Sitio Argentino de Produccién Animal

Estudio de indicadores mircromorfoldgicos y funcionales en duodeno y
yeyuno

2) Resumen:

Este trabajo constituye uno mas de una serie que se ha desarrollado con la finalidad de identificar
evidencias que expliguen las causales de las diferencias entre dos modelos nutricionales en
terneros de crianza artificial: uno alimentado con sustituto lacteo y otro tratado con el producto
Ruter®

El marcado enfoque histofiosiologico que ha tenido todo el estudio nos obliga a efectuar una
introduccién que marque cuestiones anatémicas, histolégicas y fisiolégicas relacionadas con las
conclusiones a las que hemos arribado.

Se detalla el modelo experimental y sus etapas de verificacion y muestreo.

Se miden y comparan indicadores que se han identificado como relevantes mediante la
observacion de muestras con el uso de microscopia 6ptica.

Se analizan los resultados y se procede a su interpretacion manteniéndose fiel el enfoque de dar a
los hechos la mas adecuada respuesta a partir de los actuales conocimientos sobre fisiologia y
fisiopatologia del 6rgano considerado.

3) Introduccién:

El intestino delgado se origina en el orificio pilérico del abomaso al nivel de la 10° costilla y ocupa
en todas sus partes el plano medio derecho del abdomen estando en contacto con la cara derecha
del rumen. En el adulto mide unos 40 metros de longitud.

El duodeno (primera porcién) mide aproximadamente 1 metro; se dirige inicialmente hacia dorsal y
anterior alcanzando la cara visceral del higado al que se une por el omento menor formando por
debajo del rifion derecho una cursa en forma de ese (asa sigmoidea) dirigiéndose luego hacia atras
hasta la altura de la tuberosidad coxal donde cambia de direccion nuevamente hacia delante
formando la flexura iliaca, se extiende luego en direcciéon oral tomando contacto con la porcién
terminal del colon y se une a la porcion mesentérica.

Aqui se inicia el yeyuno e ileon con un manojo de asas pendiendo del mesenterio en forma de
guirnaldas que desembocan en el ciego a través de la valvula ileocecal.

La topografia microscopica del duodeno y yeyuno aunque con algunas diferencias pueden
considerarse de modo conjunto.

Las desembocaduras de los conductos biliar y pancreaticos en los bovinos estan separadas y se
ubican a nivel de la porcion ventral de la cursa en forma de ese.

Sus capas son las mismas que las encontradas a lo largo de todo el tubo digestivo:

Una porcion luminar conformada por la membrana mucosa con su lamina propia rica en vasos
linfaticos y sanguineos y superpoblada por células capaces de captar antigenos y destruirlos o de
producir anticuerpos que se mezclan superficialmente con la produccion mucus de una de las
lineas celulares con especializacion funciona. Desarrollar el interesante y complicado sistema de
inmunovigilancia que se desarrolla en la lamina propia supera las necesidades de este trabajo, con
todo su estudio e interpretacion es parte de otra linea de estudio de nuestros equipos. En esta
lamina propia el eosindfilo es un poblador constante y al parecer importante; produce la
denominada proteina mayor eosinofilica con demostradas funciones durante la inflamacion y los
sucesos inmunitarios; con todo al parecer mantendria relaciones sinérgicas con todo el complejo
neuroendocrino que gobierna la vida y actividad de la mucosa gastroentérica.
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Una muscular de la mucosa la separa de un tejido submucoso rico en tejido conjuntivo laxo y muy
vascularizado con estaciones linfaticas (n6dulos linfoideos intestinales) que aportan los elementos
para la inmunovigilancia. En esta submucosa se encuentran las estaciones ganglionares del plexo
de Miessner que relaciona mediante filetes nerviosos el plexo mioentérico con el aparato endocrino
de las mucosas conformando una especializacion del sistema nervioso auténomo.

Dos capas musculares de tipo liso, la interna circular y la externa longitudinal cubiertas
externamente por una serosa que deriva de los repliegues mesentéricos del peritoneo conforman
la parte externa del 6rgano. Entre las dos capas musculares se expande el plexo nervioso de
Auerbach que relaciona el sistema nervioso central; division autonoma, con el plexo submucoso y
con el aparato enddcrino mucoso.

