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RESUMEN

Se estudid histoldgicamente el 1Indice mitdtico,
densidad celular epitelial y espesor de la pared del
intestino delgado de cerdos al termino de la gestacidn y a
los 2, 6, 10 y 21 dlas de edad, para identificar las

principales modificaciones que suceden en esta etapa de vital
importancia para la superviviencia de los animales.

En el estudio semicuantitativo no se encontraron
diferencias en el Indice mitdtico de duodeno, yeyuno e ileon
en una misma edad. Entre tejidos fetales, de recién nacidos y
de 21 dlas de edad si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a wuna p <0.05. Las ceélulas
absortivas estuvieron homogeneamente distribuidas en las
zonas basal, media y apical del epitelio en las diferentes
edades estudiadas. Las células caliciformes fueron mas
numerosas en las criptas, particularmente en tejidos fetales
y de neonatos as! como en animales de 6 y 10 dlas de edad (p
<0.05), la ausencia de <calostro no tuve efectos que se
manifestaran estructuralmente en el intestino.

El espesor de la pared intestinal aumentd junto con la
edad, excepto la mucosa, cuyo espesor mdximo se encontrd al
nacimiento. Desde del dta 6 de edad se encontraron pliegues

intestinales que indican especializacidn funcional. Los
resultados de este estudio demuestran que el Intestino
delgado sufre modificaciones estructurales durante el

desarrollo, debido a que su maduracidn estd regulada en parte
por factores extrinsecos, como lo es el tipo de alimento, por
lo que es vulnerable a estimulos nocivos.




INTRODUCC 1 ON

La pared del tracto gastrointestinal de mamiferos est&
formada por cuatro capas que del exterior al lumen son:
serosa, muscular, submucosa y mucosa. La primera esta

compuesta por tejido conectivo laxo que cubre completamente
el tubo alimentario. La muscular presenta dos arreglos de
musculo liso, la externa con orientacidn longitudinal y la
interna circular, los movimientos contractiles asincrdnicos
de ambas permiten la motilidad bidireccional del tracto
gastrointestinal (peristaltismo); la coordinacién de estos
movimientos depende de la actividad nerviosa de los "plexus”
mientericos o de Auerbach que se encuentran entre estas dos
capas, as! como de un control endbdcrino ( 1, 2 ).
La submucosa se encuentra entre la muscular interna

la mucosa, estd formada principalmente por tejido conectivo,

posee una red importante de wvasos sanguineos y linfaticos y

su inervacidn proviene de fibras nerviosas y ganglios
llamados "plexus de Meissner". Finalmente, la mucosa se
subdivide en tres estructuras especializadas; al)muscular
mucosa, compuesta por musculo liso de orientacidn
longitudinal y circular escasamente desarrollado y con

funciones motoras, b)lamina propia tambi&n compuesta de

tejido conectivo, entre el cual estdn presentes vasos
sanguineos, nddulos linfadticos y fibras nerviosas y clel
revestimiento epitelial, de tipo monoestratificado

cilindrico, en contacto con el lumen. Sus caracteristicas




estructurales especiales varian en rélacibn con la edad y
actividad particular de las regiones del tracto
gastrointestinal ( 3-5 ). '
.-
En general, las capas descritas mantienen este arreglo
en las diferentes <clases de mami{iferos, las variaciones mas
notables del tubo digestivo entre especies suceden a nivel

anatémico, en cuanto a las dimensiones del estdmago e

intestino ( 6 ).

El cerdo domestico Sus scrofa posee un estdmago
simple, su intestino del gado es relativamente largo
(18.40-19.60 m) en el adulto, comparado con el de especies

carnlvoras; el ciego mide de 28 a 30cm y el colon de 4 a 5 m,
ambos estan saculados por Ia presencia de bandas
longitudinales bien desarrolladas de musculo liso (tenias)
(6, 7).

Las principales regiones en que se diferencia el canal
alimentario del cerdo en sentido anteroposterior son;
esdfago, estébmago, intestino delgado e intestino grueso. EI
primero presenta tanto musculo liso como estriado, la
superficie luminal esta revestida de epitelio estratificado
escamoso y tiene una po£ente actividad peristaltica ( 8 ).

El estbmago del cerdo es una estructura en forma oval,
la mucosa es relativamente gruesa y contiene numerosas
- glandulas tubulares. Los tipos celulares que se encuentran en

el epitelio de dichas glandulas son ceélulas mucosas




supeéflciales, mucosas del cuella, principales(productoray g
cimogeno), parietales (secretoras de HC1) y células
enteroendocrinas. Este drgano se puede dividir en diferentes
regiones; cardial, esofadgica, fundica y pildrica de acuerdo a
su posicidn anatomica ( 4-6 ).

La digestidn de protelnas y Illpidos se inicia en el
estdmago, que actua ademds como un compartimiento regulador
en el paso del contenido alimentario hacia el duodeno,
mediante su gran capacidad de dilatacidén ( 2, 8).

El inicio de las secreciones enzimaticas digestivas y
sus variaciones posteriores durante el desarrollo postnatal

de los lechones son de gran importancia para la supervivencia

"y nutricion de los animales, la mayoria de los cambios
quimicos que suceden durante la digestién se deben a la
actividad enzimadtica de las glandulas asociadas al tracto

gastroentérico y por la actividad de las células de la mucosa
(3, 9, 10 ).

La concentracidn de enzimas no permanece estable,
varla en respuesta a las caracteristicas del sustrato
alimenticio y edad del individuo; la amilasa salival se
encuentra en niveles bajos en lechones al nacimiento, aumenta
ligerampnté a las 2 o 3 semanas de edad y posteriormente
vuelve a sus niveles originales, sin embargo, esta es una
enzima poco importante debido a que solo degrada almidon ( 6,
9, 11).

Desde el nacimiento 1las glandulas gastricas del cerdo




presentan células pépticas y parietales bien diferenciadas ,

sin embargo durante las primeras dos semanas de vida la
actividad proteolitica gadstrica es baja , esto favorece la
adquisicidn de inTpnidad pasiva de los lechones mediante la
incorporacidn transepitelial de globulinas presentes en el

calostro materno. Posteriormente los niveles de pepsina y HCI
aumentan rapidamente, para la digestidn proteolltica
estomacal se requiere de una elevada acidez, sin embargo la
hidrdlisis de carbohidratos, protelnas y grasas se debe a la
actividad pancﬁeatica. Las enzimas tripsina, quimiotripsina,
lipasa y amilasa presentan niveles bajos hasta la cuarta
semana de vida, luego sufren wun incremento considerable que

se relaciona con el inicio de la ingestidn de alimento sbdlido

¢ 12, 13 ).
En las microvellosidades del epitelio del intestino
delgado estdn presentes las enzimas lactasa, isomaltasa,

treolasa, sacarasa y dos maltasas, la actividad de la primera
se manifiesta hasta la tercera semana de vida y luego
disminuye. Por el contrario las enzimas sacarosa, maltasa, e
isomaltasa tienen un actividad baja al nacimiento y aumenta
con la edad ( 12- 16 ).

