de vitaminas y drogas
liposolubles y producir efectos secundarios adver-
sos en el tubo digestivo.

e) Orlistat

Orlistat (tetrahidrolipstatina) es un farmaco aproba-
do en 1999 por la FDA para el manejo de la obesidad.
Ensayos clinicos han demostrado que su administra-
cién por mds de 2 afios junto con una dieta hipoca-
Iérica disminuia significativamente el peso corporal,
comparado con el placebo; dicha pérdida de peso
estaba asociada con un menor riesgo cardiovascular.
Orlistat tiene una baja absorcién intestinal y actua
en el lumen del tubo digestivo inhibiendo en forma
especifica las lipasas gastricas y pancreaticas (en un
47 a 91% segun los individuos), sin afectar a las de-
mas actividades enzimdticas pancreaticas, incluyen-
do a la fosfolipasa A2. Dicha inhibicion de la lipasa
reduce la absorcidon de los TG en un 30% aproxima-
damente y aumenta en forma correlativa su excre-
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cién en las deposiciones. Por esta razon, se estima
que 8 a 27% de los sujetos tratados con orlistat de-
sarrollan efectos digestivos adversos (esteatorrea,
sensacion de deposiciones aceitosas, urgencia fecal,
etc.) que, si bien tienden a disminuir con el tiempo,
afectan la adhesion de los pacientes al tratamiento.
Por otra parte, el uso de Orlistat puede reducir la
absorcidn de las vitaminas liposolubles y de ciertos
farmacos como la ciclosporina.

f) Fenofibrato

Los derivados del acido fibrico (fenofibrato, gemfi-
brozilo) son activadores del Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor a (PPARa), un factor de transcrip-
cién que regula la expresidon de genes involucrados
en el metabolismo lipidico, tales como aquellos rela-
cionados con el transporte y oxidacion de los AG y la
actividad de la LPL. La administracion de fenofibrato
disminuye los triglicéridos circulantes y aumenta los
niveles de HDL. A nivel intestinal, el fenofibrato po-
dria disminuir la absorcién de CS a través de la modu-
lacion de la expresién de NPC1L1.
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CAPITULO 6

Digestion y absorcion
de las proteinas

Martin Gotteland, Oscar Brunser

El aporte de proteinas en la dieta representa entre
el 12 y el 15% del aporte energético diario total del
individuo. En el caso de los adultos, significa el con-
sumo de 0.75 a 0.80g de proteina por kg y por dia;
en las mujeres, estas cantidades deben ser incre-
mentadas en 6g/d durante el embarazo y en 16g/d
durante el amamantamiento. A los 60 a 100g de
proteinas provenientes de la dieta que llegan diaria-
mente al tubo digestivo, hay que agregar 30 a 60g
de proteinas enddgenas que estan presentes en las
secreciones gastricas, biliares, pancreaticas (enzi-
mas, mucinas...), e intestinales (proteinas plasmati-
cas, IgAs...), ademas de aquellas provenientes de las
aproximadamente 150g de células epiteliales que se
descaman cada dia en el lumen intestinal y de las
bacterias muertas de la microbiota intestinal. Cabe
destacar que las proteinas de la dieta son la princi-
pal fuente de aminodcidos esenciales que son indis-
pensables para mantener el equilibrio del balance
nitrogenado. La digestién y absorcion de las protei-
nas, es un proceso eficiente pero el coeficiente de
utilizacion digestiva [CUD=(Ningerido-Nfecal)x100/
Ningerido] de las proteinas, puede ser afectado por
varios factores como son su naturaleza (por ejemplo
su riqueza en prolina como en el caso de la keratina
o del colageno), la presencia de envolturas celuldsi-
cas (leguminosas) o la presencia de inhibidores de
proteasas; la coccion del alimento generalmente au-
menta el CUD de las proteinas. En término general,
el CUD de las proteinas de origen animal es mayor
que el de aquellas de origen vegetal. Por ejemplo, el
CUD de la harina refinada de trigo es del 96% mien-
tras es del 86% para la harina integral; en cambio, es

del 100% para la proteina de huevo cocido mientras
que es sélo del 30% cuando estd crudo. Diariamen-
te se eliminan alrededor de 9g de proteinas por las
deposiciones (es decir <1.05g de nitrégeno), que co-
rresponden principalmente a proteinas bacterianas
y mucinas que estan presentes en grandes cantida-
des en el colon distal.

Varios factores, sin embargo, influyen sobre la di-
gestibilidad de las proteinas. Es necesario diferen-
ciar las proteinas que pueden ser hidrolizadas por
las proteasas en forma directa (proteina del huevo,
de los productos lacteos), de aquellas que deben
ser primero liberadas del tejido conjuntivo que las
engloba (proteinas de carne y de pescado), de las
nucleoproteinas presentes en el nucleo de las célu-
las y que requieren de una digestion previa por nu-
cleasas, y de las proteinas que constituyen tendones
y otros tejidos conectivos.

1. Digestion de las proteinas

a) Fase gastrica

La secrecidn gastrica contiene alrededor de 3g/L de
proteinas principalmente pepsina y factor intrinse-
co. La pepsina es secretada en forma inactiva como
pepsinégeno (1 y Il) por las células principales de la
mucosa gastrica. Este proceso es regulado por la gas-
trina y la histamina y por el sistema nervioso (vago/
acetilcolina). El pepsindgeno se activa con el pH 4ci-
do del estomago: el acido clorhidrico liberado por
las células parietales produce un cambio conforma-
cional en la molécula que favorece la autocatalisis
de la molécula y la formacién de pepsina activa. La
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pepsina tiene su maxima actividad enzimatica a pH
1-3 y se inactiva a pH > 4.5. Su accién sobre las pro-
teinas es facilitada por su denaturacién por el acido
clorhidrico. En funcién del pH, el HCI contribuye a
insolubilizar algunas proteinas (como la caseina de
leche) y a solubilizar otras. Como muchas de las pro-
teinas tienen cargas negativas a pH acido, pueden
neutralizar los protones y generar un aumento del
pH que puede llevar a inactivar la pepsina. Tanto el
aumento del pH intraluminal como la presencia de
proteinas, son factores que estimulan la secrecién
de acido estimulada por la liberacién de gastrina;
la secrecion de acido, por lo tanto, es directamente
proporcional a la cantidad de proteina aportada por
los alimentos.

La pepsina es una endopeptidasa que actua sobre
los enlaces peptidicos formados por aminoacidos
aromaticos (tirosina, fenilalanina, triptofano), gene-
rando principalmente oligopéptidos de gran tama-
flo que no son absorbibles (peptonas). La secrecién
gastrica también contiene catepsina, cuya pH o6pti-
mo es de 5.5 y que contribuye a la digestion de las
proteinas en el estémago. Se ha determinado que
alrededor del 10-15% de la digestion de las protei-
nas de la dieta ocurre en el estdmago; sin embargo,
no es un proceso esencial para la digestion completa
de las proteinas. En el recién nacido, la funcién de
secrecion de HCl es inmadura; el estomago produce
quimosina que actua sobre la unién Phe-Met de la
K-caseina, permitiendo su floculacién y facilitando
su posterior degradacion.

Las proteinas se encuentran principalmente en la
fase sdlida del quimo gastrico y en consecuencia, su
vaciamiento a través del piloro hacia el duodeno se
efectla en forma constante y regular. Las proteinas
que llegan al duodeno se encuentran en forma de
particulas de pequefio tamafio o bien solubilizada
para aquellas que fueron parcialmente digeridas en
el estdmago.

b) Fase intestinal

Los péptidos y aminodcidos que llegan al duodeno
estimulan la liberacion de colecistoquinina (CCK) por
las células enteroendocrinas del epitelio. Esta hor-
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mona estimula a las células acinares del pancreas
exocrino para que liberen los precursores inactivos
(zimbégenos) de las proteasas pancreaticas, lo cuales
llegan al lumen duodenal por el canal pancreatico.
Ademas de la CCK, el olor y la vista de la comida
(fase cefalica de la digestidén gastrica), asi como la
distensidn del estdmago, también estimulan la libe-
racién de zimdgenos a través de mecanismos que
implican al sistema nervioso parasimpatico (vago).
La enteroquinasa, una serina-proteasa presente en
la membrana del ribete estriado de los enteroci-
tos, tiene alta especificidad para el tripsindgeno
del que hidrolisa el octapeptido amino-terminal, li-
berando la tripsina activa. La tripsina, también una
serina-proteasa, actla sobre los demas zimdgenos,
liberando endopeptidasas (quimotripsina, elastasa,
colagenasa) y exopeptidasas (carboxipeptidasas).
Cada una de estas enzimas actUa en un rango de
pH de 6 a 7 en sitios especificos de la cadena pep-
tidica de las proteinas, que son determinados por
la estructura quimica de los aminodcidos presentes;
dicha estructura constituye una sefial para que la
proteasa ejerza su accién hidrolitica. Asi, la tripsina
actua a nivel de los aminodcidos bdasicos (Lys, Arg) y
la quimotripsina a nivel de aminoacidos hidrofdbi-
cos de gran tamafo (Tyr, Phe Trp, Met y Leu) mien-
tras que la elastasa actua a nivel de los aminoacidos
neutros de pequefio tamafio (Ala, Gly, Ser, Val). Las
endopeptidasas inician la digestion de las proteinas
y polipéptidos que llegan al duodeno, liberando una
mezcla de polipéptidos formados por alrededor de
10 aminodcidos. Posteriormente las carboxi- y ami-
nopeptidasas liberan los aminoacidos ubicados en el
terminal COOH de las cadenas, liberando aminoaci-
dos libres y oligopéptidos de 2 a 6 aminoacidos de
longitud. La presencia de prolina en la proximidad
de estos aminodcidos o en las extremidades carboxi-
licas, inhibe la accidn hidrolitica de estas enzimas, lo
cual explica la menor digestibilidad de las proteinas
con altos contenidos en este aminoacido. La diges-
tion luminal de las proteinas resulta en liberacion
de aminoacidos libres (30% del total, principalmen-
te Arg, Lys, Phe Tyr, Leu) y oligopéptidos (70%). Se
estima que la concentracién yeyunal de péptidos
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después de la administracion de albumina, alcanza
los 120-145 mM mientras que la concentracion indi-
vidual de los aminoacidos varia entre 0.6 y 16 mM,
con una concentracién total de 30 a 60 mM.

c) Digestion terminal

La digestidon de las proteinas es completada por di-
versas peptidasas presentes en el ribete estriado de
los enterocitos. Estas enzimas actian a nivel de los
enlaces peptidicos de los oligopéptidos, hidrolizan-
dolos pero también pueden actuar directamente so-
bre algunas proteinas como la a-caseina. La peptida-
sa mdas abundante es la aminopeptidasa, que libera
los aminodcidos ubicados en la extremidad NH2 ter-
minal de los péptidos. Existen otras aminopeptida-
sas: las aminopeptidasas Ay N, la dipeptidilpeptida-
sa IV y la prolina-iminopeptidasa que posee una alta
eficiencia para hidrolizar aquellos péptidos con pro-
lina que no pudieron ser digeridos por las proteasas
pancreaticas. En el ser humano, la actividad de estas
enzimas es menor en los segmentos proximales del
intestino que en el ileon, lo que indica que su papel
es complementario del de las enzimas pancreaticas.
El ribete estriado contiene también una carboxipep-
tidasa, la peptidil dipeptidasa, una enzima que esta
asociada también con la regulacion inmunitaria, la
transduccion de seiales y la apoptosis. Algunos fac-
tores de la dieta modulan las proteasas del ribete
estriado, en particular su contenido de proteinas o
péptidos que estimulan las aminopeptidasas en ma-
yor grado que los aminoacidos libres.

Ademas de las peptidasas del ribete estriado, los en-
terocitos también poseen di/tripeptidasas en su cito-
plasma, que pueden hidrolizar los péptidos trans-
portados al interior de la célula. Alrededor del 90%
de los dipéptidos y el 50% de los tripeptidos son hi-
drolizados por peptidasas citoplasmaticas. Aunque
la mayor parte del nitrégeno proteico es transpor-
tado hacia el compartimento sistémico como ami-
noacidos, algunos di y tripéptidos también pueden
ser absorbidos como tales y una pequefia fraccion
(~1%) puede pasar en forma intacta. El transporte
de proteinas intactas hacia la circulacidn puede au-
mentar en condiciones patoldgicas que afectan la
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integridad de la mucosa intestinal; dichas proteinas
pueden desencadenar respuestas inmunes e infla-
matorias adversas tanto a nivel local en el intestino,
como sistémico. Algunos péptidos bioactivos de ori-
gen dietético pueden pasar a la circulacién y ejercer
efectos en el organismo.