Dada la doble funcién de digestion y absorcién que le compete la capa mucosa es la que ha tenido
en este estudio la mayor atencion.

Los vasos arteriales penetran en la pared del intestino delgado a nivel de la insercidn mesentérica
ramificandose en una abundante red arterial submucosa. De ella parten arteriolas rectas que se
capilarizan en el cuerpo de las vellosidades intestinales. Estos estan estructuralmente
especializados con fenestraciones que miran hacia la membrana basal de los enterocitos, siendo
particularmente adecuados para la rapida transferencia de elementos. En el extremo de las
vellosidades se origina el plexo capilar venoso en estrecho contacto con el lecho arterial. Esta
yuxtaposicion arterio — venoso funciona como un sistema multiplicador a contracorriente en la
vellosidad, resultando un gradiente creciente de la concentracién de sodio y un gradiente de
oxigeno decreciente hacia la punta de la vellosidad. La porcién venosa de la lamina propia se une
a una red submucosa que emite venas que abandonan la pared del intestino distribuyéndose por
los pliegues mesentéricos y uniéndose para conformar la vena porta que desemboca en el higado.
El sistema circulatorio se completa con la no menos importante red linfatica que se inicia en el
extremo de cada vellosidad en un saco denominado conducto quilifero central de la vellosidad, en
este punto se produce la absorcion de macromoléculas y de los quilomicrones constituyendo la via
principal de transporte de lipidos. Este sistema vascular linfatico acompafia a la red venosa
dejando el intestino a nivel de insercion mesentérica y llegando como vasos aferentes a los
ganglios linfaticos mesentéricos. De estos surgen los vasos eferentes que transitan el mesenterio
hasta abrirse en un tronco comun en la rama posterior de la vena mesentérica que termina siendo
tributaria de la vena porta. De tal modo que la linfa intestinal acaba pasando por el higado donde
en los sinusoides transfiere los lipidos a los hepatocitos y es sometida a una depuracién
macrofégica por parte del sistema de Kuffer.

El disefio mucoso ha adoptado una disposicion que le permite mediante pliegues y vellosidades
mucosas y microvellosidades celulares ampliar de modo sorprendente la superficie de contacto con
el contenido de la luz favoreciendo la actividad de absorcion de los alimentos.

Aunque parezca paraddjico el contenido luminar con sobreabundancia de antigenos animados e
inanimados se encuentra separado del medio interno; inmunolégicamente reaccional, por una sola
capa de células que son sumamente labiles y que continuamente se descaman mezclandose con
el contenido del intestino.

Esta exfoliacion constante es reparada por una continua repoblacion celular proveniente del fondo
de las glandulas intestinales.

Microscépicamente la superficie del intestino delgado se diferencia del intestino grueso por la
presencia de las vellosidades intestinales, ellas son proyecciones en forma de lengleta de la
lamina propia de la mucosa; su largo y forma depende de la edad del animal, de la nutricién que
recibe y del estado inmunitario frente a los antigenos luminares.

Entre medio de la base de dos vellosidades contiguas se abren las criptas intestinales o de
Lieberkiihn que son la desembocadura de varias glandulas en forma de largos sacos mas o0 menos
tortuosos gque se encuentran sumergidos en la [amina propia y cuyo fondo alcanza el limite de la
muscular de la mucosa.

Justamente en este fondo y en la primera porcion de tallo glandular se encuentran las
denominadas células primordiales o compartimiento de proliferacion de la mucosa intestinal. Son
células con una particular capacidad para dividirse por mitosis. Los productos de su expansion
celular comienzan a migrar deslizandose hacia la cripta glandular sobre una membrana basal
glicoproteica que ellas mismas segregan; en la medida que avanzan hacia el extremo apical de las
vellosidades se produce el proceso de diferenciacion y especializacién celular.
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La parte externa de las glandulas estan recubiertas por un anillo de fibroblastos que proliferan a
nivel del fondo glandular. Este anillo progresa hacia la desembocadura de la glandula en la cripta,
acompafiando la migracion celular epitelial interna. En el extremo de la vellosidad sufren un
proceso degenerativo con lisis y sus productos tienen relacién con el sistema de linfocinas que
modulan la poblacion linfoidea de inmunovigilancia de la lamina propia.