El intestino delgado presenta  una porcidn fija, el
duodeno, y una porcidn movil, dividida en yeyuno e ileon. EI
duodeno mide aproximadamente 60 cm y se caracteriza por la

presencia de glandulas submucosas o de Brunner de tipo




mucosecretor ( 2, 3, 8 ), en Ieste segmento desembocan los
conductos biliar y pancreadtico por 1lo que las enzimas
tripsindgeno, quimiotripsindgeno, carboxipeptidasas, lipasas
y amilasas se mezclan con el bolo alimenticio para continuar
la digestidn de carbohidratos, protelnas y llpidos junto con
el jugo biliar y las enzimas regionales enteroquinasas,

lactasa y maltasa entre otras ( 6,8 ).

Los segmentos restantes del intestino delgado son el
yeyuno e ileon, estos no muestran diferencias anatbmicas
entre s! ni con respecto al duodeno. El] yeyuno tiene una

intensa actividad de absorcidn del material digerido, misma
que disminuye notablemente en el 11leon, sin embargo algunos
autores sostienen que en esta Wltima regidn sucede la maxima
absorcidn. Mediante estudios bioqulmicos y fisioldgicos se ha
podido demostrar que existe wuna relacidn directa entre la
especializacidn de la superficie epitelial libre y 1la
capacidad de transporte, eé&sto se refleja en el aspecto
ultraestructural de las <células absortivas pertenecientes a
estas dos regiones, las cuales muestran diferencias en la
longitud y densidad de las microvellosidades ( 3, 6, 7 ).

El intestino delgado del cerdo representa
aproximadamente el 70% del peso del tubo digestivo, en los
primeros 10 dias de vida postnatal aumenta un 80% en longitud
y un 30% en didmetro , las vellosidades crecen en un 29, 50 y
75% en sus segmentos proximal, media y distal

respectivamente. EI incremento mas importante en el




desarrollo del duodeno, yeyuno e ileon sucede al sexto dla.
En estudios hasta los 1200 dlas de edad se encontrd que la
aceleracidn principal en el desarrollo del intestino delgado
sucede durante l@s primeros 35 dlas de vida, aunque tanto
esta regidn como el intestino grueso duplican su longitud en
los primeros 10 dlas ( 17, 18 ).

Al nacimiento, el intestino delgado del cerdo tiene una
longitud de 4 m esta aumenta a 6 m a los 6 d!qs, y a 7 m al
dla 10, mientras que para el intestino grueso las longitudes
correspondinte; a las mismas edades son de 0.8, 1.2, y 1.4 m
respectivamente ( 17, 19 ).

La formacidn de vellosidades en la mucosa intestinal,
ademds de las microvellosidades en las células absortivas de
revestimiento permiten aumentar considerablemente la
eficiencia de recambio de sustancias a través del epitelio,
ya que en un espacio reducido estd presente una gran extesidn
de superficie membranal, ademd8s en el intestino delgado se
encuentran pliegues circulares de la mucosa que se proyectan
hacia el lumen por 1o que esta regidn aumenta su capacidad
funcional ( 3, 20 ).

El intestino grueso tiene un arreglo estructural menos
complejo. Adnque conserva la actividad mucoéecretoria'sus
principales funciones son; incorporacidn de agua y minerales,
ademds de favorecer la proliferacidn de bacterias anaerdbicas

facultativas con capacidad fermentativa, mismas que ayudan a




completar la digestien del material que se ingiere ¢ 17, 21,

22 ).

RECAMBIO EPITELIAL

El revestimiento epitelial del intestino delgado
presenta dos zonas bien diferenciadas, las criptas de
Liberkhum y las vellosidades, las primeras son Areas de
proliferacidn y maduraciédn celular en las cuales se
distinguen diferentes estirpes; células columnares,
caliciformes o mucosecretoras, enterocromafines (que
representan sold el 0.5%), figuras mitdticas y células

indiferenciadas. En el cerdo, a diferencia de otros mamilferos
no existen células de Paneth ( 23 ). En las vellosidades
estan presentes principalmente células columnares absortivas
y caliciformes en menor proporcidén ( 24, 25 ).

Al ex3men microscobpico las células columnares se
distinguen facilmente por su altura y forma cilindrica,
generalmente presentan un ndcleo oval en la parte media baja
y un borde estriado especializado en el extremo apical que
aparece como una banda superficial con técnicas de tincidn
especlficas para revelarlo. Estas células son las mas
abundantes‘ y su principal. funcibn es la absorcién de
sustancias alimenticias digeridas, que se transportan desde
el lumen hacia la linfa o sangre ( 24 - 26 ).

Las células caliciformes se caracterizan por tener una

base angosta y wun apice distendido por la presencia de




material mucinogeno, el nticleo se encuentra comprimido en la
porcidn basal, su matriz citoplasmica es altamente densa por
la acumulacidn de citosecreciones, por esta razén revelan una
basofilia metacromatica y reactividad positiva a la tincibdn
de P.A.S., con la cual aparecen pequefilos granulos en la
regidn supranuclear. Estas células son glandulas apbdcrinas
simples, que secretan mucoproteinas sulfatadas para lubricar
y proteger la mucosa intestinal ( 18, 26, 27).

Las celulas enterocromafines se encuentran en un
porcentaje bajé y se caracterizan por tener un 3pice estrecho
y una base distendida con numerosos graAnulos densos, el
ndcleo generalmente tiene posicidn basal. Sus funciones no se
conocen con precisién, se ha sugerido que participan en la
regulacién neurécrina, enddcrina y paracrina sobre el musculo
liso intestina!, ya que contienen sustancias como
5-Hidroxitriptamina (serotonina), sustancia P, secretinas y
endorfinas ( 28, 29 ).

Las mitosis solamente se producen en las celulas
progenitoras pluripotenciales indiferenciadas que se
localizan en las criptas, la mayor!a de las células jbdvenes
emigran hacia las vellosidades donde permanecen
funcionalmente activas durante un tiempo determido, para
luego desprenderse en la regién apical de é&stas ( 25, 31 ).

El epitelio entérico completo tiene una elevada

capacidad de renovacién, el proceso total incluye la
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proliferacien, migracién, diferenciacién y perdida de las
células por necrosis. El tiempo de recambio varia con la edad

y la regidn de que se trata, en el intestino delgado del

cerdo recién nacido es de 7 a 10 dlas, aunque algunos autores
reportan una vida media celular de 19 dlas ( 18, 30 ). En
cambio en el cerdo de tres semanas de edad el reemplazo

celular ocurre en 2 o 3 dlas ( 6, 11 ). Entre los principales

métodos empleados para estudiar el recambio epitelial estan
la identificacidn y cuantificacidn de figuras mitdticas y el '

marcaje de precursores de DNA con material radioactivo ( 25,

31 ).
Para la regulacidn de la duracidn del ciclo de recambio

interviene un fendmeno de retroalimentacidn negativo, las

células maduras secretan sustancias |lamadas "chalonas" que
inhiben la divisidn mitética y hacen mads lenta la
reepitelizacion, también participan las hormonas

gastrointestinales y de otras glandulas endécrinas como
pituitaria y tiroides, as! como hormonas gonadales ( 23, 24,
32 ).

Ademds intervienen la vitamina D, catecolamina y las
caracteristicas del alimento junto con otros factores
extrinsecos ( 24, 33 ).Al parecer el estlmulo intrinseco
principal se debe a 1la accidn de hormonas trdficas como lé
gastrina, enteroglucagon Yy de neurotrasmisores como la
serotonina y bombesina ( 34 ).