2. Absorcion de aminoacidos

La tasa de absorcion de los aminoacidos depende
de la concentracion molar de cada uno de ellos en el
lumen. Muchos aminoacidos se absorben en forma
mas eficiente como péptidos que en su forma libre.
Los aminoacidos libres pueden ser transportados al
interior del enterocito por simple difusion, a través
de la membrana cuando sus concentraciones intra-
luminales son altas, o bien por sistemas de trans-
porte facilitado o de transporte activo dependiente
de gradiente de Na+. No existe por cada aminoacido
un transportador especifico, sino que distintos siste-
mas capaces de transportar grupos de aminoacidos
con estructura y caracteristicas fisicoquimicas simi-
lares (Tabla 1). Dichos sistemas de transporte tienen
estéreo-especificidad para los L-aminoacidos, pero
tanto el D-Asp como la D-Ser, también pueden ser
absorbidos cuando son aportados por los alimentos.
Los sistemas de transporte ubicados en la membra-
na apical son especificos del intestino y transportan
aminoacidos neutros, acidos, basicos o iminoacidos,
mientras que aquellos ubicados en la membrana
basolateral existen también en otros tipos celulares,
en particular en las células de los tubulos renales.
Los transportadores presentes a nivel basolateral
permiten abastecer al enterocito con aminoacidos
desde la circulacion. Los transportadores pueden
ser monoméricos o heterodiméricos, formados a
partir de distintas subunidades. Algunos de los sis-
temas de transporte (de aminodcidos neutros o
acidos) de la membrana apical funcionan como co-
transportadores (simport) ya que, ademds del ami-
noacido considerado, transportan sodio u otros io-
nes segun su gradiente electroquimico mientras que
otros (de aminodcidos basicos) son independiente
del gradiente de Na* y usan el potencial de mem-
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Sistemas de Dominio en la | Dependencia Sustratos
transporte membrana de iones
A Basolateral Na* Gly, Pro, Ala, Ser, Cys, GlIn, Asn, His, Met
ASC Apical Na* Gly, Ala, Ser, Cys, GIn, Asn, Met, aa cationicos
BO Apical Na* aa neutros, Gln
BO, + Apical Nat, CI aa neutros y cationicos, [3-ala
b0+ Apical Arg, Lys, Orn, Cys
IMINO Apical Nat, Cl- Pro, OH-Pro
L Basolateral aa ramificados
PAT Apical H* Pro, Gly, Ala, GABA, B-ala
T Basolateral Phe, Tyr, Trp
X AG Apical Nat, K*, H* Asp, Glu
Xe Basolateral Glu, Cys
y* Basolateral Arg, Lys, Orn, His
yiL Basolateral Nat (para Lys, Arg, Gln, His, Met, Leu, Ala, Cys
los aa
neutros)

Tabla 1. Sistema de transporte de aminoacidos en el intestino.

brana como fuerza electromotora para su absorcién.
Ademas de los aminodcidos que participan en la
composicion de las proteinas, el epitelio intestinal
también puede absorber otros tipos de aminodcidos
presentes en los alimentos tales como la creatina,
la ornitina, la taurina, la B-alanina, el GABA y la L-
DOPA.

Cabe destacar que varios aminoacidos tales como
el glutamato, la glutamina, el aspartato y la argini-
na son metabolizados por los enterocitos (Figura 2).
La glutamina en particular es utilizada como fuente
preferencial de energia por las células epiteliales del
intestino delgado; en los periodos interprandiales,
estas células pueden captar la glutamina circulante
liberada por el musculo gracias a sus transportado-
res en la membrana basolateral. Ademas de NH3,
lactato, alanina y prolina, el metabolismo intesti-
nal de la glutamina también libera citrulina hacia la
circulacién, un compuesto que ha sido propuesto
como un marcador de la masa funcional intestinal.

Cabe destacar que se ha descrito un niumero de de-
fectos congénitos del transporte de aminoacidos,
que también estan asociados a defectos de la reab-
sorcion de aminoacidos por las células del tubulo
renal (por ejemplo la cistinuria).

3. Absorcion de péptidos

En el intestino delgado de varias especies se ha iden-
tificado en forma exclusiva un sistema de transporte
activo para di/tri-peptidos, PepT1, (Figura 1). La ex-
presién de Peptl es mayor en el ileon que en el duo-
deno, confirmando que parte del nitrégeno proteico
se absorbe en el intestino distal, especialmente en
forma de di y tripeptidos. Peptl es un transporta-
dor activo terciario, que co-transporta péptidos ha-
cia el citoplasma del enterocito junto con protones.
Peptl estd asociado con el intercambiador NHE-3,
(Nat/H+ Exchanger-3) que re-exporta los protones
hacia el lumen intestinal, intercambidandolos por Na+
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Figura 2. Metabolismo nitrogenado en el intestino y el colon.

y evitando la acidificacién del medio intracelular. La
actividad del NHE-3 depende del gradiente de Na*
generado por la Nat+/K+-ATPasa presente en la mem-
brana basolateral. El gen del hPEPT1 estd presente en
el cromosoma 13qg33-34 y codifica una proteina de
708 aminoacidos con 12 dominios transmembrano-
sos y con sus dos terminales amino y carboxi, a nivel
intra-citoplasmatico. Otra particularidad de Peptl es
la enorme gama de substratos que puede transpor-
tar, alrededor de 400 dipéptidos y 8000 tripéptidos
distintos, con un amplio rango de pesos moleculares
y de cargas eléctricas, a lo que hay que agregar su
capacidad de transportar farmacos como antibidticos
de tipo R-lactam e inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (ACE). La abundancia y activi-

dad de Peptl en las células epiteliales es regulada
por hormonas. La leptina, que es secretada en el
lumen gastrico por las células de la mucosa gastrica
puede unirse, en el lumen intestinal, a su receptor
en la membrana apical del enterocito, y aumentar la
densidad de PEPT1 en dicha membrana a través del
reclutamiento de este transportador desde vesiculas
presentes en el citoplasma. Mientras que la insulina,
la leptina y la hormona de crecimiento aumentan el
transporte de péptidos, la triiodotironina (T3) lo re-
duce asi como la expresion de Peptl. La expresion
intestinal de PEPT1 muestra variaciones circadianas
en animales mantenidos en un ciclo luz/obscuridad
definido, siendo mayor al final del dia que en la ma-
fiana. En ratas, el ayuno agudo y crénico y la des-
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Figura 1. Transporte intestinal de péptidos.

nutricion aumentan la expresion de PEPT1. Similar-
mente la expresion del transportador no es afectada
por farmacos como el 5-fluorouracil, lo que sugiere
que el transporte de péptidos se mantiene intacto
pese a las alteraciones que este farmaco induce en
la mucosa intestinal de los pacientes tratados.

En términos generales, se considera que la absor-
cién de aminodcidos y péptidos en el colon es mi-
nima. Sin embargo, se ha detectado la presencia de
los transportadores necesarios para la absorcion de
dichos compuestos en la mucosa coldnica y por otra
parte, se ha detectado aminoacidos de origen bac-
teriano en la circulacién; el significado nutricional
de esta eventual absorcién coldnica de aminodcidos
y péptidos no estd determinado.
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4. Errores congénitos de la absorcion de
aminodcidos y péptidos

Los drganos encargados de la absorcién y reab-
sorcion de los aminoacidos, el intestino y el rifidn,
comparten transportadores especificos cuyos genes
pueden presentar mutaciones asociadas con pérdi-
da de funcién en uno o ambos érganos. De los erro-
res congénitos de la absorcién de los aminoacidos y
los péptidos que resultan, tres de ellos, la enferme-
dad de Hartnup, la cistinuria y la intolerancia lisinu-
rica a las proteinas, son las mas frecuentes y mejor
estudiadas en cuanto a sus mecanismos y repercu-
siones a nivel de los enterocitos, los tubulos renales
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y a nivel sistémico. Estas patologias han servido para
aclarar aspectos del funcionamiento de los sistemas
de transporte de los aminodcidos, poniendo en evi-
dencia las diferencias de sus mecanismos de absor-
cién cuando estdn en forma libre como moléculas
individuales en el lumen intestinal, o incorporados
a péptidos. Estos estudios permitieron plantear que
en células polarizadas, como aquellas del epitelio
intestinal y del epitelio tubular renal, los transpor-
tadores de la membrana plasmatica apical son fun-
cionalmente diferentes de aquellos de la membrana
basolateral.

a) Enfermedad de Hartnup

Descrita en 1956, se caracteriza por una lesién cu-
tanea parecida a la de la pelagra, con sensibilidad
a la luz solar, ataxia cerebelosa, y aminoaciduria. Es
causada por una mutacién del gen SLC6A19 (MIM
234500), localizado en el cromosoma 5p15.33, y que
afecta el transportador de los aminoacidos bipolares
y neutros tanto en el intestino como en el rifidén (Ala,
Asp, citrulina, Phe, Gin, His, lle, Leu, Ser, Tyr, Thr, Trp
y Val). Pese a esto no se produce desnutricién pro-
teica porque estos aminoacidos también vienen in-
corporados a di, tri, tetra y pentapéptidos, los cuales
son hidrolizados por peptidasas citoplasmaticas en
los enterocitos y transportados a través de la mem-
brana plasmatica basolateral a la circulacion sisté-
mica. Esto confirma que los transportadores de la
membrana plasmatica de las microvellosidades son
diferentes de aquellos de la membrana basolateral.
Ademas de esta forma clasica que afecta a ambos
organos existe otra forma que afecta exclusivamen-
te al rifion. Aquellos aminoacidos no absorbidos lle-
gan al colon donde son oxidados por la microflora re-
sidente; estos productos catabdlicos son absorbidos
y excretados por la orina donde aparecen en forma
de acidos indolacéticos, kinurenina, etc.

La frecuencia de esta enfermedad seria de un caso
por cada 15.000 nacidos vivos. Los sintomas serian
causados por el defecto de la absorcion del trip-
téfano, que resulta en sintomas de deficiencia de
niacina cuando la dieta no aporta cantidades ade-
cuadas de esta vitamina. La piel se pigmenta en las
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zonas expuestas al sol: cara, cuello (collar de Casal),
antebrazos y manos, se engruesa y descama. Los
sintomas neuroldgicos y psiquidtricos son muy va-
riables y van desde la ataxia con debilidad muscular
a cefaleas, convulsiones, inestabilidad emocional y
delirio. Los sintomas tienden a manifestarse en la
infancia y se atendan en la edad adulta. El diagnds-
tico de laboratorio se basa en la demostracion de la
aminoaciduria y el aumento de la excrecién urina-
ria de indoles después de una sobrecarga de 10 mg
de triptofano. La sintomatologia de tipo pelagroide
desaparece al administrar niacinamida a razén de
40 a 200 mg/dia. La administraciéon de 1-2 mg/dia
de trihexifenidil permite controlar los movimientos
anormales. La excrecion urinaria de indol disminu-
ye considerablemente al administrar antibioticos no
absorbibles (rifaximina, neomicina). Los enfermos
deben protegerse de los rayos solares para evitar las
pigmentaciones.

b) Cistinuria

Es un defecto del transportador apical de cistina,
asociado con defectos de la absorcion de arginina,
lisina y ornitina. A nivel del apice de los enteroci-
tos estan afectados los sistemas transportadores
BO y b0+, Es una de las alteraciones genéticas mas
frecuentes con una prevalencia de 1 caso en aproxi-
madamente 7.000 nacidos vivos. Se transmite como
un caracter recesivo. Es causada por una mutacién
en el gen SLC3A1 localizado en el cromosoma 2p,
que codifica la unidad pesada del transportador
renal del aminoacido; otra forma es producida por
una mutacién del gen SLC7A9 que codifica la unidad
liviana del transportador y esta ubicado en cromo-
soma 19q13. Es probable que en algunos grupos hu-
manos haya formas de cistinuria asociadas con mu-
taciones de otros genes. La cistina es poco soluble y
precipita en la via urinaria dando origen a calculos
con la consecuencia de obstrucciones, infecciones
y eventualmente, insuficiencia renal. En base a los
patrones de excreciéon de aminoacidos detectados
en presuntos heterocigotos se han descrito tres ti-
pos de esta enfermedad. El tipo | es producido por
la mutacién del gen SLC3A1 y tiene aminoaciduria
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normal; los tipos Il y Ill, producidos por la mutacién
de SLC7A9, muestran niveles elevados o moderados
de excrecidn de cistina y de los aminoacidos dibasi-
cos, respectivamente. El tipo Il muestra aumentos
casi normales de la cisteina plasmatica después de
su administracién oral. Los heterocigotos del tipo
Il pueden mostrar aumentos de la cistina y la lisina
urinarias.

La malabsorcién de cistina y aminodacidos dibasicos
a nivel de los enterocitos no induce sintomas. Los
individuos afectados pueden permanecer asintoma-
ticos por periodos de duracidn variable hasta que
aparece sintomatologia causada por la presencia
de calculos renales, a veces desde edades muy tem-
pranas, con dolor abdominal o lumbar, hematuria y
fiebre. El diagndstico se puede sospechar mediante
la prueba de nitroprusiato y la cuantificacion de los
aminodcidos en la orina: en los pacientes homocigo-
tos la concentracion de cistina supera los 250 mg/g
de creatinina. El manejo clinico consiste en la admi-
nistracion de grandes volumenes de agua por via
oral inclusive durante la noche, que incluso pueden
llegar a disolver algunos cdlculos. Se puede recurrir
también a la alcalinizacién urinaria con bicarbona-
to o citrato de sodio ya que la cistina es soluble en
medios alcalinos. Otras medidas han sido la restric-
cién de la ingesta de metionina o la administracion
de penicilamina o de a-mercaptopropionil glicina.
Es importante iniciar las medidas preventivas de los
calculos renales en los primeros afios de la vida para
evitar el deterioro de la funcién renal.

c) Intolerancia lisindrica a las proteinas

Este cuadro, también llamado aminoaciduria diba-
sica Il, es un defecto recesivo del transporte de los
aminodcidos catidnicos (lisina, arginina y ornitina)
sin compromiso de la cistina que afecta tanto a los
transportadores de la membrana apical de los en-
terocitos y como a los de las células tubulares rena-
les. El defecto se debe a mutaciones del gen SLC7A7
del transportador de aminodcidos localizado en el
cromosoma 14q11.2. Hasta la fecha se han identi-
ficado un gran numero de mutaciones que afectan
a este gen. Los aminodcidos afectados son absorbi-
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dos de manera deficiente tanto si son presentados
al transportador en forma aislada o incorporados
en péptidos. Esto hace que no exista un mecanis-
mo alternativo de respaldo que permita el ingreso
de cantidades adecuadas de los aminodcidos afecta-
dos y como resultado se producen pérdidas fecales
y urinarias importantes de estos compuestos y sus
niveles en el plasma son bajos. Otra consecuencia
de este fendmeno es la desnutricion que afecta a
los pacientes no tratados. El hecho que la absorcién
de los aminoacidos incorporados en péptidos sea
defectuosa indica que el transportador de la mem-
brana basolateral de los enterocitos esta afectado,
probablemente el transportador y+, cuyos sustratos
son los aminodcidos catidnicos pero no la cistina;
este sistema de transporte, ademas, esta presente
en los hepatocitos, que también estan afectados en
este cuadro.