Los productos de este proceso mitético y de diferenciacién son principalmente:

Las células oligomucosas susceptibles de dividirse amplificando su ndmero, que producen
por secrecion finalmente holdcrina el mucus intestinal que rico en lisoenzima de su propia
produccién, e Ig. Ay G producidas por los linfocitos B de la lamina propia constituyendo un
tapiz inmunoprotector.

Los enterocitos absorbentes que portan una abundante carga enzimatica celular son los
encargados de la digestién final y de la absorciéon de nutrientes reducidos a moléculas
simples por los procesos de digestion luminal y celular, de electrolitos y de agua. Son
células columnares altas de forma geométrica hexagonal al corte transversal. Poseen en
su cara luminar las microvellosidades celulares que completan la ampliacion de la
superficie de contacto de la mucosa con el contenido intestinal. EI borde superficial de
estas células produce una especializacion de la membrana celular de composicion
glicoproteica denominado” banda de cierre” que une superficialmente a las células entre si.
Esta banda permite el libre transito de agua y electrolitos desde la luz intestinal a la ldmina
propia y viceversa. La direccion y el balance final de este transito depende de la relacion
entre la presién osmética y oncética del contenido intestinal y la del plasma sanguineo.
Cada enterocito se relaciona con los contiguos por su membrana celular lateral, en la
porcién basal de esta membrana se presenta una concavidad que con las de sus vecinos
terminan formando un espacio de gran significacion fisiolégica pues es el sitio de actividad
de las ATPasa para conducir la bomba de sodio y el lugar dénde los sistemas
transportadores intracelulares exportan monosacaridos, aminoacidos y acidos grasos
constituyendo el punto dénde realmente se produce la absorcién de los nutrientes. Los
enterocitos se apoyan en una membrana basal que ellos mismos sintetizan.

En el citoplasma y especialmente a nivel de los microvellosidades se encuentran las
enzimas intracelulares que cumplen la funcién de desdoblamiento final de los productos de
la digestion luminal: enteropeptidadas y dipeptidadas llevan a las sustancias
carbonitrogenadas al de nivel de aminoacidos absorbibles; las nucleasas y enzimas
relacionadas desdoblan las pentosas y bases purinicas y pirimidicas; dipeptidasas, lactasa
y alfa- dextrinasa transforman poli y disararidos en monosacaridos absorbibles.

Los monoglicéridos, el colesterol y los acidos grasos penetran en las células por difusion
pasiva, luego de diversos pasos que se suceden en el reticulo endoplasmatico liso y
rugoso terminan en el aparato de gollgi que los transforma en quilomicrones que son
exportados de la células a nivel de la membrana laterobasal y captados especialmente por
los quiliferos linfaticos.