Entre otros factores. extrinsecos que alteran la cinética




de recambio epitelial estdn los microorganismos patbgenos;

las infecciones entéricas inducen un incremento transitorio

en la actividad mitbtica y de migracidn celular, estos
cambios son la = respuesta tisular a la necesidad de
regeneracidn ya que los agentes infecciosos provocan

degeneracidn epitelial focal que se resuelve de esta manera
( 26, 35 ).

En infecciones crdnicas -se presentan complicaciones
secundarias como el sindrome de mala absorcidn que se
caracteriza pér una atrofia de las microvel losidades y la
consecuente incapacidad de transporte y aprovechamiento de
los nutrientes, entre los trastornos ma&s importantes ( 25,
26 ).

Para comprender mejor la influcia especifica de los
factores descri@os, .se han realizado diferentes estudios,
como la inyeccidn intreperitoneal de triyodotironina para
aumentar el porcentaje de mitosis en el epitelio yeyunal de
ratas, lo que sugiere la intervencidn de las ~hormonas
tiroideas circulantes en el control de la proliferacién
celular intestinal. En ratas tiroidectomizadas se observd una
disminucidn del Indice mitdtico en el epitelio del intestino
delgado, esta condicidn se revertid al administrar tiroxina,
en otras especies de roedores hipofisectomizados ocurrio una
disminucidn en el numero de células mitdticas despues de la

extirpacidn de &sta glandula (24, 32 ).
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Se han realizado diversos experimentos para demostrar
la participacidn de hormonas sexuales en la regulacidn de la
proliferaciédn celular intestinal, cuando se suministran
estrogenos a ratones se reduce la duracidn total del ciclo de
recambio celular, en comparacién con ratas ovarectomizadas;
un efecto similar se produce en el intestino delgado de

ratones machos cuando se suministran androgenos ( 24 ).

IMPORTANCIA DEL TUBO GASTROINTESTINAL EN LA INMUNIDAD
NEONATAL.

En el cerdo recién nacido no existen anticuerpos (Ac.)
protectivos, la inmunidad pasiva se adquiere por el
transporte de globulinas presentes en el calostro a traveés
del epitelio intestinal, ya que la placenta epitelio-corial
de esta especie no permite el paso de anticuerpos maternos>a
traveés de la barrera hematoplacentaria. Por esta razdn, de la
capacidad de absorcién del intestino depende la supervivencia
del lechon ( 36 - 39).

Durante la vida postnatal inmediata sucede la
incorporacidn no selectiva de macromdlieculas en grandes
cantidades e inclusive pueden penetrar inmunoglobulinas
heterologés o materiales no bioldgicos como polietilenglicol.
Esta circunstancia solo persiste durante las primeras 24 a 36
h despues del nacimiento, posteriormente sélo puede llevarse
acabo un transporte transepitelial altamente especifico y

unicamente bajo condiciones potoldgicas en que se lesiona la
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integridad epite{ial puedén.volver a penetrar macromoléculas,
particulas virales, toxinas, restos de microorganismos
bacterianos y polipéptidos que desencadenan severas
respuestas inmunqlégicas ( 40- 43 ).

Se ha estudiado ampliamente el mecanismo de
incorporacidn transepitelial de macromoléculas mediante
métodos fisioldgicos, bioqulmicos y estructurales, y como
resultado se han identificado los principéles factores que
intervienen en la regulacidn del fendmeno de "barrera
intestinal™”, eﬁtre éstos se encuentran; a) edad, se relaciona
con la velocidad de maduracidn epitelial, esto implica la
sustitucidn de las <células epiteliales con que nacid el

lechon y que tenlan la propiedad especial de incorporacidn no

selectiva de materiales, b) el momento en que sucede la
ingestidn del calostro, cuando los animales recien nacidos
solamente reciben agua la elevada permeabilidad inespecifica

se mantiene hasta 72 h o wuna semana. c¢) también se ha
descrito la presencia de un."factor inhibidor de tripsina"” en
el calostro que evita la hidrdlisis de Ac. en las primeras

horas postnatales ( 36, 40, 44 -46 ).

Por otra parte, se han reportado diferencias en la
actividad absortiva regional del intestino de lechones
neonatos; algunos autores reportan que el fenbmeno se

presenta con mayor importancia en las regiones proximales del

intestino delgado, mientras otros atribuyen particularmente

13




al tleon esta propiedad ( 47, 48 ).
Las principales hipdtesis que se han propuesto para
explicar la forma como se produce el paso irrestricto de

macromoléculas propone la posible incorporacidn de éstas a

través del espacio intercelular epitelial hasta el sistema
vascular linfatico o sanguineo; as! como el transporte del
material intraluminal intestinal mediante 1a formacién de
vesiculas endociticas en la membrana plasmatica y la
subsecuente exocitosis a nivel de lamina basal. Esto requiere

que el material delimitado por membrana no sea degradado por
el sistema lisosomal de las células epiteliales, el cual

normalmente tienen una importante actividad degradativa ( 41,

48, 49 ).

El fenbmeno de "barrera intestinal" posiblemente se
debe al establecimiento de los complejos de union
intercelulares, as! como a la presencia de sustancias del

calostro inductoras de la maduracién , entre los principales
factores ( 44, 46, 50 -52 ).

Por todo lo anteriormente seftalado, el tracto
gastrointestinal del lechon es wun modelo bioldgico de gran
importancia para estudiar las profundas modificaciones que
suceden eﬁ su actividad funcional, tanto por la rapidez de su
desarrollo postnatal, como por las adaptaciones posteriores
que se producen en respuesta al alimento, mismas que se
reflejan en la duracién del ciclo de recambio celular, el

cual fue el motivo principal de estudio en este trabajo,

1




mediante la cuantificacisn del iIndice mitdtico en la zona
proliferativa de los tres segmentos del intestino delgado, ya
que esta es una dé las regiones con mayor actividad. Ademas
se realizd un analisis semicuantitativo de las principales

estirpes celulares en los segmentos descritos.

15




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tracto gastrointestinal del cerdo recié&n nacido
sufre importantes modificaciones en los primeros dlas de
vida, eé&stas permiten la supervivencia del animal y la

posterior especializacidn de las estirpes celulares, por lo
que resulta de gran interes estudiar la dinamica del
crecimiento y renovacién epitelial de este tejido que
responde a la influencia de factores intraluminales, mediante
cambios en su actividad enzimatica y regulacidn en la
velocidad de proliferaclon y diferenciacidn celular. Por lo
que los resultados que se obtengan de este estudio permitiran
aumentar el conocimiento del fendmeno de renovacidn celular

intestinal y por consiguiente la capacidad de manipularlo.

16
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HIPOTESIS

El intestino delgado de cerdos en desarrollo sufre
importantes modificaciones estructurales adaptativas; como
son cambios en el Indice mitdtico, proporcidn de células
epiteliales y espesor de las capas intestinales, relacionadas
con la edad y due son evidentes a nivel de microscopla de

luz.




OBJETIVO GENERAL

CONOCER LA ONTOGENIA CELULAR DE LAS DIFERENTES
REGIONES DEL INTESTINO DELGADO DEL CERDO DURANTE LA ETAPA

PERINATAL, MEDIANTE EL ESTUDIO DE SU ACTIVIDAD PROLIFERATIVA.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Comparar el indice de divisidn celular del duodeno,
yeyuno e ileon de lechones al término de la gestacidn y a

diferentes edades.