Los individuos afectados permanecen en general
asintomdticos mientras estan siendo amamantados
ya que la leche materna contiene bajas concentra-
ciones de proteinas. Cuando, después del destete,
los afectados comienzan a recibir alimentos con ma-
yor contenido de proteina se comienzan a manifestar
episodios de hiperamonemia postprandial debido a
que el defecto de la absorcion de la ornitina afecta el
normal funcionamiento de ciclo de la urea. Los episo-
dios de hiperamonemia se manifiestan por vémitos,
cefalea, alteraciones de la conciencia y pueden llegar
al estupor, el coma y la muerte. Como consecuencia
de los episodios de hiperamonemia muchos pacien-
tes terminan experimentando retardo del desarrollo
intelectual. Con el correr del tiempo los pacientes
comienzan a rechazar el consumo de proteinas para
evitar esta sintomatologia. Como resultado se pro-
duce retardo del peso y la talla y muchos de ellos
llegan a grados avanzados de desnutricion. En esta
etapa de la evolucién el higado se infiltra con grasa
y aumenta de tamafio, se fibrosa y puede aparecer
esplenomegalia secundaria a la cirrosis hepatica.
Ademas del retardo del crecimiento pueden existir
alteraciones esqueléticas, fundamentalmente osteo-
porosis, con tendencia a las fracturas patoldgicas.
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Los exdmenes de laboratorio revelan la presencia hi-
peramonemia postprandial y de pérdidas aumenta-
das de lisina, arginina y ornitina por las deposiciones
y la orina; sus niveles en el plasma pueden estar en
un rango que va de normal a bajo. El tratamiento
consiste en limitar el consumo de proteina y la ad-
ministracion de suplementos de citrulina, que esti-
mula la tolerancia a las proteinas de la dieta. Si se
presentan sintomas de hiperamonemia, esta debe
ser tratada mediante la suspensién del aporte de
proteinas, la infusidn endovenosa de los aminoaci-
dos cuya absorcidn estd alterada. La administracion
de benzoato de sodio o de fenilbutirato permite
captar amonio y disminuir sus niveles plasmaticos.
Puede ser necesario administrar carnitina para evi-
tar lesiones renales.
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CAPITULQ 7

Absorcioén y transporte
de microminerales

Manuel Olivares, Fernando Pizarro, Daniel Lopez de Romana y Miguel Arredondo

El hierro (Fe), zinc (Zn), cobre (Cu), selenio (Se), yodo
(1), cromo (Cr), cobalto (Co), molibdeno (Mo) y man-
ganeso (Mn) son microminerales inequivocamente
esenciales para el ser humano. En el caso de otros
elementos como el boro, litio, silicio, arsénico y el
vanadio, si bien tienen participacién en algunos pro-
cesos fisioldgicos en animales, su esencialidad adn
no ha sido demostrada en los seres humanos (1).
Las deficiencias de microminerales se pueden deber
a defectos genéticos de su metabolismo o, mas fre-
cuentemente, a una condicion adquirida que puede
ser causada por diferentes situaciones, las que apa-
recen en la tabla 1.

Las deficiencias de Fe y Zn son las carencias de mi-
crominerales mas prevalentes a nivel global (2,3). En
cambio, la deficiencia de Cu es prevalente sélo en
algunos grupos de poblaciéon (desnutridos, prema-
turos, ancianos) (4). La carencia de Se es una patolo-
gia que se observa en regiones en las que existe una
baja concentracién de este elemento en el suelo,
lo que ocasiona su disminucion en los vegetales y
animales que crecen en dicha zona y por ende, una
menor ingesta por la poblacion (5). En este capitulo
se analizara la absorcién y transporte de Fe, Zn, Cu
y Se.

Hierro

El Fe es un nutriente esencial para la vida. Es parte
constitutiva de la molécula de hem (anillo de proto-
porfirina con el Fe fuertemente quelado en su cen-
tro) que esta presente en la hemoglobina, la mioglo-
bina y algunas enzimas que participan en procesos
tales como el transporte y almacenamiento de oxi-

geno, la fosforilacion oxidativa, el metabolismo de
los neurotransmisores y la sintesis del ADN (6). Las
mismas propiedades que hacen del Fe un elemento
util en cada una de estas funciones, también lo ha-
cen toxico. El Fe libre tiene la capacidad de generar
radicales libres que daflan componentes biolégicos
esenciales tales como los lipidos, las proteinas y el
ADN (7). Por lo tanto, la absorcidn, concentracion y
el estado redox del Fe deben ser regulados cuidado-
samente por el organismo.

La mayor parte de las necesidades de Fe del orga-
nismo son suplidas por la reutilizacion del Fe pro-
veniente de la destruccién de los glébulos rojos se-
nescentes. El eritrocito tiene una vida media de 120
dias, por lo que aproximadamente el 1% del Fe pre-
sente en los glébulos rojos es liberado diariamente.
El Fe liberado como producto del catabolismo de
la hemoglobina en el sistema reticuloendotelial, se
une en el plasma a la transferrina, la proteina trans-
portadora de Fe, la que lo entrega a diversos tipos
de células del organismo, entre ellas los precurso-
res eritroides de la médula dsea, en donde es reuti-
lizado en la produccién de hemoglobina (8). En el
adulto el 95% del Fe empleado en la sintesis de he-
moglobina proviene de este reciclaje, mientras que
en el lactante de un afio este valor es de sélo 70%,
haciendo, por lo tanto, que este ultimo sea mas de-
pendiente del aporte externo (8).

La homeostasis del Fe es controlada principalmente
a nivel de su absorcion intestinal, siendo su excre-
cién bastante fija y poco regulada (9). El Fe es ab-
sorbido preferentemente a nivel del duodeno y su
entrada al enterocito es mediada por una serie de
receptores y proteinas ligantes de alta afinidad (10).
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Depésitos disminuidos al nacer
- Prematuridad (Fe, Cu)

- Embarazo multiple (Fe, Cu)

- Transfusion feto materna (Fe)

- Ligadura precoz del corddn (Fe)

Ingesta insuficiente

- Dieta pobre en el micromineral (Fe, Zn, Cu, Se)
- Dieta con baja absorcion (Fe, Zn, Cu, éSe?)

- Sindromes de malabsorcion (Fe, Zn, Cu, ¢Se?)
Requerimientos aumentados

- Crecimiento (Fe, Zn, Cu, ¢Se?)

- Embarazo (Fe, Zn, Cu, éSe?)

- Menstruacion (Fe)

Pérdidas aumentadas

- Sangrados (Fe)

- Enteroparasitos hematdéfagos (Fe)

- Diarrea recidivante o cronica (Fe, Zn, Cu, ¢Se?)

Tabla 1. Causas adquiridas de deficiencia de hierro (Fe), zinc (Zn),
cobre (Cu) y selenio (Se).

El Fe se encuentra en la dieta en dos formas que
tienen vias de absorcidn diferentes. La mayor parte
se encuentra como Fe no-hem, presente en los ali-
mentos de origen vegetal y en algunos alimentos de
origen animal (por ejemplo la leche) y se encuentra
mayoritariamente en su forma oxidada (Fe*3), uni-
do a diversas macromoléculas (11). Una proporcién
menor estd presente como Fe hem en las carnes
(mioglobina) y la sangre (hemoglobina).

Alrededor de un 50% del Fe no-hem es liberado en
el estdmago por la acciéon combinada de la pepsina
y el acido clorhidrico. Por otra parte, el medio &ci-
do gastrico solubiliza el Fe reduciéndolo del estado
férrico a ferroso, hecho relevante ya que en estado
férrico el mineral es muy poco absorbible. Otros
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componentes de la dieta, como el acido ascérbico,
la cisteina y la histidina tienen también la capaci-
dad de reducir el Fe. Por otra parte la enzima DctyB
(duodenal cytochrome b) presente en los enteroci-
tos duodenales, posee actividad ferrireductasa (12)
y utiliza al ascorbato como donador de electrones.
A nivel de la membrana apical del enterocito, el Fe
reducido es incorporado al citoplasma mediante el
transportador de metales divalentes (DMT1), el que
es capaz de transportar Fe*2 y otros metales como
el Mn+2, Co+2, Cut+ly Ni+2 utilizando el gradiente de
potencial electroquimico de protones como fuente
de energia (Figura 1) (13, 14).

El Fe que ingreso a los enterocitos puede ser trans-
ferido a su regidn basolateral donde es exportado a
la circulacidn a través del transportador ferroportina
1, también denominado IREG1 (15, 16) y entregado
a la apotransferrina plasmatica previa oxidacion del
Fet2 a Fet3 por la hefestina (17), una enzima ferroxi-
dasa multicobre homdéloga a la ceruloplasmina; alter-
nativamente, puede ser secuestrado por la ferritina
(proteina citosdlica, reservorio de hierro que puede
contener hasta 4.500 atomos de Fe) que lo entrega
segun los requerimientos del organismo o se pierde
en el lumen intestinal cuando el enterocito se desca-
ma (Figura 1) (10, 12).

Se ha postulado que existe una via de absorcion de
Fe+3 mediada por las proteinas mobilferrina y B3-
integrina, que captan esta forma de hierro, lo inter-
nalizany lo transportan al citosol del enterocito (18).
El hem proveniente de la hemoglobina y la mio-
globina, es liberado por las enzimas pancreaticas
en el lumen intestinal (18), e ingresa intacto al en-
terocito, por lo que no compite con el Fe no-hem
por su entrada a las células epiteliales intestinales.
Se ha propuesto que el grupo hem podria atravesar
la membrana apical mediante un proceso activo, sa-
turable y dependiente de la temperatura, indicativo
de la existencia de un transportador (19). El unico
transportador de hem identificado hasta ahora con
estas caracteristicas, es el denominado hem carrier
protein 1 (HCP1) (20). A pesar de la existencia de
evidencias que relacionan a HCP1 con el transpor-
te de hem, se ha propuesto que la funcion principal
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del HCP1 seria la de un transportador intestinal de
folato (21).

Unavez dentro de la célula, el hem es degradado por
el enzima hemo-oxigenasa microsomal, generando
CO, biliverdina IXa y Fet2 (22). Este Gltimo ingresa
al pool de Fe intracelular, compitiendo con el Fe no-
hem, y comparte los mecanismos de salida hacia la
circulacién a través de la ferroportina 1 (Figura 1).
Se ha postulado ademas que parte del hem que in-
gresa al enterocito desde el lumen intestinal puede
ser transportado directamente hacia la circulacion
sin sufrir degradacion por la hemo-oxigenasa.

Existe evidencia de un mecanismo de transporte
activo de hem a través de la membrana basolateral
del enterocito y se ha sugerido que el FLVCR (Feline
Leukemia Virus, subgroup C Receptor) podria parti-
cipar en los seres humanos como un exportador de
hem (23).

A nivel del enterocito, al igual que en las otras célu-
las del organismo, el Fe puede ingresar a través de
la captura de transferrina circulante por el receptor
de transferrina 1 (RTf), proceso modulado por la in-
teraccion de la proteina HFE (human hemochroma-
tosis protein) y la B2-microglobulina.
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Figura 1. Metabolismo del hierro no heminico (A) y del hierro heminico (B) en los enterocitos. Abreviaturas: hierro (Fe), transportador de
metales divalentes (DMT1), ferritina (Fn), ferroportina 1 o IREG 1, human hemochromatosis protein (HFE), hemo-oxigenasa (HO-1), hem
carrier protein 1 (HCP1), feline leukemia virus, subgroup c receptor (FLVCR)y hemopexina (Hpx).
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EL RTf capta dos moléculas de transferrina y tiene
mayor afinidad por la transferrina diférrica que por
la monoférrica. El complejo RTf-transferrina-Fe es
endocitado al citoplasma y el Fe es liberado al in-
terior de la vesicula endocitica, mediante la acidifi-
caciéon de su contenido por una bomba de protones
(24). El Fe*2 es transportado al citosol de la célula
por el DMT1 ubicado en la pared de dicha vesicula. A
este nivel el contenido de Fe intracelular modula la
actividad de las proteinas reguladoras de hierro (IRP
1elIRP 2) (10, 24). Tanto el DMT1 como la ferritina
y el RTf contienen en su ARN mensajero elementos
de respuesta al hierro (IRE) que determinan la canti-
dad de la proteina que es traducida (12). Cuando el
Fe intracelular estd disminuido, ambas IRP se unen
a los IREs impidiendo, en el caso de la ferritina, su
traduccién y estabilizando los ARN mensajeros de
DMT1 y RTf, lo que aumenta su traduccion. Por el
contrario, con el aumento del Fe intracelular, los
IRPs se disocian de los IREs y el IRP 2 es degradado;
esto determina una menor expresiéon de DMT1 vy
RTf1 y un aumento de la ferritina (12). Este proce-
so requiere que el nivel de hierro corporal sea de-
tectado por las células inmaduras de la cripta de
Lieberkihn, lo que programa al enterocito maduro
para que incremente la absorcion de este elemento
si los niveles corporales son bajos y que, por el con-
trario, disminuya su absorcidn en caso de existir ni-
veles altos. El bloqueo transitorio de la mucosa para
absorber Fe no-hem después de una exposicion al
hierro, pareciera ser un mecanismo adicional en el
que existe una modulacion de la funcion del DMT1
en el ribete estriado de la vellosidad intestinal, junto
con una redistribucidn de este transportador hacia
compartimentos intracelulares. Hasta hace poco se
estimaba que el mecanismo predominante de regu-
lacién de la absorcidn residia en este proceso que
ocurria en la mucosa intestinal. Mas recientemen-
te se ha determinado que la ferroportina 1 seria el
principal punto de regulacién de la absorcion del Fe
de la dieta como respuesta a los requerimientos sis-
témicos, mientras que la regulaciéon del transporte
a nivel apical de los enterocitos serviria de meca-
nismo de seguridad (25, 26). La hepcidina, péptido
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producido en el higado, produce en el enterocito la
internalizacién y posterior degradacion de la ferro-
portina 1. Esto disminuye la exportacion de Fe y por
ende causa menor transferencia del Fe a la trans-
ferrina plasmatica y aumenta la concentracién del
metal en el enterocito, lo que a su vez conduciria a
la inhibicidn de su captacién apical, consecuencia de
la disminucién de la expresion de DMT1 (25, 26) y
un aumento de la pérdida de hierro al lumen por la
descamacion.