Las células enteroenddcrinas constituyen la tercera poblacion relevante del tapiz mucoso.
Se originan por diferenciacién de la poblacién primordial y e ubican en el fondo y cuerpo de
las glandulas en una posicién preferentemente periférica estando por lo tanto con escaso
contacto con la luz glandular, pero con estrecha relacién con la lamina propia. Conforman
con células esparcidas en otras localizaciones el denominado sistema endocrino APUD,
gue es captador y proveedor de importantes aminas de actividad endécrina y paracrina. Se
han identificado una larga lista de estas aminas y se ha tratado de demostrar su actividad
bioldgica. Con todo y a los fines de este estudio se hace referencia a las que evaluamos
como las mas importantes para nuestro propésito. La gastrina es producida en el
abomaso, duodeno y mas escasamente en el yeyuno, su funcién es estimular la
produccién de jugo gastrico ricamente acido en el primero. Realmente no es una Unica
sustancia, sino que constituye un complejo de polipéptidos de gran macroheterogeneidad y
microheterogeneidad. Esta diversidad quimica esta orientada a la especializacién funcional
tanto secretoria, motriz (interaccionando con el mediador quimico del sistema autbnomo
gastroentérico) como trofica a nivel del abomaso. Estimula la secrecién de insulina y
glucagon de los islotes pancreéticos en presencia de un alimento rico en proteinas. Se la
ha ubicado también el la hipdfisis, cerebro y nervios periféricos siendo en estas
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localizaciones de funcién incierta. El péptido inhibidor gastrico (PIG) es producido a nivel
del duodeno y yeyuno . Su produccion es estimulada por la entrada de glucosa y grasa
proveniente del contenido gastrico. Su funcién es contrarrestar la actividad de la gastrina,
disminuyendo la produccién de jugo gastrico e inhibiendo la motilidad del 6rgano. Mediante
este ajustado mecanismo durante la digestion se modula la calidad, cantidad y tiempo de
descarga de los productos de la digestién estomacal que se vuelcan en el duodeno. Actla
de modo importante como estimulo de secrecién de insulina por parte de las células B de
los islotes, dependiendo para ello de la cantidad de glucosa presente en la luz intestinal. La
colecistocinina — pancreocimina (CCC-PZ o CCC) anteriormente clasificada como dos
hormonas es un péptido que producido a nivel de duodeno y primera porcion de yeyuno
provoca la contraccion de la vesicula biliar e incrementa la secrecién de jugo pancreatico.
Su produccién aumenta con la presencia de péptidos y amino&cido en la luz intestinal, asi
como de acidos grasos. Se presenta asi un mecanismos de retroalimentacion que favorece
la digestion: la CCC incentiva el aporte de jugo pancreatico y de bilis; la accién de estos
degrada a unidades quimicas simples que provocan una estimulacién de la CCC Como en
el caso de la gastrina posee una gran variabilidad quimica con especializacién funcional.
Interactla con la secretina para la produccién de un jugo pancreatico altamente alcalino.
Relacionandose enddcrinamente con el mediador nervioso aumenta la contraccién del
esfinter pilérico evitando el reflujo de contenido duodenal al estbmago. Junto a la gastrina
estimula se secrecion de glucagén pancredtico e intestinal. La secretina tiene el privilegio
de ser la primera sustancia endécrina comprobada de origen intestinal y esto aconteci6 en
1902 con los estudios de Bayliss y Starling. Producida por las células APUD de la
profundidad de las glandulas especialmente del duodeno aumenta la produccion de
bicarbonato por parte de las células de los conductos pancreaticos, aporta asi un producto
altamente alcalino y acuoso que neutraliza a nivel intestinal la acidez del contenido
estomacal. Contribuye a las funciones de la CCC y como ella inhibe la secrecién gastrica y
tonifica al esfinter pilorico. Los mecanismos de disparo de secrecion estan dado por una
dieta rica en proteinas y por la presencia de contenido acido sobre la mucosa del duodeno.
El péptido intestinal vasoactivo (PIV) estimula notablemente la secreciéon intestinal de
electrolitos y por lo tanto de agua aportando un medio adecuado para la actividad
enzimética luminal. Provoca vasodilatacion de los vasos de las vellosidades y frena la
accion de la gastrina. Su presencia ha sido evidenciada en los filetes nerviosos del
intestino por lo que se supone una interaccién con este. La somatostatina es segregada
especialmente por el duodeno inhibe la secrecion acida del estémago y la del pancreas
exocrino. Glucagén (y su transformacion glicentina), motilina, neurotensina, sustancia
P, péptido liberador de gastrina, y encefalina, son algunas de las tantas sustancias a las
gue se les reconoce actividad biolégica a nivel intestinal; aqui se las nombra porque
desarrollarlas supera los objetivos de este trabajo. Con todo téngase presente que todas
las hormonas del sistema APUD gastrointestinal mantiene una relacién funcional con la
serotonina, producto de las células ganglionares de los plexos nerviosos submucoso y
mioentérico conformando un complejo biolégico reconocido pero adn no totalmente
esclarecido.

4) Materiales y métodos.

El disefio del ensayo que utilizé 37 terneros en estaca de una misma guachera y origen durante
los 49 dias que duré la experiencia fue el siguiente:

a) Los animales calostraron durante los cinco primeros dias de vida.

b)

c)

d)

Al sexto dia se sacrificaron tres animales identificados como “testigos lactantes”, y se dividieron
los restantes en dos lotes identificados como “testigos con sustituto lacteo” (18 animales) y
“terneros Ruter ®” (16 animales).