Establecer la variacidn en la proporcidn de las
diferentes estirpes celulares del intestino delgado durante
el desarrollo, mediante la aplicacidn de procedimientos

diferenciales de citoquimica.

Realizar un estudio semicuantitativo de la actividad
mitdtica en las zonas proliferativas, la poblacién de células
emigrantes en fase de maduracién y las estirpes residentes en

las vellosidades intestinales.

Analizar las modificaciones que suceden en el espesor
de las capas que componen la pared del intestino delgado de

lechones, en relaciédn con la edad.



MATERIALES Y METODOS.

Para el presente trabajo se wutilizaron 17 cerdos
hibridos resultantes de cruzas de las razas Duroc-Hampshire,
de ambos sexos y distintas edades, provenientes de diferentes
madres que se criardn bajo condiciones controladas de manejo
en la posta Zootécnica "Cofradia"™ de la Facultad de Medicina

Veterinaria y Zootecnia, de la Universidad de Guadalajara.

Los primeros tres animales se obtuvieron mediante
operacidn cesarea, aproximadamente una semana antes de la
fecha esperada del parto, bajo condiciones asepticas. Un

segundo grupo se formd® por cuatro lechones, los cuales fueron
sacrificados mediante sobredosis anestésica con eter anhidro
( Baker de México S.A.), entre las 24 y 48 horas de vida, dos
de estos recibieron solo leche artificial en las primeras
horas después del nacimiento y los otros dos calostro en
forma normal.

Dos grupos adicionales se formaron con tres animales
cada uno, mismos que fueron seleccionados al azar de
diferentes camadas y se sacrificaron a los dias 6 y 10
respectivamente, mediante anestesia con eter. El #®ltimo grupo
estuvd formado por cuatro cerdos de 21 dlas de edad que se
sacrificaron de la misma forma. Inmediatamente después del
sacrificio se practicd una laparotomia media abdominal amplia

para extraer el tracto gastrointestinal completo, mediante
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separacion desde el cardias, el segundo corte se hizo a nivel
del recto y luego se obtuvd el peso y longitud de los
distintos segmentos intestinales.

Para el estudio estructural se separaron tres regiones;
duodeno, yeyuno e 1leon, de 1la parte media de cada una de
éstas se obtuvieron muestras de 1 «cm que se lavaron en tres
cambios rapidos de solucién amortiguadora de fosfatos 0.1 M,

a pH 7.3, a temperatura ambiente y posteriormente se fijaron

20

por inmersidn en soluciédn Bouin y Zenker-formalina durante 24°

h.

Después de completar el tiempo de fijacidn, se elimind
el exceso de fijador mediante lavado del tejido durante 12
h con agua corriente, enseguida se deshidrataron |los

fragmentos de tejidos en series crecientes de etanol y se
aclararon en xilol antes de incluirse en parafina. De todos
los bloques se obtuvieron cortes con un espesor de 5 a 6 pm
en un microtomo American Optical SL-20 .

El material se orientd en sentido longitudinal de tal
forma que permitiera observar el arreglo del tubo intestinal
en su mayor extensidn , se utilizaron las técnicas de tincidn
Hematoxilina-Eosina, Feulgen y P.A.S.( 53 ).

El andlisis semicuantitativo consistid en la
identificacidn y cuantificacidn de las células caliciformes,
absortivas y figuras mitéticas presentes en el epitelio de
revestimiento intestinal por unidad de longitud (75 pm), en

la zonas apical, madia y basal (Diagrama 1), mediante la



observacien directa de las preparaciones en un microscopio
Wild con el objetivo de 40 X y con la ayuda de un micrémetro
lineal (Zeiss CPLW 10X). Este %ltimo se utiliz® también para
cuantificar el espesor de las capas del intestino delgado con
el objetivo de 10 X .

Los resultados se analizaron mediante las pruebas
estadisticas; T de Student, analisis factorial A X B,
analisis de variancia aleatorio y prueba de T, que se

aplicaron en esta secuencia. Se wutilizd una significancia

<0.05.
De todo el material se obtuvieron fotomicrografias con
un microscopio compuesto de luz marca Leitz y pelicula

Plus-X-Pan de 35 mm ASA 125, para el estudio estructural.
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DIAGRAMA 1

Diferentes zonas cuantificadas en el epitelio del intestino

apical (a), media (m) y basal o de —

delgado de lechores

criptas (c)

/75 un lineales.

N°® de celulas



RESULTADOS:
PARAMETROS MORFOMETRI1COS

Se observd una relacidn directa entre la edad y el peso
corporal de los animales estudiados con el peso y longitud
del tubo digestivo a través del estudio (CQadro 1.

El intestino delgado mostr®d un rapido <crecimiento
evidente por el aumento considerable de sus dimensiones, ya
que al nacer midi® 260 cm y duplic® su longitud a los 21 dias
de edad (521 cm.).

Al nacimiento el colon tuvo una longitud promedio de 47
cm, y de 97 cm al dla 21.

Lo anterior indica el desarrollo acelerado del sistema
digestivo del cerdo, sin embargo el crecimiento corporal de
estos animales fué todavia mayor, ya que el peso al
nacimiento se duplic®d entre el sexto y decimo dla de vida, a
pesar de que la mayorla de los animales estudiados tenian
pesos corporales inferiores al estandar establecido, por la
literatura.

El peso promedio del tubo digestivo fetal fué de 19.23

g, al nacimiento este valor wvari® desde 28 hasta 62g, sin

embargo .:.- hubo diferencias significativas en el peso
corporal de los diferentes productos. A los 6, 10 y 21 dias
de vida el peso del tracto gastrointestinal fué de 100.83,

94.76 y 233.45 g respectivamente, este ®ltimo valor difirio

estadisticamente del resto.
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DIFERENCIAS MORFOLOGICAS ENTRE EL lNTES+1N0 DELGADO Y GRUESO.

El intestino delgado presentd 1la mayor longitud a
través del estudio, en los fetos midid 155.33 cm y el
intestino grueso 45.33 cm, por lo que se establecid una
relacidn de 3:1 en cuanto al tamanho. Después del nacimiento
ésta fué de 4,5:1, que se mantuvo hasta el dla 21 de edad en
que se hicieron las 0ltimas mediciones y que fueron de 521 y
94 cm para el intestino delgado y grueso respectivamente.

A nivelbmicr.scbpico no se ebservaron diferencias entre
los tres segmentos del intestino delgado, por lo que se
identificaron en base a su relacidn anatdmica, sin embargo el

intestino grueso se distinguid por su mayor di3dmetro desde el

nacimiento, as! como por la presencia de tenias vy
saculaciones en toda su longitud, eé&stas se distinguieron
desde el dia 6 de edad y a los 21 dilas adn se encontraron
escasamente desarrolladas. El ciego se identificd® facilmente

debido a su didmetro mayor que el del colon y por su posicidn
de confluencia entre la regidn terminal del intestino delgado

y la inicial del colon.

ESTUDIO MICROSCOPICO DE LOS COMPONENTES DE LA PARED

INTESTINAL.
Desde la vida prenatal las capas de la pared intestinal
se distinguieron claramente, su apariencia original se

modificd con la edad, en las @primeras de 24 a 48 h después



de!l nacimiento la pared completa reveld una organizacibdn
simple, en ninguna de los tres segmentos estudiados se
observaron pliegues que aumentaran la superficie de absorcidn
de la mucosa (Figs. 1 y 3).