La produccién hepatica de hepcidina estaria regula-
da por la saturacion de la transferrina, estimandose
que el RTf-2 hepatico detectaria los niveles circulan-
tes de Fe, de modo que cuando la relacion transfe-
rrina diférrica/RTf-2 aumenta, se induce la secrecidn
de hepcidina que tiene un papel en la modulacién
de la produccién de la HFE y la hemojuvelina (25,
26). Asimismo, la interleuquina-6 aumenta la pro-
duccién de hepcidina mientras que la hipoxia y la
anemia la reducen (25, 26). Se han descrito unos
pocos casos de anemia microcitica hipocroma re-
fractaria al hierro en sujetos con mutaciones del gen
TMPRSS6, que codifica una serina proteasa trans-
membrana tipo Il que es sintetizada en el higado
y disminuye la expresion de la hepcidina, de modo
que los pacientes con esta mutacion, cuya hepcidina
no es degradada, tienen niveles inapropiadamente
altos de esta molécula (27).

Fisioldgicamente, el proceso de absorcién de Fe es
controlado por factores intraluminales, tanto de la
mucosa como somaticos (10, 28). Los factores in-
traluminales mds importantes son el tipo de Fe y
la presencia de favorecedores o inhibidores de su
absorcion (Tabla 2). Los factores de la mucosa son
la magnitud de su superficie y la motilidad intesti-
nal; los factores somaticos incluyen el estado de los
depdsitos de Fe, la velocidad de la eritropoyesis y
la saturacion de oxigeno. Existe una relacion inversa
entre los depdsitos de Fe y la absorcidon y una re-
lacién directa con la velocidad de la eritropoyesis y
con la hipoxia (10, 28).

El Fe-hem sélo es afectado por proteinas animales
y la soya, que facilitan su absorcion al proteger a la
molécula (29, 30), y por el calcio, que puede inhi-
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Favorecedores

- Carnes (de todo tipo)

- Algunos aminodacidos (histidina, cisteina)

- Acido ascérbico

- Acidos orgénicos (lactico, citrico, malico, tartarico)

- Algunos azucares (lactosa, fructosa)

Inhibidores

- Fitatos (cereales, leguminosas)

- Polifenoles (té, infusiones de hierbas, vino, semillas, cacao)
- Algunas proteinas (caseina, soya, yema de huevo)

- Algunos minerales (zinc, manganeso)

- Calcio (en presencia de fitatos o caseina)

Tabla 2. Principales facilitadores e inhibidores de la absorcion de
hierro no-hem.

bir su absorcion (31). En cambio, la absorcién del Fe
no-hem es influenciada por una gran cantidad de
factores (32). Disminuyen la absorcion de Fe la fibra
dietética (33), especialmente la celulosa y la pecti-
na (34), el acido fitico (35), los polifenoles (36, 37),
la caseina (38), el calcio (39) y cationes divalentes
como el manganeso vy el zinc (40, 41). Favorecen la
absorcion del Fe no-hem el acido ascérbico (42), los
acidos organicos (42) y compuestos derivados de la
digestion de las proteinas de las carnes (43).

Tanto el Fe absorbido como el movilizado desde
los depdsitos circulan mayoritariamente unidos a la
transferrina, que es una glicoproteina sintetizada en
el higado, capaz de unir dos atomos de hierro y que
normalmente esta saturada en un tercio de su capaci-
dad de transporte (10). Para unirse a la transferrina,
el Fe requiere estar en estado férrico, siendo requi-
sitos para esta oxidacion la presencia de hefestina
en la zona basolateral de los enterocitos y la cerulo-
plasmina en el plasma. Una pequeiia fraccién del Fe
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circula unida a la seroalbumina y a otras moléculas
de pequefio tamafio. Las células del organismo ad-
quieren el Fe principalmente mediante el RTf y en
una proporcion muy menor por el DMT1 (24).

De las alteraciones genéticas del metabolismo del
Fe, algunas producen sobrecargas de Fe y otras en
las que coexisten la anemia con la sobrecarga de Fe.

Hemocromatosis tipo 1 (relacionada con la proteina
HFE) o hemocromatosis clasica (44, 45)

Su prevalencia en poblaciones de origen caucasico,
es de 1 en 200 a 400 individuos (44). Es un defecto
genético autosdmico recesivo de penetracion varia-
ble, debido a una alteracién del gen localizado en el
locus 6p21.3 que codifica la proteina HFE. En la mu-
tacion mas frecuente hay una sustitucion de la tiro-
sina en la posicidn 282 por una cisteina. Otra muta-
cién menos frecuente es el reemplazo de la histidina
en la posicién 63 por acido aspartico. AUn mas rara
es la mutacion en la que la serina en la posicion 65
es reemplazada por cisteina. La prevalencia es alta
en la poblacién caucdsica (10% de heterocigotos y
0.3 a 0.5% de homocigotos).

Hemocromatosis juvenil o tipo 2

Enfermedad genética recesiva muy poco frecuente,
de caracter grave y cuyas manifestaciones son prin-
cipalmente de tipo cardiaco y endocrino que apare-
ce en la adolescencia o en adultos jovenes (44-46).
El tipo 2A corresponde a una alteracién del gen de la
hemojuvelina, localizado en el locus 1g21, en tanto
que el tipo 2B corresponde a una alteracion del gen
de la hepcidina, localizado en el locus 19q13.1.

Hemocromatosis tipo 3

Se parece a la hematocromatosis tipo 1, es autosémi-
ca recesiva y obedece a una alteracion del receptor
de transferrina 2 ubicado en el locus 7922 (44-46).
Las hemocromatosis 1, 2 y 3 llevan a una disminu-
cién de la produccién de hepcidina, con el consi-
guiente aumento de la absorcién de Fe y aumento
del eflujo de Fe desde los macrdéfagos, lo que lleva a
una sobrecarga de Fe de tipo parenquimatoso, espe-
cialmente hepatico (45).
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Hemocromatosis tipo 4

Es una patologia autosémica dominante y corres-
ponde a una alteracién del gen de la ferroportina,
localizado en el locus 2932, de la que existen dos
variantes (44-46). El tipo 4A, es la variante mas fre-
cuente y se acompaia de valores de saturacién de
la transferrina normales o bajos, a veces acompafia-
dos de anemia leve, y de acumulacién de Fe en los
macrofagos debido a su liberacién disminuida desde
estas células, mientras que en la variante 4B, la fe-
rroportina es resistente a la accién de la hepcidina 'y
se acompafa de saturacion aumentada de la trans-
ferrina y de acumulacion de Fe en los parénquimas,
semejante a las hemocromatosis tipo 1y 3.

Se ha descrito una sobrecarga de Fe parenquimato-
sa, muy infrecuente, de herencia autosémica domi-
nante, originada por una mutacion del gen que codi-
fica para la cadena pesada de la ferritina, localizado
en el locus 11q13 (47).

La atransferrinemia congénita (48) y las mutaciones
del DMT1 (49) son patologias autosémicas recesivas
bastante infrecuentes, que se acompafian de ane-
mia microcitica hipocroma muy intensa desde el
nacimiento, acompafiada de sobrecarga parenqui-
matosa de Fe en higado, corazdn, pancreas, tiroides
y riflones.

Entre las patologias infrecuentes, la mutacién del
gen TMPRSSS, localizado en 2212.3, determina una
anemia microcitica hipocroma refractaria a la tera-
pia con Fe, que se acompafia de niveles aumentados
de hepcidina, ya que se pierde la funcién inhibitoria
que ejerce este gen sobre la hepcidina (50).

Zinc

El Zn se absorbe a nivel intestinal, mayoritariamente
en el duodeno y yeyuno (51). Su transporte dentro
del enterocito aun no esta enteramente dilucidado,
pero existe evidencia de que es un proceso satura-
ble mediado por transportadores especificos. El Zn
también puede ser absorbido pasivamente a nivel
paracelular, pero sélo cuando la ingesta es elevada
(52). Las pérdidas de Zn a nivel gastrointestinal en
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las secreciones pancreatica, biliar e intestinal co-
rresponden a la mayoria del Zn eliminado del orga-
nismo (53). Sin embargo, una alta proporcion del Zn
secretado al intestino es reabsorbido. Desde el in-
testino, el Zn absorbido es transferido por via portal
unido mayoritariamente a la albumina (70%) y a la
a-2 macroglobulina (20-40%); existen ademas otras
proteinas capaces de ligar zinc, como la transferrina
y una glicoproteina rica en histidina (54).

El intestino juega un papel de suma importancia en
el control homeostatico del metabolismo de Zn, de-
bido a que este funciona a través de la regulacién de
la absorcidn y excrecion endégena del Zn provenien-
te de la alimentacidn. Hay una relacién indirecta en-
tre la cantidad de Zn ingerido y su absorcion frac-
cional, es decir, la proporcién del Zn de la dieta que
es absorbido, lo cual tiene un impacto directo en la
cantidad total que es absorbida (55-57). Por ejem-
plo, en situaciones en las que ocurre una restricciéon
de la ingesta de Zn, se detecta un aumento de la ab-
sorcion fraccional de Zn (55, 56), aunque pareciera
gue este incremento no es una adaptacion de lar-
go plazo (58). Sin embargo, aun no se ha definido
si la absorcién fraccional de Zn esta regulada por el
estado de la nutricién de Zn del individuo. Por otro
lado, se sabe que la excrecién de Zn enddgeno es
regulada en respuesta a los cambios de la ingesta de
Zn. En situaciones donde existe una restriccion en la
ingesta, la excreciéon enddgena disminuye (58, 59).
Se han identificado dos familias de proteinas involu-
cradas en el transporte de Zn (60, 61). Las proteinas
de la familia ZnT disminuyen la cantidad de Zn en
el citoplasma participando en la salida de Zn desde
las células o su ingreso a vesiculas intracelulares;
hasta ahora se han identificado 10 componentes y
se ha comprobado la existencia de actividad trans-
portadora en la mayoria de ellas (ZnT1, 2, 4-8). Por
otro lado estdn las proteinas de la familia Zip, de las
cuales se han identificado 14; en ocho de ellas se
ha comprobado capacidad transportadora (Zip 1-8 y
Zip 14), ya que promueven el transporte de Zn des-
de el liquido extracelular o de las vesiculas intrace-
lulares hacia el citoplasma (62).
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La regulacion de la homeostasis del Zn se produce
principalmente a nivel del epitelio intestinal y el teji-
do pancreatico, y es modulada por los transportado-
res de Zn que se encuentran en estos tejidos. En mo-
delos animales se ha observado que ante una dieta
con bajo contenido de Zn, se produce una serie de
cambios en la expresion de varios de los transpor-
tadores de Zn y de la metalotioneina, una proteina
que aparentemente cumple un papel de almacena-
miento de Zn a corto plazo dentro del enterocito. La
restriccion del Zn de la dieta estimula en las ratas la
expresion de la proteina Zip4, la cual se moviliza ha-
cia la membrana apical presumiblemente para pro-
mover una mayor incorporacion del Zn de la dieta
al enterocito (62). Asimismo, la expresién de la pro-
teina Zip5, la cual normalmente esta localizada en
la membrana basolateral del enterocito promovien-
do el ingreso de Zn desde el plasma, es reprimida y
Zip5 es internalizada y degradada (63). Finalmente,
la expresidn de la metalotioneina es reprimida (64).
Paralelamente, a nivel del tejido pancredtico dis-
minuye la expresion de la proteina ZnT1, evitando
la salida de Zn de las células acinares del pancreas
para su posterior secrecién a nivel intestinal (61), y
tal como en el enterocito, la proteina Zip5 es inter-
nalizada y degradada (62), previniendo el flujo de
Zn desde el plasma hacia las células acinares. Como
consecuencia de todas estas acciones la absorcidon
de Zn es estimulada y la excrecién enddgena a nivel
intestinal es reprimida.