Los testigos con sustituto fueron alimentados con el producto comercial de ACA segun sus
propias instrucciones (1), y los terneros Ruter® se alimentaron siguiendo las instrucciones del
fabricante (2).

muestreo se efectud en seis periodos y el plan de necropsias programado es el que se

muestra en el siguiente cuadro:
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Etapa Dia de ensayo | Testigos lactantes Testigos con Terneros  Ruter

sustituto lacteo ®

1° 50 3 0 0

20 18° 0 3 5

3° 26° 0 2 4

40 34° 0 3 3

5° 39° 0 3 4

6° 49° 0 7 0

Animales Total

estudiados 37 3 18 16

e) El duodeno y yeyuno se muestrearon de modo estandarizado durante las necropsias. El
intestino delgado fue separado de su union del abomaso y desbridado de las inserciones
pancreéticas y mesentéricas. S los abrié con tijera a lo largo obteniéndose piezas de 4 cm. de
largo al encontrar la primera placa de Peyer; tomando este trozo como muestra de duodeno.
Se contindo abriendo el tubo intestinal y se tomd un trozo del mismo tamafio a 15 cm. de la
Ultima placa de Peyer que se visualizara; tomando a este como muestra de yeyuno. Las
muestras se colocaron en Formol al 10% extendidos sobre planchas de cartén corrugado y
fijados en sus extremos con agujas hipodérmicas para evitar su deformacion. Las muestras se
entregaron al Laboratorio dentro de las 24 horas de su obtencion.

El proceso de laboratorio consistié en reduccion de tres piezas por muestra, refijacion por 24 horas

en Formol al 10% y proceso conducente a la obtencién de bloques incluidos en parafina. Se

selecciond un taco y se obtuvieron tres cortes de 3 micrones con 100 micrones de separacion entre
uno y otro, se montaron en portaobjetos silenizados dobles para someterlos a las coloraciones de

Hematoxilina de Mayer — Eosina, Tricromico de Van Gieson e Impregnacion Argéntica de Del Rio

Hortega con y sin reducciéon con Formol al 1%. Los cortes se observaron en un microscopio

trinocular Olympus CX 40 y las imagenes se levantaron con la utilizacion una camara digital

Olympus C-3000 montada sobre sus adaptadores y se procesaron en el programa Microsoft Photo

Editor archivandose bajo formato JPEG. Para efectuar las mediciones se incorporé un reticulo

micrométrico en uno de los oculares del microscopio.

5) Desarrollo.

Como ha sido una constante en toda la experiencia, hemos analizado la informacién mediante dos
procedimientos basicos: primeramente una observacion microscépica ordenada y general de los
cortes histoldgicos y luego la seleccién y medicion de marcadores tisulares y celulares que hemos
seleccionado como importantes segun el rgano considerado. Los datos relevados por la segunda
metodologia fueron luego sometidos a tratamiento estadistico para comprobar su grado de
significancia.

En el cuadro siguiente se detallan los correspondientes al duodeno y yeyuno que son
considerados en conjunto.

NuUmero Indicador Parametro y aumento de
observacion
()] Enteritis (X) Valor (1) Presencia

Valor (2) Ausencia
Objetivos x 10y x 40.

(1 NUmero de eosindfilos por campo Recuento de células con
Obijetivo x 40.
({1 Evaluacion de la acidofilia de las células glandulares | Observacion objetiva:
(xx) Valor 1. Leve

Valor 2: Moderada
Valor 3: Marcada
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Objetivo x 40
(Iv) Numero de mitosis por campo Recuento de figuras mitoticas.
Objetivo x 40
(V) Evaluacion de la granulacién citoplasmatica de las | Observacion objetiva:
células glandulares (xxx) Valor 1: Leve

Valor 2: Moderada
Valor 3: Marcada

(VI Numero de células argentdfilas por campo (xxx) Recuento con objetivo x 100

vy Evaluacion de carga de granulos en las células | Observacion objetiva:
argentofilas (xxx) Valor 1: granulos dispersos en
el citoplasma

Valor 2: granulacién
condensada en el citoplasma
Valor 3. granulacion
condensada que no permite
distinguir el nucleo celular.