La mucosa del intestino delgado de los animales recién
nacidos present® el mayor espesor a través del estudio debido

a la longitud de las vellosidades (Figs. 2 y 10 ).

A partir del dia 6 de vida se observd una mayor
complejidad en la pared intestinal debido a numerosos
pliegues en todo el intestino delgado, algunos de estos se
proyectaron considerablemente hacia el lumen intestinal

(Figs. 5-9).

En los pliegues se distinguieron prolongaciones de la
submucosa con numerosos vasos K sanguineos y en el extremo
apical de éstos la mucosa tuvo un espesor menor que el del
resto de la zona, los pliegues tuvieron wuna apariencia
sobresaliente con la edad.

Las capas muscular y serosa presentaron pocos cambios
estructurales relacionados con la edad, su aspecto fué muy
parecido‘entre los diferentes tejidos, solamente se observé

un aumento de su espesor por el desarrollo celular.
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ANALISIS SEMICUANTITATIVO DEL ESPESOR DE LAS CAPAS
INTESTINALES
La mucosa presentd grandes modificaciones a través del
estudio; en los tejidos fetales se encontrd escasamente
.
desarrol lada, su espesor promedio fué de 391, 400 y 436 um en
duodeno, yeyuno e ileon respectivamente. Estos valores

difirieron de los de animales recién nacidos ( P < 0.05 ) que

fueron de 882, 812 y 877 um en las mismas regiones. A los 6,

10 y 21 dlas de vida postnatal se redujo el espesor de la
mucosa (con valores que fluctuaron de 476 a 748 wpm) , no hubo
diferencias entre estos tres grupos, pero sl con respecto a

los recién nacidos. La mucosa del ileon tuvo un espesor mayor
que el de duodeno y yeyuno independientemente de la edad, y
su organizacidn fue semejante a la de estos (Cuadro 2).

La submucosa tuvo un espesor menor que el de la mucosa,
y sold reveld lggeras modificaciones a través del estudio y
no hubo relacidn con la edad. En los fetos midi® 58.33, 52.75
y 43.75 um en duodeno, yeyuno e ileon respectivamente, estos
valores no difirieron entre si1, ni del resto de los grupos,
con excepcidn de muestras de 21 dlas de edad, en las que el
espesor de esta capa fué de 66.25, 63.12 y 63.12 pum para los
tres segmentos (Cuadro 2).

La capa muscular no presentd diferencias importantes
entre las 3 regiones examinadas y su espesor aumento
progresivamente con la edad de los animales. En el intestino

fetal el espesor promedio fué¢ de 72.08, 84.58 y 71.25 um en
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el duodeno, yeyuno e 1ileon respectivamente; las dimenciones
de yeyuno difirieron significativamente de los restantes (p <
0.05). El espesor de esta capa en las tres regiones de

lechones recién nacidos fué mayor que el de fetos y semejante

al de los grupos de 6 y 10 dlas, en los cuales sold se
observd un aumento discreto del espesor, lo cual fué aparente
en muestras obtenidas de animales a los 21 dilas de edad
(Cuadro 2).

El crecimiento de la serosa fu2 semejante al de la

muscular, se encontrd escasamente desarrollada en los fetos,
y su maximo espesor correspondio a cerdos de 21 dlas de edad,
solo hubo diferencias significativas entre fetos y recién
nacidos, en los primeros el md3ximo desarrollo de la serosa se

observd en el duodeno (Cuadro 2).

PROLIFERACION CELULAR

Para el analisis de este fenbmeno se realizd un estudio
semicuantitativo del indice mitdtico en los diferentes
segmentos (fig 11).

Duodeno. Se encontrd una mayor actividad mitdtica en
animales neonatos comparados con los los fetos, sus promedios
respectivos fueron de 18.25 y 11.16 figuras mitdticas por

cada 50 criptas. No hubo diferencias entre los lechones
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neonatos y los grupos de 6 y 10 dlas; en los animales de 21
dlas de edad se presentd la madxima actividad mitédtica (Cuadro
3, Grafica 1 ).

Yeyuno. wq hubo diferencias en la actividad
proliferativa de fetos de 104 dlas de edad gestacidnal,
productos recién nacidos y de 6 y 10 dlas. A los 21 dlas se
encontrd la maxima actividad proliferativa que difirid
significativamente de los grupos anteriores (Cuadro 3,
Grafica 1 ).

lleon. En este segmento se encontraron las mayores
diferencias en la actividad mitédtica entre 1los distintos
grupos estudiados en relacién directa con 1la edad. En los
animales prenatales se encontrd un menor indice proliferativo
que en los recién nacidos, a su vez estos revelaron valores
comparables a los de los productos de 6 dlas, estos tltimos

fueron significativamente diferentes de 1los de 10 dlas de

edad, al igual que en los demds segmentos intestinales el
madximo valor se encontrd en 1los lechones de 21 dlas ( P <

0.05), (Cuadro 3,Grafica 1).

En la mayoria de los animales estudiados pertenecientes
a los distintos grupos no se encontraron diferencias
estadlisticamente significativas en el nblmero de cé&lulas en
divisidn presentes en duodeno, yeyuno e ileon de individuos
de la misma edad, excepto en fetos en los que el ileon

presentd la menor actividad proliferativa.
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ANALISIS SEMICUANTITATIVO DE LAS PRINCIPALES ESTIRPES
CELULARES.

Ademds del estudio histologico se cuantificd el nlmero
de células columnares y caliciformes presentes en el
intestino delgado de animales en la vida prenatal y a los 2,
6, 10 y 21 dlas de edad. Las celulas columnares mostraron su
forma cilindrica caracteristica con un nicleo basal
prominente y mayor afinidad tintoreal en el extremo apical
por las microvellosidades (fig. 13).

Las células caliciformes presentaron soma esferoidal con
base angosta y el extremo apical distendido por el ac2mulo de
material citosecretorio (mucopolisacaridos), que se
distinguid claramente con la reaccidn de PAS, mientras que
con la tincion de H-E estas células aparecieron solo como un
espacio vacio en forma de gota (figs . 12 y 13).

La proporcidn de <células columnares fue notablemente
mayor que la de células mucosecretoras, en la etapa prenatal
esta fué de 19 a 23 absortivas por cada célula caliciforme,
mientras que los dlas 2, 6, 10 y 21 las relaciones promedio
entre ambas estirpes presentes en las zonas apical, media y
basal en la mucosa de los cuatro diferentes grupos fueron de
8-12:1, 7-8:1 y 5.5-7:1 respectivamente, sin que se
encontraran diferencias respecto a la edad.

En base al andlisis cuantitativo de estas dos estirpes

se encontrd que su densidad varla principalmente entre las
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zonas cuantificadas; apical, media. y criptas,
independientemente del segmento estudiado, en algunos tejidos

se pudieron apreciar variaciones atribuibles a la edad.

En casi todos los tejidos examinados la zona basal

o
presentd el mayor nimero de células absortivas vy
caliciformes, sin embargo las células absortivas se
encontraron en cantidades wvariables en las tres zonas

estudiadas de wuna misma regidén sin que predominaran en
alguna. La distribucién de &stas también fue irregular cuando
se compard el duodeno, yeyuno e ileon de animales
pertenecientes al mismo grupo, y a pesar de que se
encontraron algunas diferencias relacionadas con la edad en
la densidad de esta estirpe celular no fué posible

identificar algun patron definido de desarrollo (Cuadro 4).