La acrodermatitis enteropatica es un desorden ge-
nético poco frecuente en los seres humanos, que es
heredado como un trastorno autosémico recesivo.
Los signos clinicos incluyen dermatitis, alopecia,
anorexia, retardo de crecimiento, pérdida de peso,
diarrea intermitente y otras infecciones recurrentes
(65). Se ha determinado que los individuos afecta-
dos por este desorden pierden la capacidad de ab-
sorber Zn a nivel intestinal (66-69). Recientemente
se ha descrito que varias mutaciones del gen que
codifica la proteina Zip4 explican la malabsorcién de
Zn observada en los pacientes con acrodermatitis
enteropatica (70).
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La cantidad total de Zn en la alimentacion sélo pro-
vee una estimacién cruda de la ingesta de Zn, pues
existen muchos factores dietéticos que afectan su
biodisponibilidad (71). El fitato es un potente inhibi-
dor de la absorcion de Zn (72, 73); es la sal de mag-
nesio, calcio, o potasio del acido fitico (mio-inositol
hexafosfato), aunque comidnmente se usa el término
fitato para referirse tanto a la sal como a la molécula
de acido fitico. El mecanismo que explica el efecto in-
hibitorio que ejerce el fitato sobre la absorcion de Zn
se debe a que es un poderoso quelante de minerales.
Dado que el fitato no puede ser digerido o absorbido
por el intestino humano, los minerales quelados al
fitato también pasan a lo largo del tracto gastrointes-
tinal sin ser absorbidos. Se ha sugerido que las dietas
cuya relacion molar fitato:zinc es mayor de 15-20,
estan asociadas con malabsorcién de Zn (74).

No se sabe con exactitud si el calcio por si solo inhi-
be la absorcién de Zn. Varios estudios demuestran
que afiadir calcio a una comida o férmula infantil
no afecta negativamente la absorcion de Zn (75-78),
aunque un estudio ha demostrado que la ingesta
elevada de suplementos de calcio disminuye la ab-
sorcion neta de Zn (79). Por otra parte, se ha pro-
puesto que la cantidad de calcio en la dieta podria
afectar la absorcién de zinc en comidas con alto con-
tenido de fitato, debido a la formacién de complejos
entre el calcio, el fitato y el Zn que son altamente
insolubles (71).

Respecto del Fe, Solomons y Jacob observaron que
al proveer dosis farmacoldgicas de Fe y Zn como una
solucién acuosa (25 mg de Fe y 25 mg de Zn) a seres
humanos, se inhibe la absorciéon de Zn medida por
el cambio del nivel de Zn plasmatico 4 horas des-
pués de ingesta de la dosis, y que existia un efecto
dosis-respuesta, con mayor inhibicién a mayor can-
tidad de Fe (80). Sin embargo, pareciera que cuando
ambos minerales son administrados en dosis fisio-
Iégicas como una solucién acuosa, sélo se observa
inhibicidn de la absorcidn del Zn cuando la relacién
molar de Fe:Zn es mayor de 25 (81). Por otro lado,
esta inhibicién desaparece si ambos elementos son
ingeridos junto con una comida (81), lo que se de-
beria a la interaccién de estos elementos con otros



Absorcién y transporte de microminerales

componentes de la matriz del alimento.

Finalmente, se sabe que tanto la cantidad como el
tipo de proteina de la dieta tienen un efecto en la
absorcién de Zn. A mayor cantidad de proteina ma-
yor absorcién de Zn aunque cabe recalcar que las
proteinas son una buena fuente de Zn, por lo que a
mayor ingesta de proteina mayor la ingesta de Zn.
Respecto del tipo de proteina, aquellas de origen ani-
mal promueven la absorcion de Zn, excepto la caseina
que la inhibe (71). La histidina, la metionina y la cis-
teina tienen un efecto promotor de la absorcion (71).

Cobre

El Cu ingresa a las células principalmente a través
del Ctrl, que es un transportador de alta afinidad
presente en las membranas de todas las células de
nuestro organismo (82, 83). El DMT1 también es ca-
paz de transportar Cu (14), aunque tendria un papel
menos importante que el de Ctrl (82).

En la regidn transGolgi de las células se localizan dos
ATPasas tipo P, las que participan en la exportacion
o secrecion de Cu (82, 83). La ATP7A o proteina de
Menkes, que depende de un gen ubicado en Xq13.3,
tiene después del nacimiento una alta expresién en
todas las células excepto las hepaticas, en las que
sélo existen trazas de ella (82), mientras la ATP7B
o proteina de Wilson, cuyo gen esta localizado en
13qg.14.3, tiene un alto nivel de expresion en el higa-
doy el rifidn (82).

Una vez que el Cu ingresa a las células, es distribuido
por un conjunto de metaloproteinas denominadas
chaperonas hacia los distintos organelos, cuproen-
zimas y ATPasas. La chaperona Atox1 lleva el Cu a la
red transGolgi donde lo entrega a la ATP7A o ATP7B:
la chaperona CCS entrega el metal a la superdxido
dismutasa 1y 3y la Cox17 transfiere el Cu en las mi-
tocondrias a las chaperonas Cox 11 o SCO (Synthesis
Cytocrome Oxidase) 1y 2, quienes lo entregan a la
citocromo C oxidasa (82, 83). El Cu que no es expor-
tado o que no ha sido incorporado a las cuproenzi-
mas se une a la metalotioneina, una proteina intra-
celular ligante de metales, o es almacenado en un
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compartimento vesicular (83, 84). Recientemente se
ha propuesto que el transportador de baja afinidad
Ctr2 tendria un papel en la liberacién del cobre al-
macenado en esos compartimentos (84).

El Cu se encuentra en los alimentos predominante-
mente en su forma oxidada (Cu*2), formando com-
plejos con macromoléculas. A nivel del estdmago
las enzimas proteoliticas y el acido clorhidrico diso-
cian estos complejos y solubilizan al mineral, que es
absorbido predominantemente a nivel del duode-
no; sin embargo, una pequefia fraccion puede ser
absorbida en el estémago (83). El Cu es absorbido
por los enterocitos como Cutl, postulandose que
oxido reductasas presentes en la vellosidad intesti-
nal reducirian el Cu*2 a Cu*l, como paso previo a
su captacion por los transportadores presentes en
el ribete estriado de los enterocitos (82). La ATP7A
es necesaria para la exportacién del mineral por la
membrana basolateral hacia la vena porta, donde se
une principalmente a la seroalbumina y en menor
proporcion a la transcupreina y a aminoacidos (histi-
dina, treonina, cisteina) o a péptidos que contienen
estos aminoacidos (83).

El higado es el organo encargado de redistribuir el
Cu. El Cu plasmatico es captado por los hepatocitos
a través del transportador Ctrl, siendo controversial
la participacién del DMT1 (85). Una vez en el cito-
sol, y dependiendo de las necesidades de la célula,
el Cu es distribuido por las diferentes chaperonas
hacia las distintas cuproenzimas y a la ATP7B; esta
ultima participa en la via secretora del Cu (82, 83,
85). Para el eflujo de cobre es necesaria la proteina
COMMD1, la que interactta con la ATP7B (82, 85). El
Cu es secretado al plasma unido a la ceruloplasmi-
nay es excretado también a los canaliculos biliares
(82, 83, 85). Una fraccién del Cu es almacenada en
el higado unido a la metalotioneina, la superdxido
dismutasa y otras proteinas ligantes (83).

La fraccién aparente de Cu absorbido varia entre un
15 y un 80% (mas frecuentemente entre 40 y 60%)
(86). La forma quimica en la que el Cu se encuentra
en el lumen intestinal afecta marcadamente este
proceso; a medida que la solubilidad aumenta, la
absorcion es mas eficiente. Los factores que dis-
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minuyen la absorcién de Cu reducen la solubilidad
intraluminal de este mineral y/o compiten con su
transporte a través de la mucosa intestinal (86, 87).
Favorecen la absorcién de Cu las proteinas de origen
animal y la histidina (86, 87). Por el contrario, tienen
una accioén inhibitoria la caseina de la leche de vaca,
los fitatos (demostrado en animales), la fructosa, el
acido ascoérbico (demostrado en animales) y la pre-
sencia de otros metales ( Zn, Fe, Niy Mo) (86, 87).
La eliminacion del Cu ocurre principalmente por el
tracto gastrointestinal. Las pérdidas por el sudor, la
menstruacién y la orina son minimas (86). Del Cu ex-
cretado por la bilis, sélo un 10-15% es reabsorbido a
nivel intestinal (86). Sin embargo, el Cu presente en
otras secreciones gastrointestinales probablemente
esta disponible para su reabsorcion.

Alrededor de 90-95% del Cu en el plasma se encuen-
tra unido firmemente a la ceruloplasmina, en tanto
que el 5-10% remanente se encuentra unido mas
laxamente a la seroalbumina, la transcupreina, y a
otros componentes de bajo peso molecular (83).

La regulacion de la absorcion intestinal y de la ex-
crecion de Cu por la bilis es fundamental para la ho-
meostasis de este mineral (88-91). La absorcion es el
principal mecanismo de control cuando la ingesta de
Cu es baja. En esta condicion, la fraccion absorbida
aumenta notablemente y las pérdidas enddgenas se
reducen (88-90). Por el contrario, cuando la ingesta
es elevada, la disminucién de la fraccidon absorbida
no previene totalmente la absorcidon de un exceso
de Cu, siendo este exceso entonces eliminado me-
diante un aumento de la excrecién biliar (89-91). La
absorcion de Cu se adapta mas rapidamente a una
ingesta baja que ante una ingesta elevada (89, 90).
Existen algunas patologias genéticas del metabolis-
mo del Cu, la mas frecuente de las cuales es la enfer-
medad de Wilson (1 x 30.000 individuos), patologia
autosdmica recesiva en la que existe un defecto en
el gen que codifica la ATP7B. Esto lleva a una me-
nor tasa de incorporacion de Cu a la ceruloplasmina
y a una menor excrecién de Cu con un progresivo
incremento del mineral en diversos érganos, espe-
cialmente en el higado, el sistema nervioso central
(especialmente en los ganglios basales), el rifidn y
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el ojo (92, 93). Este progresivo incremento lleva al
dafio hepatico (cirrosis), la degeneracion progresiva
de los ganglios basales del cerebro, y la formacién
de un anillo pigmentado parduzco apreciable en
el margen externo de la cdrnea (anillo de Kayser-
Fleischer) debido al depdsito de Cu en la membra-
na de Descemet; ademas se producen alteraciones
de la funcion tubular renal (92, 93). Su tratamiento
precoz con quelantes de Cu y la inhibicion de la ab-
sorcion de Cu mediante dosis farmacologicas de Zn,
disminuyen la progresion de la enfermedad (93).

La enfermedad de Menkes es una anomalia genéti-
ca recesiva y ligada al sexo, bastante poco frecuente
(alrededor de 1 x 100.000 — 250.000 nacimientos),
en la que existe una anomalia del gen que codifica
la ATP7A. Dicha anomalia determina que exista una
deficiencia grave de Cu de curso habitualmente fa-
tal que se inicia en el periodo intrauterino, debido
a un menor transporte placentario de Cu, y que se
exacerba en el periodo postnatal por la falla de la
absorcidn intestinal de Cu. Se caracteriza por una al-
teracién del crecimiento, pelo ensortijado y quebra-
dizo, hipopigmentacion de la piel y cabellos, tortuo-
sidad de las arterias y degeneracién neuronal (92,
94). Existen algunas variantes alélicas menos graves,
entre las que se encuentra el sindrome del cuerno
occipital, que es una forma en que el compromiso
neuroldgico es menos intenso y se acompaiia de una
protuberancia dsea en la regidn occipital e hiperlaxi-
tud de la piel y las articulaciones (94). La otra varian-
te de este cuadro es el sindrome de Ehlers-Danlos
tipo IX, el que se caracteriza por hiperelasticidad de
la piel y las articulaciones (95).

La aceuloplaminemia es una enfermedad extrema-
damente rara, de herencia autondmica recesiva, en
la que existe una anomalia genética del gen que
codifica la ceruloplasmina, localizado en 3g21-24,
que resulta en la acumulacién progresiva de Fe en
el sistema reticuloendotelial (92, 96). Por su funcién
oxidasa, la ceruloplasmina es indispensable para la
oxidacion del Fe, paso indispensable para su union a
la transferrina (92,96). Al reducirse la actividad oxi-
dasa, el Fe no es movilizado y queda bloqueado en
el sistema reticuloendotelial. Los sujetos afectados
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desarrollan en forma gradual, a partir de la tercera
década, diabetes mellitus y neurodegeneracion pro-
gresiva de la retina y de los ganglios basales cere-
brales (92,96). El tratamiento con quelantes de Fe
disminuye la progresion de esta enfermedad.

Selenio

El Se es un elemento traza esencial para la salud ya
que forma parte de selenoproteinas que participan
en el sistema antioxidante, el metabolismo de las
hormonas tiroideas y el sistema inmunitario (97).
Se han descrito 35 selenoproteinas, las que llevan
un residuo de selenocisteina en su sitio activo y de
las que sdlo ha sido descrita su funcion en algunas
de ellas (97). Entre estas se encuentran las glutatién
peroxidasas (GPx), las tioredoxina reductasas, las
tironina-5’-deyodasas, la selenoproteina P y la sele-
noproteina W (97).

Existen cuatro isoformas relevantes de la GPx, en-
zima fundamental del sistema antioxidante, que es
capaz de descomponer el peréxido de hidrégeno y
los hidroperéxidos de lipidos (97). La GPx-1 o clasi-
ca y la GPx-2 o gastrointestinal son intracelulares, la
GPx-3 o plasmatica es extracelular y la Gpx-4 esta
asociada con las membranas celulares (97). Todas
ellas disminuyen en presencia de deficiencia de Se,
pero la GPx-1 hepatica y la Gpx-3 son las que resul-
tan mas afectadas (97).

La tiorredoxina reductasa tiene tres isoformas, las
gue tienen como sustrato a la tioredoxina y al NA-
DPH como cofactor; contribuye al control del estado
redox intracelular protegiendo a la célula del estrés
oxidativo. Ademas participa en la reduccion de los
nucledtidos durante la sintesis del ADN, la regula-
cién de la expresion génica mediante el control re-
dox de la unién de los factores de transcripcion al
ADN vy la inhibicidn de la apoptosis (97).