(VI Numero de células argentafines por campo (Xxxx) Recuento con objetivo x 100

(IX) Evaluacion de carga de granulos en las células | Observacion objetiva:
argentafines (xxxx) Valor 1: granulos dispersos en
el citoplasma

Valor 2: granulacién
condensada en el citoplasma
Valor 3. granulacion
condensada que no permite
distinguir el nucleo celular.

(x) Este indicador no fue tenido en cuenta durante el disefio de la prueba, su inclusién fue resuelta
luego de las observaciones microscépicas. En el punto (6) se explicitan los motivos e
interpretaciones a las que arribamos.

(xx) Coloraciones utilizadas: Hematoxilina — Eosina y tricromico de Van Gieson.

(xxx) Coloracion utilizada: Impregnacién argéntica de Del Rio Hortega con reduccién con formol al
1%.

(xxxx) Coloracion utilizada: Impregnacion argéntica de Del Rio Hortega sin reduccién.

Los resultados de las observaciones estandarizadas se registran en el siguiente cuadro:

Etapa
Indicador 10 20 30 40 50 60
Lactante
SL R SL R SL R SL R SL R
(0] 2 1 2 1(3) 1 2 (1) 1 2 1 2(2) 1
() 26 9 48 77 70 18 76 136 56 156
(1 2(4) 1(7) ] 3(5) 1 2 1 3 28)13(6)]1(9
(V) 4 1 4 4 8 1,6 6 23 7 7
V) 1 1 2 1 3 1 3 1 3 1(13)
(10) (11) (12)
(V1) 0.,66 0,66 | 1,83 ] 0,55 3 0,22 12,77 10,331 35 1
(VI 1 1 1 1 2 1 3 2 3 2
(14) (15) (17) | (16)
(VI 0,55 0,441233}0661]325]0501]3,661]0,16 ] 3,25] 0,38
(IX) 1 1 2 1 2 1 3 2 3 1
(18) (19) (21) | (20) | (22)

(1) En una de cuatro muestras: presencia
(2) En una de cuatro muestras: presencia
(3) En una de tres muestras: ausencia
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(4) En una de tres muestras: leve

(5) En dos de cinco muestras. Moderada

(6) En una de cuatro muestras: moderada

(7) En una de tres muestras: moderada

(8) En una de tres muestras: leve

(9) En dos de siete muestras: moderada

(10) En una de cinco muestras: leve

(11) En una de cuatro muestras: moderada

(12) En una de cuatro muestras: moderada

(13) En dos de siete muestras: moderada

(14) En dos de cinco muestras: valor 2

(15) Se ha tomado el valor mas bajo; en dos de cuatro muestras: valor 3
(16) En una de cinco muestras: valor 2

(17) En una de tres muestras: valor 1

(18) Dos de cinco muestras. Valor 1

(19) Se ha tomado el valor mas bajo; en dos de cuatro muestras: valor 3
(20) En una de cuatro muestras: valor 2

(21) En una de tres muestras: valor 1

(22) En una de siete muestras: valor 1

Numero de eosindfilos por campo

200

150 1 mLactante

100 - W Sustituto
50 - ﬂ ﬂ O Ruter

0 |_| J_| T T T
1 2 3 4 5 6
NUmero de mitosis por campo

25

20 1 @ Lactante

15 .

10 | W Sustituto
5 [] O Ruter
T 1

1 2 3 4 5 6
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Numero de células argentéfilas por
campo

mLactante

) | Sustituto
Rut
' alal o

Nota: con la finalidad de que se mostraran las barras se hizo aproximacion a la unidad inmediata
superior para cada valor de la tabla.

ldem nota anterior

Numero de células argentafines por
campo

Lactante
4 O

) ﬂ | Sustituto
Rut
‘o dlaldl [l | one
1 2 3 4 5 6

6) Discusidn y conclusiones:

De todos los indicadores tabulados hubo uno que no habiamos previsto en el disefio de la
experiencia y es el que marca la presencia de algin grado de proceso inflamatorio a nivel de la
mucosa. Dada la constancia de este hallazgo en los animales alimentados con sustituto lacteo
decidimos incluirlo debido a que el analisis de sus consecuencias tiene estrecha relacion con los
deméas indicadores microscopicos, con los hallazgos de las necropsias y con los datos de
rendimiento entre las poblaciones comparadas.