El intestino delgado fetal tuvo una menor poblacidn de
células ca]icif;rmes comparado con el de neonatos. Se
encontrd la mayor cantidad de estas en la zona basal,
independientemente de la regidn y edad. También se

encontrafon diferencias significativas en la densidad de
ctélulas caliciformes en los tejidos de animales de 6 y 10
dias de vida (Cuadro 5).

A nivel de las criptas de las diferentes regiones
estudiadas se distinguieron varias clases de células con el
ntcleo central y su citoplasma poco desarrollado, en las
zonas media y apical se observaron las.cé]ulas columnares de

mayor tamafio, particularmente en la zona apical.
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CUADRO # 1
LONGITUD Y PESO DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

488.63+42.84
700.00+70.71

762.50t53.03

1483.33+76.37
1583.334600.69

3000.00+200.00

indica al grupo de
numero de animales
Tracto gastrointestinal

28.00+3.25

62.75+3.88
100.83+10.53

94.76%5.00

233.45+87.27

DE LOS LECHONES

4.16+0.28
5.25+0.35
5.004+1.41
6.16+0.76

5.50+0.00

lechones que no recibieron calostro

ESTUDIADOS.

LONGITUD cm
INT.DELGADO
155.33+14.57
260.00+14.14
251.50+24.74
281.661+38.18

406.33+54.88

521.00+155.00

19.23+0.11

45.3312.51
47.5043.53
51.00+5.65
65.33+5.03
92.66+8.08

94.00+39. 29
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. LODED

CRTACTUONES EN EL ESFESOR

MNoa. 2

DE LAS

DUODDENOD

: i 2

H H :.

: {218

: b,

i 6 ¢ 3 1%76.66437.52
110 i 3 'B11.66+181.1
: C g .
121 ! 4 1583.12+51.53
: YEYUNO
i-8 4 3 1%00.83226.97
}oze ! 2 597.50424.74
vz 1 2 i1dg]2,5488.38
: P i

i e ! 3 :531.66459.23
: P i

110 ! 3 1651.662167.35
121 PR

: ILEON
-8 1 3 %36.66226.66
; N

2w i 2 1767.50253.02
P2 i 2 :977.50231.81
: P g .
i 6 ! 3 1622.08:38.53
! P i

110 i 3 1748.704204.62
H H id

121 {4 6

EECCES:CEREEECEESCCSSSCESSSERISSS=T

Los valores representan um.

®5E.33+7.10
®43.12111.49
8,1.6645.90
#55.0047.60
®45.0048.66

be6.2547.56

®52.75:6.28
250.00117.67
841.2517.07

857.50412.05

843.7523.75%*

1951.25+17.67
1841.75+4.69

:958.1610.62

1®54.1623. 14

CAFAS TNTESTINALES

72.0830.72

%101.87+4.41

1®71.2545. 44
®106.8742.65
$32.50:7.07
0.41224.82

»
13

»
15!
»
1

78.12221.92%:1963.12+13.09 1148.43327.46

‘
=ssscr=xE=cs=SEzc=sTEE
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TS CCrEEEECEErEKEEEREREE I CCECEECEICNEECECEE S SRR EC SRS EEEECRECEEEERERERESE

$16.85+3.74
%13.2523.86
€15.0812.87

%17.0821.90

2 6.5011.56
918.3744.06
®13.7541.41

B14.5022.61

9.16+20.62%:921,1645.75

$20.5624.91

B omc ee e ae em e e me e ae me ew

m=s===sgcE=z=re

LOs (#) indican a los animales que no recibieron calostro.

dirferencias significatives en el
cada ceamento del intestino

4 literales &, by, =« v d indican
seesor de  las  capas  pertenecientes’ &
slgado entre los diferentes grupos. -
significativas en

TL 0 » ) dndiva diferencias el espescr de las capes
= duadenc, yeyuno & ileon eritre animales de una misma edad P <0.05
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CUADRO No.3 PROLIFERACION CELULAR DEL EPITELIO INTESTINAL
DE LECHONES EN RELACION CON LA EDAD.

m
o
>
o
3

o
[
o
o
m
4
o

! YEYUNO ]

e e |
{8 i3 %16 ; 0.57 i812.00 + 1.00 & 9.50 +1.32 :
L 2 2 ibig.25 1+ 1.06 817.00 + 4.24 by7.25 + 2,42 |
; 2 i 2 1big. 25 +1.76 181350 + 2.82 'b17.25 + 3.18 ! |
: 6 i 3 1big.33 + 3.32 1817.50 + 5.26 ib13.83 + 4.80 : |
P10 i 3 b21.16 +1.25 820,83 + 5.00 1€21.33 + 4.53 1 %
Lo21 ; ©44.12 + 6.57 :bus.62 + 3.35 idus.50 + 5.49 : 5

Los valores representan el numero de figuras mitoticas/50crip as g

tas |
(#) animales que no recibieron calostro

Las literales a, b, ¢ y d indican diferencia significativa

de las tres regiones del intestino delgado a traves del estudio.

p <0.05 ’
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INDICEE DE DIVISION CELULAR INTESTINAL

PROLIFEFRACION CELIULAR EN CRIPTAS
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La presente grafica muestra los promedios de figuras mitbti;as
correspondientes a duodeno, yeyuno e ileon de productos con diferente
edad. El porcentaje madximo de mitosis se encontr® en muestras del grupo
de 21 dias independientemente de 1la regidn analizada y el promedio

minimo se observd en la etapa prenatal.
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CUADRD No.4 .
POBLACION DE CELULAS COLUMNARES INTESTINALES CON RESPECTO A LA EDAD ‘

Sz=zz=z=sz=ccssszzzz==

cessezssommeess srecssiscsmcarssscssss
: DUODENO ;
! ZONAS APICAL MEDIA CRIPTA : -
{EDAD fon : : :
:-----*-------------------*. --------------------- F Sttt :
i-8 : 811.76:0.30 | #11.83:0.35 | @13.1620.56 !
12w {2 ! 811.7540.21 ! ©11.3040.14 { B11.10$0.56 | o
] b ! i : '
2 ! 2 :810.2540.61 i B11.2030.14 : 12.0510.07
6 ! 3 :912.0310.37 : €11.8640.55 : B11.601C.43 |
: I : - :
110 {3 :912.1620.15  €12.00s0.52 : pi1.3320.11 !
121 { 4 1€11.5040.35 : €11.35:0.36 ! 611.7710.3% i
: YEYUNC
: _________________________ Pttt ‘t__--__r_--_:
i-8 {3 % a11.8650.61 : 812.0620.05  alz.66:0.32
iz {2 0 810.9040.14 !11.35+0.21 : 811.1020.28 |
: ot ; ) i
P2 {2 ! 11.10+0.14 :€10.8520.07 : $11.20+0.28 !
: : HPS e e :
' {3 ! 812.2340.23 ! 411.9010.26 ! 12.5020.10 !
t10 {3 1 $12.43+0.20 | 12.03:0.32 ;
i H i i H H i
121 {4 i $11.57+0.38 : 411.72:0.16 ! ; a
: ILEON : .
R et L D P L L K---ommoemmesi .
i-8 {3 {812.0020.10 : #12.03:0.75 : @13.4620.15 ! o
12 {2 {812.05:0.07 : @11.50$0.56 ! 811.15:0.35 ! -
H H H H H » H
P2 {2 1 $11.05:0.07 { #11.25:0.07 : &11.85:0.07 ! -
; I : : : il
{6 {3 :€11.7020.17 : @11.63:0.30 : 811.60:0.36 : oy
: T : ! o : oy
110 ! 3 :€11.86:0.25 | 811.9620.47 i b11.0040.40 ! :
: (I : : : et
121 ! 4 { €11.6720.49  812.0530.28 b 11.5240.28 i i
. i i i

Los valores representan el numero de celulas absortivas/75um.
E} («)indica a los animales que no recibieron calostro.