Se han identificado tres tironina-5’-deyodasas: las
tipo | y Il catalizan la conversion de la tetrayodoti-
ronina (T4) en triyodotironina (T3) en la glandula
tiroides, el higado y el rifidn para la tipo I y en la
tiroides, la hip&fisis, el sistema nervioso central y el

-142-

musculo esquelético para la tipo Il. La tipo Il catali-
za la conversién de T4 a T3 inversay de T3 a T2, lo
que protege al cerebro de los efectos del exceso de
hormonas tiroideas. La concentracion de T3 plasma-
tico depende principalmente de la deyodasa tipo |,
mientras la funcion de la tipo Il es convertir la T4 a
T3 en los drganos en que esta enzima esta presente
(97). En la deficiencia de selenio existe una disminu-
cién de la proporcion T3/T4 sanguinea.

La proteina P participaria en la proteccién de las
células endoteliales de los oxidantes; actualmente
existe considerable evidencia de que participa en la
entrega del Se hepatico a otros tejidos (97, 98).

La proteina W participa en el metabolismo del mus-
culo esquelético y cardiaco (99).

El contenido de Se de los alimentos varia amplia-
mente dependiendo de la disponibilidad del ele-
mento en el suelo donde crecen los vegetales y se
alimentan los animales (100, 101). En los alimen-
tos el Se se encuentra principalmente en forma de
selenoaminoacidos, ya que es capaz de sustituir al
azufre en algunos aminodacidos y en menor propor-
cién como selenio inorganico en forma de selenato
(Se042-) o selenito (Se032-) (102). En los vegetales
el selenio se encuentra principalmente como sele-
nometionina y selenato, y en menos cuantia como
selenito; en una muy baja proporcion el Se esta uni-
do a la molécula de cisteina formando selenocistei-
na (102). En los animales la especie quimica predo-
minante es la selenocisteina, aunque también esta
presente como Se inorganico (102).

La absorcion del Se ocurre por difusién pasiva, no
esta regulada y se produce principalmente en el
duodeno. El porcentaje de absorcion varia entre 50
y 100% dependiendo de la forma quimica, siendo
las selenoproteinas mejor absorbidas que el selenio
inorgdnico, cuya absorcién depende de las caracte-
risticas de la dieta (101, 102).

Una vez absorbida la selenometionina, producto de
la digestidn de las proteinas de los vegetales, sigue
diferentes vias (101-103). Puede pasar a integrar el
pool de la metionina y de este modo es empleada
en la sintesis de selenoproteinas. La selenometioni-
na también puede “trans-selenarse” a selenocistei-
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na. Tanto la selenocisteina proveniente de esta via,
como aquella absorbida desde la dieta se pueden
convertir a selenuro de hidrégeno (H2Se-) por ac-
cién de la selenocisteina B-liasa. Por otra parte, la
selenometionina se puede catabolizar a CH3SeH por
accion de la y-liasa y ser demetilada a H2Se-. El Se
inorganico absorbido debe ser reducido mediante
su interaccion con el glutation reducido a H2Se-, y el
selenuro de hidrégeno proveniente de los diversos
origenes antes mencionados se puede convertir en
selenofosfato (HSeP0O32-) que es utilizado en la sin-
tesis de la selenocisteina (101-103).

La excrecion del Se ocurre principalmente por la via
urinaria (como dimetil y trimetil-selenol); también
es eliminado por las heces y una fraccién inferior
al 5% se excreta por via cutanea o pulmonar (como
trimetil-selenol) (101, 103).

El Se circula en el plasma como selenoproteina P
(60-80%) y GPx-3 (30%) y menos del 3% unido a
compuestos de bajo peso molecular (103, 104). La
medicién de ambas selenoproteinas es utilizada
para la evaluacion de la nutricion de Se.

Existen algunas patologias endémicas originadas por
el consumo de alimentos cultivados en suelos po-
bres en Se y observadas en zonas con alta prevalen-
cia de deficiencia de Se. La enfermedad de Keshan
es una cardiomiopatia dilatada descrita en regiones
de China, en que el contenido de Se de la tierra es
muy bajo; afecta preferentemente a nifios y muje-
res en edad fértil (97). Esta patologia ocurre en su-
jetos deficientes en Se que ademas presentan una
infeccion por un virus Coxsakie cardiotdxico (105).
La deficiencia de Se ademas de las alteraciones que
produce en varios de los sistemas defensivos del
organismo, es capaz de aumentar la virulencia de
algunos virus (106). La suplementacion profilactica
de Se disminuye la incidencia de esta enfermedad,
pero no puede revertir la falla cardiaca una vez que
esta se ha desarrollado (97, 107). La enfermedad de
Kashin-Beck es una osteoartropatia observada en al-
gunas regiones de China, Siberia y Corea del Norte,
donde también existe un deficiencia endémica de
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Se, y que se hace evidente entre los 5 a 15 afios de
edad (108). El hallazgo histopatolégico mas desta-
cado es una degeneracion necrética de los condro-
citos. La etiologia es multifactorial existiendo, ade-
mas de la deficiencia de Se otras carencias (de yodo,
desnutricion global), posible contaminacion de los
alimentos con micotoxinas o contaminantes organi-
cos en el agua de bebida (109). Los efectos preventi-
vos de la suplementacion con Se son controversiales
(107, 110). En Africa central se ha descrito una for-
ma de cretinismo mixedematoso endémico causado
por una deficiencia combinada de yodo y Se (111).
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CAPITULO 8

Absorcioén y transporte
de vitaminas

Daniel Lopez de Romana, Gabriela Duran

Las vitaminas son compuestos orgdnicos presentes
en ladietay que, en pequefias cantidades, son esen-
ciales para el normal funcionamiento del organis-
mo. Estos compuestos se clasifican usualmente de
acuerdo con su solubilidad en liposolubles (vitami-
nas A, D, E y K) e hidrosolubles (vitamina C y vitami-
nas del complejo B). Las funciones generales de las
vitaminas son como estabilizadores de membranas
(vitamina E), hormonas (vitaminas A y D), donantes
o aceptadores de electrones (vitaminas E, K, C, nia-
cina, riboflavina y 4cido pantoténico) y, mayoritaria-
mente, como coenzimas de procesos metabdlicos
(vitaminas A, K, C, y del complejo B).

En este capitulo se describirdn los mecanismos de
absorcion y transporte a nivel del enterocito de las
vitaminas liposolubles D y K y de las hidrosolubles
tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina, biotina, aci-
do pantoténico, folato y vitamina Bq,.

Vitaminas liposolubles

Vitamina D

La vitamina D se encuentra naturalmente en muy
pocos alimentos y es fotosintetizada en la piel de los
vertebrados por la accién de la radiacién ultravioleta
(1). Esta vitamina puede encontrarse en la naturale-
za en varias formas, de las cuales las mas relevantes
son el ergocalciferol (vitamina D) y el colecalciferol
(vitamina D3) (2). El primero se encuentra en leva-
duras y esteroles vegetales (ergosteroles), mientras
que el colecalciferol se origina del 7-dehidro-coles-
terol, un precursor del colesterol. Ambas formas de
la vitamina, D, o D3 son biolégicamente inertes por
lo que requieren dos hidroxilaciones, que ocurren

en el higado y el rifidn, para formar 1,25-dihidroxivi-
tamina D (1,25[0H],D), la hormona biolégicamente
activa en el organismo (3, 4).

La funcidén biolégica mas importante de la vitamina D
en los seres humanos es mantener las concentracio-
nes séricas de calcio y fésforo dentro de los rangos
normales. Esto lo logra mejorando la eficiencia de la
absorcidn de estos minerales provenientes de la die-
ta a nivel del intestino delgado (3, 4). Por otro lado,
cuando la ingesta dietética de calcio es insuficiente
para cubrir los requerimientos, la 1,25(0OH),D, en
conjunto con la hormona paratiroidea, estimula la
diferenciaciéon de células madre de la médula dsea
hacia osteoclastos maduros, los que movilizan calcio
del hueso (1). Se ha observado que muchos otros
tejidos y células del organismo reconocen a la 1,25
(OH),D (5). A pesar de que se desconoce la funcidn
exacta de la vitamina en el cerebro, pancreas, cé-
lulas mononucleares, linfocitos y piel, esta vitamina
ha sido identificada como una hormona con potente
accioén antiproliferativa y favorecedora de la diferen-
ciacion celular (6-8).

Tradicionalmente es aceptado que la vitamina D es
absorbida en el intestino delgado por difusion pasi-
va no saturable, dependiente de su solubilizacién en
el seno de micelas y por lo tanto, las sales biliares
juegan un papel importante en este proceso (9). Su
absorcidn es mds rapida en las porciones proxima-
les del intestino delgado (duodeno y yeyuno), pero
debido al mayor tiempo de transito de los alimentos
en la porcion distal del intestino, es probablemente
aqui donde ocurre la absorcion de la mayor parte de
la vitamina D ingerida (9). Al igual que otras sustan-
cias hidrofdbicas absorbidas en los mamiferos por
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difusion pasiva dependiente de micelas, la vitamina
D entra a la circulacion linfatica predominantemen-
te asociada con quilomicrones. La eficiencia de este
proceso de absorcién parece ser cercana a 50% en el
caso de la vitamina D (9).

Un estudio reciente demostro, inicialmente en célu-
las Caco-2 y células HEK y posteriormente ex vivo en
explantes intestinales de raton, y finalmente in vivo
en dichos animales, que la absorcion intestinal de la
vitamina D no ocurriria sélo por difusion pasiva sino
que intervendrian también algunos transportadores
de membrana tales como SR-BI (Scavenger Receptor
class B type 1), CD36 (Cluster Determinant 36) o NP-
C1L1 (Niemann-Pick C1 Like 1), (10). Se ha descrito
que estos transportadores participan en el transpor-
te de colesterol a nivel intestinal, cuya estructura de
esterol es similar (10). Este descubrimiento abre la
puerta a nuevas investigaciones al respecto.

Vitamina K

Existen dos formas naturales de vitamina K: la filo-
quinona se encuentra en vegetales, especialmen-
te de hojas verdes, y en aceites vegetales (11, 12),
mientras que las menoquinonas son sintetizadas
por bacterias de la microflora intestinal (13).

La vitamina K actlia como cofactor en la carboxila-
cién post-transcripcional de residuos de glutamato
a gama-carboxiglutamato en diversas proteinas. Exis-
ten siete proteinas dependientes de la vitamina K
que participan en la coagulacién sanguinea: la pro-
trombina (factor II), los factores VII, IX y X y las pro-
teinas C, Sy Z. Adicionalmente existen dos proteinas
dependientes de la vitamina K: la osteocalcina y la
proteina acida gama-carboxiglutdmico de la matriz
del tejido conectivo que junto con la proteina S ac-
tuan en el tejido éseo. Finalmente, la proteina Gas6
esta expresada en numerosos tejidos blandos e in-
terviene en la regulacién del ciclo celular.

La filoquinona es absorbida en el yeyuno y el ileon
mediante un proceso que depende de la presencia
de bilis y secreciones pancreaticas, y que aumenta
con la presencia de grasa en la dieta (14). Una vez
absorbida, la filoquinona es secretada con los qui-
lomicrones hacia la linfa. La biodisponibilidad de la
filoquinona administrada como suplemento es bas-
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tante mayor que cuando forma parte de un alimen-
to (15, 16). No existen diferencias en la absorcion de
cantidades similares de filoquinona proveniente de
diferentes fuentes de vegetales (espinaca, brécoli o
lechuga), y la coccion del alimento tampoco parece
tener efecto (16). Sin embargo, su absorcion se tri-
plica si se agrega grasa al alimento (15).

Algunas bacterias sintetizan grandes cantidades de
menaquinonas en el intestino grueso. Estudios en
humanos han demostrado que las menoquinonas
pueden ser absorbidas a nivel de este segmento del
intestino (17), aunque pareceria que su biodisponi-
bilidad es limitada (13). Se desconoce el grado de
contribucién de las menoquinonas al estado de la
nutricion de vitamina K de los seres humanos (13).

Vitaminas hidrosolubles

La Figura 1 muestra una representacion esquemati-
ca de la localizacion en la superficie del enterocito
de la expresion de los transportadores de algunas
de las vitaminas hidrosolubles.

Tiamina

La tiamina o vitamina B; actua como co-enzima en
diversas reacciones involucradas en el metabolismo
energético. La principal forma funcional de la vitami-
na, con actividad de cofactor, es el pirofosfato de tia-
mina (TPP), también conocido como cocarboxilasa.
Este compuesto es sintetizado por la enzima pirofos-
foquinasa a partir de tiamina libre, magnesio y ATP.
Las principales enzimas que requieren tiamina como
cofactor estan involucradas en el metabolismo de
carbohidratos, tales como la piruvato deshidroge-
nasa, la a-cetoglutarato deshidrogenasa y la trans-
cetolasa. Asimismo, la deshidrogenasa cetoacida de
cadena ramificada que esta involucrada en el meta-
bolismo de aminoacidos de cadena ramificada, tam-
bién requiere de la tiamina como cofactor. La tiami-
na ejerce ademas funciones en el sistema nervioso:
existe evidencia que indica que en forma de trifos-
fato de tiamina (TTP), la tiamina ejerceria funciones
sobre la actividad de la membrana de las neuronas y
los potenciales de accién, aunque esto no esta diluci-
dado totalmente (18). Sin embargo, el requerimien-
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Acido ascérbico i Biotina (H)/
Pantotenato

Folato Tiamina

Figura 1. Localizacion de la expresion de transportadores de vitaminas hidrosolubles en el enterocito.

to de tiamina por el tejido nervioso ha sido demos-
trado de manera indiscutible, ya que los sintomas de
su deficiencia son principalmente neurolégicos (9).
La tiamina puede provenir de fuentes dietéticas o
bacterianas. La tiamina se encuentra mayoritaria-
mente en forma fosforilada en los alimentos y es
liberada para su absorcion en la parte proximal del
intestino delgado por la accién de fosfatasas (19).
Por otro lado, el organismo también puede obtener
tiamina a partir de la microflora del intestino grue-
so (20), la cual aparentemente puede ser absorbida
en esta region del tubo digestivo (21). Mas del 50%
de la tiamina de origen bacteriano se encuentra en
forma libre (22, 23) y puede ser absorbida como tal
(19). No se conoce con certeza cuanto estaria contri-
buyendo esta fuente a la satisfaccion de los reque-
rimientos totales de tiamina del organismo, pero se
cree que cumple un papel importante, especialmen-
te para la nutricion de los colonocitos (19).