El intestino en todas sus porciones recibe continuamente un fenomenal bombardeo antigénico
proveniente de s sustancias que componen el alimentos y de antigenos inanimados y animados
que provienen del medio externo.

La frontera entre lo “normal” y lo “patolégico”, en algunas ocasiones, constituye en este 6rgano una
franja muy delgada.

Con todo se ha logrado, para su delimitaciéon, tomar algunos elementos como base para llegar al
diagnéstico.

El epitelio glandular y el de las vellosidades estan naturalmente programados para cumplir un ciclo
gue tiene una etapa de expansion mitética en el fondo glandular, de diferenciacion celular con
especializacion funcional en el tallo y de descamacion por envejecimiento celular en el 4pice de la
vellosidad. Este constante ciclo se calcula que tiene un tiempo de proceso de entre 4 a 7 dias.

La expansién mitética esta regulada por la tasa de descamacion y por estimulos de origen
neurohormonal. Cuando el epitelio sufre agravios y aumenta su tasa de exfoliacién y no habiendo
sido alterado por el agente etiolégico (virus, radiaciones) el compartimento proliferativo la respuesta
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es un alargamiento de la longitud de las glandulas y un aumento en la cantidad de células que se
encuentran en capacidad de multiplicarse.

Otro mecanismo compensador es el acortamiento de las vellosidades de tal modo que es menor la
superficie en la que hay que asegurar recubrimiento celular.

En este estudio no se elegido el largo de las vellosidades y su forma como indicador por encontrar
que la observacion con microscopio éptico arroja informacién no consistente. La técnica indicada
es la observacion con microscopio electrénico de barrido que no hemos incorporado a nuestro
protocolo de trabajo.

Estos métodos compensatorios que buscan mantener la integridad de la superficie intestinal no son
gratuitos: disminuye la superficie de absorcion junto a la capacidad para captar nutrientes
predigeridos por las enzimas luminales y el acelerado transito resiente el proceso de diferenciacion
dando células con poco nivel de capacitacion fisiologica.

Con las técnicas de coloracion histoldgica convencionales esto se evidencia por la disminucién de
la acidofilia citoplasmatica y aumento de la basofilia celular.

Este dato lo hemos relevado utilizando el indicador (Ill), en ningln momento de la prueba los
terneros que recibieron sustituto lacteo llegaron a una situacién de éptima marcacion tintorial, de lo
que se infiere que los enterocitos absorbentes tenian menor capacidad funcional.

El andlisis de la cantidad de células en mitosis (IV) por campo en las dos poblaciones demuestra
que los terneros tratados con Ruter ® mantuvieron una tasa estable y de aumento progresivo que
acompafia al crecimiento del érgano. El valor obtenido en la etapa 2 fue idéntico al encontrado en
los terneros lactantes.

En cambio la curva que manifestaron los que recibieron sustituto lacteo en primer lugar tiene la
media elevada en aproximadamente un 20% respecto a los terneros con Ruter® y las fluctuaciones
son exageradamente amplias respondiendo al hecho que la expansion mitética de modelo
“patoldgico” no tiene una modulacion estrecha y el valor de los hallazgos depende de factores
aleatorios que responden al doble juego de susceptibilidad de los radicales de membrana de las
células parenquimatosas y la cantidad de disparadores humorales mitogénicos. Esto da como
resultado una “onda mitética” no armonica y con media desplazada a la derecha.

Del mismo modo la cantidad de eosindfilos en la lamina propia (II) debe ser interpretada de modo
similar. El eosindfilo es un habitante regular en la mucosa intestinal bovina. En estado de
“normalidad” su cantidad por unidad de superficie se mantiene entre margenes mas o menos
estrecho; en presencia de nosdgenos de induccion alérgica de origen alimentario los valores
aumentan en su valor medio y muestran una dispersion mayor.

Los valores y diferencias encontradas en la poblacién de células enddcrinas entre los lotes se
comprende por la necesidad de repoblar la superficie al menos con células poco diferenciadas.
Con todo este hecho tiene consecuencias no despreciables: las hormonas entéricas tienen
funciones paracrinas sobre el trofismo y funcionalidad glandular y por via enddgena acciones sobre
drganos como el estdbmago, el pancreas y el higado. Las consideraciones de estos hechos podran
encontrarse en otros trabajos de esta serie.