Con a, b, ¢ y d se indican las diferencias observadas en una mighy suny
correspondiente a cada region del intestino delgado con respecto 5“55
edad. A, B, C y D. indican diferencia en la poblacidh celular presente

en las tres zonas y segmentos dentro de un mismo grupo de edad p <0.05
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CUADRO No.5
FUBLACIUN LE CELULAS CALICIFUKHMES INTESTINALES KESFECTU A LA EDAD

EECEZErTXCCCECEECCECCCECEEECEEE LS EREIRECECECECEESEEECEES=ESCEaEn

DUODENDO

APICAL MEDIA CRIPTA :
n ----------- c T cTTTTTTTTT :
3 %.50 £0.10 : %0.63 £ 0.15 : %0.66 £0.20 !
i 2 %35 £ 0.07 : ®150 20 i o808 £ 0.21
2 ¢ »t.2s £0.07 ! ®1.40 20  81.70 £ 0.42
3 +5.00 t 0.34 ! #1.50 & 0.26 $1.60 # 0.43 |
{3 :81.33 £ 0.28 ! 1.53 2 0.11 ! B2.06 & 0.30 !
: i e Lor : :

4} ®81.37 ¢ 0.05 »1.55 & 0.17 »1.92.% 0.09
YEYUNGO

-8 1 3:80.5310.15 180.60 1 0.17 i%0.66 ¢ 0.20 :
2 :$1.30 ¢ 0.28 b1.50 ¢+ O bf.go +0

2 h?.ss + 0.07 i 81.90 + 0.26 b1.65 ¢+ 0.07

3 uf.:o 40.17 b1.50 ¢+ O b1.33 $0.40

3 :61.33 ¢ 0.05 »1.53 ¢ 0.28 %eg.xo t+ 0.10

4 ©1.40 ¢ O ;n'.sz $0.12 ;ez 00 ¢+ 0.08

1 LEGON

e 13 :80.56:0.11 :80.60:0.26 {#0.63 3 0.28 !
2 81.25 + 0.21 | »1.30 +0 82,15 +0.07

; 2 ; -T.zs + 0.07 ; ®31.55 + 0.907 é €1.95 ¢ 0.07 E

3 ;'f.3030.17 .:n.esgo.os ©1.90 ¢ 0.20

3 ©1.43 ¢ 0.05 Bi.56 ¢+ 0.25 43.35 + 0.32

- : 4 : e?.40 + 0.16 : b:.ss + 0.26 ; 1.2.00 to E

Los valores representan el numero de celulas caliciformes
en 75 um.
El (») indica los animales que no recibieron calostro.

l.Las literales a, b, ¢ y d indican diferencias significativas en:la
densidad celular de las zonas correspondientes al epitelio de las
distintas regiones a través del estudioc. Con A, B, C, P, E, F Y G se
seflalan diferencias en el nimero de células caliciformes entre tejidos
provenientes de animales del mismo grupo p <0.05.
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FIGURA # 1

Fotomicrografla a baja amplificacidn de un cortg
longitudinal de la parte media del duodeno de fetos de 104
dias de gestacion. Se distingue ‘la capa muscular ( $ )y
mucosa ( @ ), as! como numerosas vellosidades ( V ) con
su epitelio superficial ( ®) en contacto con el lumen (L}
Hematoxilina-eosina. 146 X.

FIGURA # 2.

Se muestra un Area extensa de tejido duodenal de
lechones neonatos en la que se observa la capa muscular ( %)
ligeramente separada de la submucosa ( ¥ ) y una zona mucesa
bien desarrollada ( @ ) en la cual se distinguen las criptas
( ¢ ), la zona intermedia donde se encuentran numerosas
células en migracidn ( m ) y el extremo apical de tiasg
vellosidades ( & ) . P.A.S. 160 X.

FIGURA 4 3~

Fotomicrografia de tejidos obtenidos del ileon de
fetos en la que se muestran todas las laminas que componen I3
pared intestinal; serosa ( ® ), muscular ( % ), submucoss
¢ % )y mucosa ( €@ ). Se aprecia claramente la lamina
propia en la base de las cé&lulas epiteliales ( * ). P.A.S
146 X.

FIGURA & 4.

Corte longitudinal de yeyuno de lechones de 6 dlas de
edad , se muestra un pliegue intestinal ( == ) compueste per
submucosa - ( © ), en la que aparece el lumen de un vaso
sanguineo de gran tamafio ( A ) y por mucosa que muestra las
zonas de las criptas ( ¢ ) vellosidades ( v ), L = lumen
Hematoxilina-eosina. 126 X.






FIGURA & 5.

Fotomicrografia de yeyuno de cerdos de 10 dlas de edad
en la que se muestra un pliegue que revela el arreglo de lag]
zonas de la mucosa; apical ( a ), media ( M. ) y basal o de
las criptas ( € ) as{ como un espacio vascular basal ( 4 ).
Hematoxilina-eosina. 136 X. !

FIGURA # 6.

Corte longitudinal del ileon de productos de 10 dias]
en el que se seflala la base de un pliegue ( == ), asi cong
espacios vasculares en la submucosa ( A ), V.3
vel losidades intestinales, superficie visceral de !a pared
intestinal. ( X ). P.A.S. 136 X. .

FIGURA & 7.
Fotomicrografia que muestra una peguefia zona del
extremo apical de un pliegue duodenal de cerdos de 21 dlas dg

vida postnatal en el que se distingue la submucosa ( %
y mucosa ( o ), esta wltima revela varias estructuras]
muscular interna ¢ w ), lamina propia ( ¥ )
epitelio «( e ), ademas de las zonas apical de lag]
vel losidades ( a ) y la zona de las criptas ( c ).

Hematoxilina-eosina. 166 X.







FIGURA 4 8 i

Fotomicrografia de yeyuno de lechones de 10 dlas en [j
que se hace evidente 1la complejidad estructural de la paré
de este segmento. Estan presentes las capas muscular ( <% )}
submucosa ( * ) y mucosa, ( (+) ) de esta ultima s
observa un arreglo transversal en que se distinguen lg
criptas ( f ), asl como una imagen longitudinal donde s
distinguen numerosas vellosidades ( ¥ ) y criptas ( c )
Hematoxilina-eosina. 182 X.

it sk

FIGURA & 8.

Corte longitudinal del ileon de lechones de & df
de vida postnatal correspondiente a un pliegue intestinal
( == ), en el cual se observa la submucosa ( ﬁ ) ¢

vasos sanguineos de diferente diametro ( A ), asl comp]
areas extensas de mucosa en dos diferentes planos de corte,{j
V¥= vellosidades, ( ' ) corte transversal de la mucosa §j
( [+ ). Entre las laminas musculares se distingue ¢
ganglio mioentérico ( % J).Hematoxilina-eosina, 186 X

Ed
i
id
§
i




.