La absorcion de la tiamina de los alimentos ocurre

principalmente en el yeyuno. Cuando se ingiere esta
vitamina en bajas concentraciones, su absorcién ocu-
rre mediante un proceso de transporte activo sa-
turable y especifico, mientras que en presencia de
mayores concentraciones, la absorcién se produce
por difusion pasiva, la cual es menos eficiente que el
transporte activo. Esto representaria una forma de
regulacion de su absorcién frente a aumentos de las
dosis de tiamina administradas (24-26).

La tiamina puede ser destruida por la presencia de
sulfitos, tiaminasas u otros compuestos con efectos
antitiamina presentes en los alimentos. Las tiami-
nasas se encuentran principalmente en pescados y
mariscos, helechos y algunas bacterias. Estas enzimas
son termolabiles, por lo que su efecto es destruido
en los alimentos tratados térmicamente. Finalmen-
te, algunos flavonoides (quercetina y rutina) tam-
bién pueden actuar como antagonistas de la vitami-
nay se cree que el grupo hem de las carnes puede
actuar como un quelante para esta tiamina (9).
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El mecanismo de transporte activo de la tiamina es
mas activo en las regiones proximales del intestino
delgado; se han identificado dos transportadores
como los principales involucrados en su absorcion
intestinal: hTHTR-1 (human thiamin transporter-1,
producto del gen SLC 19A2) y hTHTR-2 (human thia-
min transporter-2, producto del gen SLC 19A3) (Fi-
gura 1). El hTHTR-1 esta expresado en cantidades
significativamente mayores que el hTHTR-2 (19).
Ambos transportadores tienen similitudes estructu-
rales entre si y con el transportador de folato hRFC.
Sin embargo, los transportadores de tiamina no
transportan folato y el transportador de folato no
transporta tiamina. Por otro lado, hTHTR-1 funcio-
na en rangos micromolares mientras que hTHTR-2
funciona en rangos nanomolares. La proteina de
hTHTR-1 se expresa tanto en la membrana apical
como en la membrana basolateral del enterocito,
no asi hTHTR-2, que estad expresado sdlamente en
la membrana apical de estas células (27, 28). Ambos
transportadores explican el total de la absorcidn de
tiamina mediada por transportadores (28).

La absorcion de la tiamina puede ser regulada por
factores o condiciones extracelulares o intracelula-
res a través de la via transcripcional y/o mecanismos
post-transcripcionales. La captacion de la tiamina pre-
sente en el lumen intestinal es regulada adaptativa-
mente por su nivel en la dieta. Asi, la deficiencia de
tiamina induce especificamente la captacién intes-
tinal de tiamina (26, 29); este efecto se ha asociado
con un proceso de induccidn significativa del nivel
de expresion de THTR-2 (pero no THTR-1) y un au-
mento de la actividad del promotor de SLC19A3
(pero no de SLC19A2), lo cual sugiere que esta regu-
lacién se estaria produciendo a nivel transcripcional
(29). Este proceso también es regulado durante las
etapas tempranas de la vida, con una disminucién
en la captacion de tiamina a nivel del enterocito
durante la maduracidn (30). Esta disminucién de la
absorcién ha sido asociada con una reduccién de la
expresion de hTHTR-1 y hTHTR-2 y una disminucién
de la actividad de los promotores de SLC 19A2 y SLC
19A3 en el intestino delgado de ratones transgéni-
cos que poseen dichos genes (30). Esto sugiere que
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en este periodo la regulacién también ocurriria a ni-
vel transcripcional.

El proceso mismo de absorcion de la tiamina también
experimenta procesos de regulacion dependientes
de la diferenciacion celular (31). Esta regulacidn ha
sido asociada con un aumento significativo de la ex-
presién de hTHTR-1 y hTHTR-2 y de la actividad de
sus respectivos promotores (31). Por otro lado, este
proceso seria regulado mediante vias intracelulares
especificas, como por ejemplo una via mediada por
el complejo calcio/calmodulina (32, 33).

El alcoholismo crénico produce deficiencia de tiami-
na y existe evidencia de que esto ocurre a causa de
la inhibicién de su absorcidn intestinal (34) y de una
disminucidn de su reabsorcién renal (35). Asimismo,
se ha observado que en animales con enfermedad
renal crénica se produce una disminucion de la ex-
presién de THTR-1y THTR-2 a nivel del intestino del-
gado (36). Por otro lado, la infeccion por Escherichia
coli enteropatogénica afecta la absorcion intestinal
de tiamina por células Caco-2, y tiene un efecto ne-
gativo tanto en la funcidon y expresién de los trans-
portadores hTHTR-1 y hTHTR-2, como en la tasa de
transcripcidn de los genes respectivos (37).

Riboflavina

La principal funcion de la riboflavina es servir como
precursora para las coenzimas flavin mononucledti-
do (FMN) y flavin adenin dinucleétido (FAD). Estas
flavoproteinas o flavoenzimas catalizan numerosas
reacciones de oxido-reduccion que incluyen reaccio-
nes de deshidrogenacion, hidroxilacion, descarboxi-
lacién oxidativa, desoxigenacion y reduccién del oxi-
geno a peroxido de hidrégeno. Participan asimismo,
en el metabolismo de los hidratos de carbono, ami-
nodcidos y lipidos. El FAD es necesario para las reac-
ciones de la cadena respiratoria por lo que resulta
esencial para la produccion de ATP. Una de las en-
zimas que requieren FAD es la glutation-reductasa
por lo que esta vitamina tiene ademas actividad an-
tioxidante. Por otro lado, la riboflavina, en conjunto
con las enzimas del citocromo P-450, participa en el
metabolismo de diversos farmacos. Esta vitamina
participa también en la conversién del acido félico y
la vitamina Bg a sus formas activas.
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Al igual que la tiamina, la riboflavina puede provenir
de dos fuentes: de la alimentacién o de la microflo-
ra bacteriana. La riboflavina de origen bacteriano es
generada por la microflora del intestino grueso (20)
y es absorbida en este mismo segmento del tubo
digestivo (21). Se ha observado que la sintesis de
riboflavina bacteriana depende de la dieta, siendo
mayor después de una alimentacién basada en pro-
ductos de origen vegetal que después de una dieta
basada en alimentos de origen animal (38). La con-
tribucién de la riboflavina de origen bacteriano en
la homeostasis del total de la riboflavina del orga-
nismo no se conoce aunque se sabe que el intestino
grueso es capaz de absorber la riboflavina presente
en el lumen, ya que los colonocitos poseen un meca-
nismo eficiente para su captacion (39). Aunque en la
dieta puede existir riboflavina libre, esta se encuen-
tra mayoritariamente formando parte de las coenzi-
mas FMN y FAD. Para que se produzca su absorcién,
la vitamina debe ser hidrolizada previamente a ribo-
flavina libre; este proceso incluye la participacion de
enzimas como la FAD-pirofosfatasa, que convierte
FAD en FMN, y la FMN-fosfatasa que convierte al
FMN en riboflavina libre (40).

La absorcién de la riboflavina ocurre en el intesti-
no delgado proximal. Diversos estudios han carac-
terizado un eficiente mecanismo de captacioén de la
riboflavina mediado por transportadores especificos
presentes en la membrana apical de los enterocitos
e independientes de la presencia del ion sodio (41-
43). Otros estudios han detectado que el proceso de
salida de la riboflavina desde el enterocito se produ-
ce a nivel de la membrana basolateral y también es
mediado por transportadores especificos (43). A los
transportadores involucrados en dichos procesos se
les ha denominado RFT-1 (riboflavin transporter-1)
y RFT-2 (riboflavin transporter-2), productos de los
genes NM_017986 y NM_033409, respectivamen-
te. Ambos transportadores estan expresados en el
intestino delgado, aunque la expresidon de RFT-2 es
significativamente mayor que la de RFT-1 (44). Ade-
mas, hRFT-2 (human RFT-2) seria mas eficiente que
RFT-1 (44). Pese a que la riboflavina que ingresa al
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enterocito lo hace en forma libre, la vitamina es
rapidamente fosforilada en el citoplasma por la en-
zima flavoquinasa formando nuevamente FMN. En
consecuencia, la riboflavina puede ser liberada a la
circulacién portal, ya sea en su forma libre o como
FMN.

El proceso de absorcidn de la riboflavina puede ser
regulado por factores o condiciones tanto extrace-
lulares como intracelulares. En primer lugar, la cap-
tacion intestinal de riboflavina es regulada por fe-
nomenos de adaptacidén a los niveles de sustrato
extracelulares; en estudios en el epitelio intestinal,
se ha observado que la deficiencia de esta vitamina
induce una regulacion positiva de su captacion a ni-
vel de los enterocitos, mientras que una suplemen-
tacion excesiva da origen a una regulacion negativa
de dicha captacion (42, 45). Este proceso también
parece ser regulado por el desarrollo durante las
etapas tempranas de la vida, ya que durante el pro-
ceso de maduracion se produce una disminucién de
su captacion (46). La captacion intestinal de la ribo-
flavina también esta regulada por vias intracelulares
especificas, como aquella mediada por la proteina
quinasa A (PKA), en la cual la activacién de esta via
induce la inhibicién de la captacién de riboflavina
(47). Al parecer, las dietas ricas en goma psyllium
disminuyen la absorcion de riboflavina, mientras
gue no se han observado efectos del salvado de tri-
go (48). El etanol interfiere en la digestion de la FAD
y el FMN hasta riboflavina y también en la absorcion
directa de esta vitamina (49). Las sales biliares tie-
nen un efecto positivo porque aumentan la absor-
ciéon de la riboflavina y el FMN (50). Por otra parte,
un estudio observd que algunos antiacidos pueden
unirse a la riboflavina alterando su absorcion (51).
Metales como el cobre, el zincy el hierro, y farmacos
como la cafeina, la teofilina y la sacarina alteran la
biodisponibilidad de la vitamina al formar quelatos
o complejos con la riboflavina o el FMN (50). Asi-
mismo, la nicotinamida y el acido ascérbico, como
también el triptéfano y la urea, pueden tener efec-
tos similares disminuyendo la biodisponibilidad de
la riboflavina (50).
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Niacina

La niacina es esencial para la formacién de las coen-
zimas NAD(H) y NADP(H), las cuales participan en
mas de 200 reacciones involucradas en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono, los acidos grasos y
los aminodcidos (9). A pesar de las similitudes entre
sus mecanismos y estructuras, el NAD y el NADP tie-
nen papeles metabdlicos muy diferentes. La mayo-
ria de las deshidrogenasas son especificas para uno
u otro de las coenzimas, y sélo unas pocas deshidro-
genasas pueden utilizar tanto el NAD como el NADP.
El NAD actta como transportador de electrones en
la respiracion celular y como una co-deshidrogena-
sa con las enzimas involucradas en la oxidacién de
moléculas que el organismo utiliza como combus-
tible, tales como el gliceraldehido 3-fosfato, el lac-
tato, el etanol, el 3-hidroxibutirato, el piruvato y el
a-cetoglutarato. EIl NADP actua como donante de
hidrégeno en reacciones reductoras en procesos de
biosintesis, tales como la sintesis de acidos grasos y
de esteroides y, al igual que el NAD, como co-deshi-
drogenasa en la oxidacién de la glucosa 6-fosfato a
ribosa 5-fosfato en la via metabdlica de las pentosa
fosfatos.

La niacina puede provenir de fuentes enddgenas
0 exodgenas. La primera se refiere a la conversion
metabdlica del triptéfano a niacina, mientras que
la fuente externa tiene relacidén con la niacina pro-
veniente de la dieta. También parece haber una pe-
quefia contribucion proveniente de la microflora re-
sidente del intestino grueso, que tiende a conservar
en el citoplasma de sus células la niacina que produ-
ce (20). Las principales formas de niacina presentes
en la alimentacion son el NAD(H) y el NADP(H), los
que son hidrolizados en la mucosa intestinal por la
enzima NAD(P)+ glucohidrolasa para producir niaci-
namida, la forma en que esta vitamina es absorbida.
Al parecer, la presencia o ausencia de alimentos en
el lumen intestinal no tendria efectos sobre la absor-
cién de la niacina (9). Se ha determinado que cuan-
do las concentraciones luminales de niacina son
bajas, su absorcidn se produce por difusidn facilita-
da mediada por transportadores y dependiente de
Na+, mientras que cuando las concentraciones son
mas elevadas predomina la difusion pasiva (9, 52).
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Sin embargo, estudios recientes en células Caco-2
y en vesiculas de la membrana apical de enteroci-
tos, indican que cuando la niacina esta presente en
concentraciones fisioldgicas, acta un mecanismo
dependiente del pH (acido) del lumen, independien-
te del Na+ y mediado por un transportador (53). La
identidad molecular del sistema de captacién in-
volucrado en la absorcién intestinal de concentra-
ciones fisioldgicas de niacina esta siendo objeto de
investigaciones y se ha propuesto la participacion en
este sistema de la proteina hOAT-10 (human organic
anion transporter-10) (54). Otros estudios han pro-
puesto un papel en la captacion de niacina para el
transportador de monocarboxilato acoplado a sodio
SLC5A8 (55, 56), aunque se cree que este podria es-
tar involucrado en la absorcidon de niacina cuando
es administrada en dosis farmacoldgicas, como las
utilizadas en la clinica como agente hipolipemiante
(19). Los mecanismos a través de los cuales la niaci-
na sale del enterocito a través de su membrana ba-
solateral no se conocen.