Los hallazgos de necropsia revelaron que el contenido intestinal entre las poblaciones era
diferente: en los alimentados con sustituto lacteo el mismo era mas abundante, aguachento y
flatulento.

Aqui desde el punto de vista microfisiolégico la interpretacién a que hemos arribado toma como
base los conocimientos que se tienen sobre el intercambio del agua y electrolitos entre el contenido
intestinal y el medio interno.

La unicelular capa de enterocitos absorbentes asentados en su lamina basal es la diminuta
separacion entre los dos compartimentos.

Las células entéricas tienen en su extremo apical una especializacion de membrana que permite la
rapida difusion de agua y electrolitos (en especial Cl y Na arrastrados por ella) dependiendo la
direccion del flujo de las diferencias en los valores de presion osmética y oncoética que tengan los
compartimentos que separan. Este modelo de especializacion se encuentra en otros lugares de la
anatomia en los cuales la transferencia de liquido debe ser rapida y con casi nulo gasto energético
tales como la mucosa de la vesicula biliar y el epitelio de los tibulos renales.

Un aumento de la presién oncotica del contenido intestinal por reducida absorcién de nutrientes
proteicos marcara un aumento del flujo centrifugo del agua dando un contenido mas liquido. El
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nivel de la presién de origen proteico se encuentra ademas suplementado por el aporte de proteina
endogena proporcionado por la exagerada cantidad de células que se descaman.

Si bien no esta consignado en nuestro informe estandarizado, la lamina propia de los animales
alimentados con sustituto se encontrd hiperémica y con papilares dilatados ocurriendo lo mismo
con el quilifero central de las vellosidades. Esto denota un primer estadio inflamatorio con aumento
de la presion hidrostatica del medio interno que contribuye a la exportacion de agua endégena.

El analisis del estado del balance hidro - salino a favor de la luz intestinal se completa con la pobre
diferenciacion de las células absorbentes.

Si bien el transito de agua y electrolitos por la chapa estriada se hace practicamente sin gasto de
energia la importacion de agua y electrolitos por parte del citoplasma celular se realiza en un area
de especializacion de membrana en la zona laterobasal de la cilindrica célula epitelial y requiere el
funcionamiento de la bomba de sodio dependiente de ATPasa y del reciclamiento constante que de
ATP disponible como fuente de energia para la captacion de electrolitos hacia el medio interno
celular, ademas de intervenir en los sistemas de transportadores de monosacaridos y en los
portadores de facilitacién para la movilizacién y exportacion de sustancias nitrogenadas al medio
interno.

En sintesis: las cifras de ganancia de peso, velocidad de crecimiento y evaluacién del estado
general y del pelo encuentran en los datos aportados por este estudio una explicacion racional.
Comparando las dos poblaciones, la correspondiente a los terneros alimentados con sustituto
lacteo han sufrido un proceso de mala absorcién y de diarrea por “afluvio” de grado leve pero de
consecuencias importantes. El hecho que durante la prueba no se haya evidenciado en ninguno de
los lotes estudiados el sindrome de diarrea en las deposiciones encuentra para nosotros la
siguiente explicacion: a pesar de transferir el intestino delgado un contenido altamente acuoso al
intestino grueso, este volumen no superé la amplia capacidad que éste tiene de rescatar agua y
electrolitos.

Como nota final dejamos ésta reflexion: el desarrollo de productos para la alimentacion del ganado
ha tenido en general un enfoque podriamos decir “estatico”; se ha centrado en el cumplimiento de
los requerimientos definidos para la especie, la edad y el propésito. Ha explorado poco en
cuestiones “dinamicas” que dependen de las particularidades fisioldgicas y microestructurales de
cada porcion del aparato digestivo tubular y de las glandulas anexas que aportan elementos
esenciales sean estos enzimas o bilis.

Tal vez aqui se encuentre la causa raiz de los resultados encontrados al comparar dos alimentos
nutricionalmente adecuados pero que interactian de modo distinto con el complejo mecanismo que
internamente comanda las acciones de la digestion y absorcién de los nutrientes.
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