Vitamina Bg

La piridoxina, el piridoxal y la piridoxamina son las
formas activas de la vitamina Bg, la cual actua como
cofactor de numerosas reacciones metabdlicas en
el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipi-
dos y las proteinas. El piridoxal 5-fosfato es la forma
bioldgica mas activa de las tres. La vitamina Bg esta
ampliamente distribuida en los alimentos, con las
mayores concentraciones presentes en las carnes,
cereales integrales, vegetales y nueces. Las fuentes
de origen vegetal contienen predominantemente pi-
ridoxina, mientras que en aquellas de origen animal
predominan el piridoxal y la piridoxamina. Sin em-
bargo, en varios alimentos, tanto de origen vegetal
como animal, la vitamina Bg se encuentra forman-
do complejos que tienen baja digestibilidad y por lo
tanto, la biodisponibilidad de la vitamina presente
en estos alimentos es bastante baja (57).

Las formas libre y fosforilada de la vitamina Bg pro-
venientes de la dieta, se absorben a nivel del yeyuno
y el ileon. La forma fosforilada es hidrolizada por la
fosfatasa alcalina a nivel de membrana antes de su
absorcidn (58). Estudios anteriores acerca del meca-
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nismo de absorcién de la vitamina Bg, indicaban que
el proceso era no saturable (58, 59). Sin embargo,
estudios mds recientes en células Caco-2 muestran
gue existe un mecanismo de absorcién de piridoxi-
na mediado por un trasportador dependiente de la
existencia de un pH 4cido (60, 61).

La microflora del intestino grueso sintetiza cantida-
des significativas de esta vitamina, la cual aparen-
temente se encuentra libre en el lumen (62) y, por
lo tanto, disponible para ser absorbida. Estudios re-
cientes en preparaciones de vesiculas aisladas de la
membrana apical de colonocitos de seres humanos,
muestran que la piridoxina también es absorbida a
este nivel mediante un transportador adn no identi-
ficado (61). Este proceso esta mediado por mecanis-
mos transcripcionales y controlado por la concen-
tracion de piridoxina extracelular y adicionalmente
por una via intracelular mediada por la proteina
kinasa A (61).

Biotina

La biotina es el cofactor de cinco carboxilasas que
participan en numerosas reacciones metabdlicas,
incluyendo la biosintesis de acidos grasos, la gluco-
neogénesis y el catabolismo de algunos amino aci-
dos y acidos grasos. Esta vitamina se encuentra en
varios tipos de alimentos, pero en concentraciones
relativamente bajas. Su biodisponibilidad en alimen-
tos es variable, pero en general es inferior al 50%
(9). Una segunda fuente potencial de biotina es su
biosintesis por bacterias de la microflora intestinal;
no se conoce el significado de este aporte para la
nutricion del organismo, aunque varios estudios su-
gieren que la cantidad sintetizada es insuficiente
para cubrir los requerimientos de este compuesto
indispensable (63).

En los alimentos la biotina se encuentra ya sea en
forma libre o ligada a proteinas; la biotina ligada a
las proteinas es digerida por proteasas y peptidasas
gastrointestinales dando origen a biocitina, la cual
es convertida a biotina libre por la enzima biotini-
dasa (64). Una mutacion de esta enzima conlleva a
la “deficiencia de biotinidasa”, condicion en la que
la biocitina y otros péptidos cortos de biotina no
pueden ser convertidos o reciclados a biotina y por
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ende, la biotina no puede ingresar a las células del
organismo, incluyendo los enterocitos (64).

Debido a que la biotina es una vitamina hidrosoluble
con carga negativa, requiere un mecanismo de trans-
porte especifico para atravesar membranas bioldgi-
cas; el ingreso de la biotina al enterocito es mediado
por un transportador dependiente del sodio (65).
Otros estudios mostraron que este transportador
también participa en el ingreso del dcido pantoténi-
coy el lipoato a la célula epitelial intestinal (66, 67)
y es conocido en la actualidad como “transportador
multivitaminico dependiente de sodio” (SMVT, por
sus siglas en inglés) (Figura 1). Said y colaboradores
demostraron que el paso de la biotina a través de la
membrana apical del enterocito esta mediada por el
SMVT y que este transporte es de mayor magnitud
en la porcidn proximal del intestino (67). Este mis-
mo grupo también observé que el paso de la biotina
a través de la membrana basolateral del enterocito
es mediada por otro transportador que es indepen-
diente del sodio y saturable en funcion de la concen-
tracion de la vitamina (68).

El proceso de absorcidén de la biotina es regulado
por factores extra e intracelulares. Estudios en ratas
han demostrado que la cantidad de biotina presente
en la dieta regula su absorcién; cuando la dieta es
deficiente en biotina, el organismo aumenta frac-
cionalmente su absorcion (69) y ésta disminuye al
proveer suplementos de dicha vitamina (70). El con-
sumo cronico de alcohol se asocia con una disminu-
cién significativa del traspaso de biotina tanto a tra-
vés de la membrana apical como de la basolateral
del enterocito (71). Por otro lado, se ha observado
que la absorcion de biotina también se encuentra
regulada por una via mediada por una proteina ki-
nasa C. La activacién de esta via estd asociada con
una disminucidn significativa de su captacién por el
enterocito mientras que su inhibicion produce un
leve aumento en su captacién (66, 67).

Acido pantoténico

El 4cido pantoténico tiene dos formas metabdlica-
mente activas, la coenzima Ay la proteina transpor-
tadora de grupos acilo. La coenzima A, como acetil
CoA, participa en el ciclo de Krebs, puede ser usada
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para la sintesis y activacion de acidos grasos o en la
acetilacion de alcoholes, aminas y aminoacidos. Por
otra parte, la proteina transportadora de grupos aci-
lo es parte del complejo multi-enzimatico sintetasa
de 4cidos grasos.

Debido a su ubicuidad, el 4cido pantoténico se en-
cuentra en una amplia variedad de alimentos. Son
fuentes ricas en acido pantoténico la carne de va-
cuno, el pollo, el higado, los granos enteros y par-
ticularmente la jalea real de abeja. También es una
potencial fuente de esta vitamina la microflora in-
testinal; sin embargo, se desconoce a la fecha la can-
tidad y la biodisponibilidad de esta fuente (19).

El acido pantoténico se encuentra en la dieta ma-
yoritariamente como coenzima A, la cual debe ser
hidrolizada en el lumen intestinal a panteteina por
accion de la pirofosfatasa y la fosfatasa (72). La pan-
teteina es hidrolizada a su vez por la panteteinasa
a acido pantoténico libre, el cual es transportado al
interior del enterocito por el SMVT (67) (Figura 1).

Folato

Se denomina folatos al conjunto de compuestos que
conforman esta vitamina y que incluye al folato que
se encuentra naturalmente en alimentos y al acido
félico incorporado en suplementos dietéticos y ali-
mentos fortificados. Las caracteristicas comunes de
los folatos incluyen el sistema del anillo biciclico de
pteridina, el acido para-aminobenzoico y uno o mas
residuos de acido glutamico. El folato participa prin-
cipalmente en una serie de reacciones conocidas
como del metabolismo de unidades de un dtomo de
carbono en la sintesis de las purinas y pirimidinas,
en la formacién de la S-adenosilmetionina, que par-
ticipa en los procesos de metilacién del ADN, ARN y
las proteinas, y en la sintesis de metionina a partir
de la homocisteina.

Los folatos se encuentran naturalmente en el jugo
de naranja, las hortalizas de hoja verde oscuro, los
esparragos, manies y las legumbres. Adicionalmen-
te, en varios paises algunos alimentos son fortifica-
dos con acido félico tanto por dictado de leyes como
voluntariamente por parte de las empresas que los
producen (73). Se ha estimado que la biodisponi-
bilidad de los folatos presentes en los alimentos
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equivale a aproximadamente el 50% de la biodispo-
nibilidad del acido félico ingerido en solucion (74);
la biodisponibilidad del acido félico ingerido como
parte de un alimento fortificado es aproximadamen-
te 85% (75). Debido a las diferencias en la biodispo-
nibilidad entre los folatos naturales y el acido fdlico,
la ingesta de esta vitamina se expresa como equiva-
lentes de folato presente en la dieta, el cual se ex-
presa como la cantidad ingerida de folatos naturales
de los alimentos (expresada en ug) mas 1.7 veces
la cantidad de folato sintético ingerida (también ex-
presada en ug).

Los folatos naturales de la dieta existen como monoy
poliglutamatos. Estos ultimos son hidrolizados a mo-
noglutamatos en la porcidn proximal del intestino
delgado por la enzima folipoli-y-glutamato carboxi-
peptidasa, también conocida como pteroilglutamato
hidrolasa. La absorcién de los monoglutamatos a tra-
vés de la membrana apical del enterocito es mediada
por dos proteinas: el trasportador de folatos redu-
cidos (hRFC, por sus siglas en inglés) y el transpor-
tador de folatos acoplado con protones (hPCFT, por
sus siglas en inglés) (76, 77) (Figura 1). El hRFC esta
expresado en la membrana apical del enterocito y
funciona a pH neutro (78). EIl hPCFT también esta ex-
presado en la membrana apical del enterocito, prin-
cipalmente en la porcion proximal del intestino, pero
depende de la existencia de un pH acido. Asimismo,
el hPCFT utiliza la energia creada por la gradiente de
protones para movilizar a aquellos folatos cuya carga
es negativa (por ejemplo, el 5-metil-tetrahidrofolato)
(79). Debido a que la funcionalidad de ambos trans-
portadores difiere en relacién con el pH del lumen in-
testinal, se ha sugerido que el sistema hPCFT funcio-
na en la porcidn proximal del intestino, en el cual el
pH es acido, mientras que el hRFC funciona en la por-
cién mas distal, donde el pH es neutro (80). Se sabe
poco acerca de la identidad molecular del transpor-
tador de folato a través de la membrana basolateral,
aunque se ha podido dilucidar que es mediado por
un transportador especifico (81).

La digestidn y absorcion del folato son reguladas por
la cantidad de esta vitamina presente en la dieta y
por el estado nutricional del individuo. La actividad
de la folipoli-y-glutamato carboxipeptidasa aumenta
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durante la deficiencia de folato (82). Asimismo, du-
rante la deficiencia de folato se observa un aumento
fraccional de su absorcidén, lo cual se asocia con un
aumento de la expresion de hPCFT y hRFC (82, 83).

Vitamina B1>

La vitamina B1, funciona como cofactor de dos en-
zimas que participan en reacciones metabdlicas: la
adenosilcobalamina y la metilcobalamina. En las es-
pecies animales se han identificado sélo tres enzi-
mas dependientes de la vitamina B15: 1) la metilma-
lonil CoA mutasa que requiere adenosilcobalamina
y esta involucrada en la conversion del metilmalonil
CoA a succinil CoA en el proceso de degradacion
del propionato; 2) la leucina mutasa, que también
requiere adenosilcobalamina y participa en la con-
versién de la L-a-leucina a acido 3-aminoisocaproico
como primer paso en la sintesis/degradacién de ami-
nodcidos y 3) la metionina sintasa, la cual requiere
metilcobalamina y esta involucrada en la metilacién
de la homocisteina para la produccion de metionina,
un aminodcido esencial para la sintesis proteica. Por
otra parte, al ser activada a S-adenosilmetionina, la
metionina se vuelve fundamental como fuente de
grupos metilo para la sintesis de creatina, fosfolipi-
dos y neurotransmisores, asi como para la metila-
cién del ADN, el ARN y las proteinas. Por lo tanto, las
enzimas dependientes de la vitamina By, juegan un
papel fundamental en el metabolismo del propiona-
to, aminodcidos y en reacciones en que participan
unidades de un dtomo de carbono.

La cobalamina se encuentra unida en los alimentos a
la adenosilcobalamina, la metilcobalamina y a otras
proteinas transportadoras, por lo que debe ser libe-
rada para su absorcion. El proceso se inicia al entrar
los alimentos en contacto con la saliva, que contie-
ne la proteina R o haptocorrina (84) (Figura 2). En el
estdmago el acido clorhidrico géastrico hace que la
cobalamina se desprenda de las proteinas de la die-
ta para que ocurra la digestion péptica. La vitamina
liberada se une a la haptocorrina para ser transporta-
da al duodeno. El factor intrinseco, proteina de unién
especifica a la cobalamina, es sintetizado y secretado

-159 -

por las células parietales del estémago. Después de
la neutralizacion del acido gastrico, las enzimas di-
gestivas separan a la haptocorrina de la cobalamina
para que esta se pueda unir al factor intrinseco y
permitir que el complejo cobalamina-factor intrin-
seco sea transportado al ileon (84). El receptor del
factor intrinseco, también llamado cubilina, es una
glicoproteina que capta al complejo cobalamina-fac-
tor intrinseco en el intestino delgado terminal (85).
Durante la captacion por los enterocitos del ileon,
la cubilina unida al complejo factor intrinseco-co-
balamina es internalizada por endocitosis mediante
vesiculas con cubierta de clathrina, proceso en que
también participa la megalina, un receptor de na-
turaleza proteica (85). Después de la captacion del
complejo factor intrinseco-cobalamina por el entero-
cito, se produce la degradacion del factor intrinseco,
seguido por una modificacién de la cobalamina y su
transporte hacia la m