FIGURA # 10 :
Fotomicrografia de yeyuno de cerdos recién nacidos endg

la que se aprecia la lamina propia ( 3 ) v el epitelio deQh

revestimiento intestinal ( @ ) que recubre las vellosidades

¢ ¥ ) . Hematoxilina-eosina. 384 X.

FIGURA # 11.

Se muestra un segmento de la mucosa del lleon de}
cerdos de 6 dlas de edad a alta amplificacidn, en el cual sej
observa parte de una cripta ( C ) donde se encuentranj
numerosas figuras mitdticas ( M= ) en diferentes faces; se!

sefala la lamina propia ¢( * ). Hematoxilina-eosina. 1024 X. 3

FIGURA # 12.

Fotomicrograflia del lleon de animales recién nacidos en}
la que se distinguen escasas células caliciformes con una'§

afinidad tintorial elevada ( — ) y células columnares §
mas abundantes ( e ), los ntcleos de estas tltimas se |
observan dispuestos en su base ( * ) a todo lo largo del !

epitelio. P.A.S. 480 X.

FIGURA # 13.

Se muestra una imadgen microscédpica a altaj
amplificacidn de! duodeno de productos de 6 dlas de edad, enj
el que se distinguen células columnares absortivas en la§

parte apical de las vellosidades( - ),as! como célu]as
caliciformes ( ™3 ), abundantes ndicleos de c&lulas]?
epiteliales ( ¥* % lamina  propia ( »* ),

Hematoxilina-eosina. 1024 X.







DISCUSION:

Para el presente trabajo se obtuvieron muestras de
intestino de lechones que invariablemente tuvieron un ‘peso

corporal inferion al de sus compaferos de camada, esto fué

debido al manejo zootécnico establecido en el centro de -
crianza de la "Posta Zootécnica Cofradia" de la U. de G., sin
embargo estos animales reunian todas las condiciones de

normalidad necesarias para desarrollar el presente estudio.

Las amplias variaciones del peso corporal de lechones

de una misma camada se deben principalmente a que las cerdas
‘liberan de 16 a 17 08vulos que se fecundan en diferentes
momentos, por lo que se implantan con intervalos hasta de 40
horas, y al momento del nacimiento se encuentran animales con
distintos estaddios de desarrollo prenatal.

Durante la lactancia se acentdan las diferencias debido a la
competencia por la obtencidn de alimento, por lo que al
destete se pueden encontrar productos con muy bajo peso
corporal que solamente tienen un retraso de horas en su
maduracidn comparados con los restantes ( 55 ).

En nuestro estudio encontramos una gran variabilidad en
el peso corporal de animales de una misma edad,
particularmante en las etapas de 10 y 21 dlas, sin embargo
los tejidos intestinales obtenidos de estos lechones no
presentaron variaciones estructurales, ni en el nbmero de

células, lo que permite inferir que el retardo fué sold del




desarrollo corporal, en base a |]a apariencia normal de la

pared intestinal es posible inferir su integridad funcional.

Los lechones revelaron un desér;ollo corporal y
gastrointestinal paralelos y estos dos parametros estuvieron
directamente relacionados con la edad, independientemente de
las variaciones corporales de animales del mismo grupo.

En el grupo de fetos, el peso del tracto
gastrointestinal represent®d el 4% del peso corporal, mientras
que en los grupos después del nacimiento el porcentaje fud de
6 a 8%, ya que en esta etapa se duplicd el tamafio del tubo
digestivo, debido a una intensa aceleracidn del desarrollo
postnatal (17, 19).

Para el presente trabajo se eligieron edades

importantes desde el punto de vista fisioldgico y morfoldgico

en el desarrollo del tracto gastrointestinal; al termino de
la gestacidn (-8 dias) cuando la pared intestinal no ha
recibido influencia de factores externos; en la etapa

inmediata neonatal (2 dias de edad), en la cual este sistema
es necesario para la adquisicién de la inmunidad pasiva. Por
lo que respecta a los grupos de 6 y 10 dlas de vida
postnatal,- se ha reportado en este perlodo el maximo
crecimiento (17, 18). En el caso del grupo de 21 dlas de edad

los animales ya han tenido contacto con alimento sd&lido.



En el presente trabajo, ademias del analisis
histolégico se cuantificd el nomero de células en divisidn
presentes en el AUOdeno, yeyuno e 1!leon de fetos de 104 dlas
de vida intrauterina y en productos de 2, 6, 10 y 21 dlas de
edad y no se encontraran diferencias significativas entre
muestras provenientes de animales de la misma edad. Estos
resultados difieren de los reportados por otros autores que
en algunos casos describen al duodeno como el segmento con el
mayor indice dg. division celular (24), mientras que otros
afirman que la mayor actividad proliferativa sucede en el
fleon ( 56, 57 ).

Cuando se compar® el promedio de mitédsis intestinales
entre lechones de distinta edad se encontrd que los animales
mayores presentaron un incremento progresivo en el numero de
figuras mitéticas en 1Jlos tres segmentos estudiados, por lo
que la mayor actividad proliferativa correspondi® a animales
de 21 dlas de edad, estos resultados estdn de acuerdo con los
de otros trabajos (24, 56, 57). Este fendmeno solamente
persiste mientras los animales se encuentran en la fase de
desarrollo, que finaliza alrededor de los 6 meses de vida,
posteriormente se alcanza un equilibrio entre el ndmero de

celulas en descamacién y divisibdn.
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Para el estudio histoldgico de fragmentos
representativos de los diferentes segmentos y etapas, se
utilizé fijador de Bouin, que ha resultado bastante adecuado

para la preservacidn de tejido gastrointestinal de diversas




especies con el método de jnpersidn, tal como se observd en
nuestras laminillas. Para la identificacién de estirpes
celulares se emplearon las técnicas de histoqulmica de
Feulgen y Acido Peryddico de Shiff (P.A.S.) asl como la
tincidn rutinaria de Hematoxilina y Eosina (H y E ). La
primera es especlfica para revelar la presencia de DNA que se
encuentra altamente condensado en las ceélulas en divisidn ,
sin embargo no ofreci® mayor definicién que las demds, por lo
que la cuantificacién de figuras mitdticas se hizo en las
diferentes preparaciones independientemente de 1a tincién
- U

La informacidn que se obtuvd con la técnica de tincidn
HE fué muy general e inespecifica, ya que se tifleron de color
azul intenso los nbcleos celulares de todas las estirpes y el
citoplasma de color rosa por su acidofilia caracteristica,
sin embargo las células absortivas se distinguieron
facilmente por su morfologia tipica. Esta estirpe presentd
variaciones en su afinidad tintorial en relacidn con su
posicién, a nivel de las «criptas el citoplasma se tifo mas
intensamente que en la zona apical de las vellosidades.

Can esta teécnica las ceélulas caliciformes sold
aparecieron como un espacio vacio de forma ovoide en el
epitelio, por lo que se empled 1a técnica de P.A.S., para
revelar el elevado contenido intracitoplasmico de

mucopolisacadridos de esta estirpe. Tambi&n se encontraron
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variaciones tintoriales en relacidn con las zonas analizadas,
la reaccidn a P.A.S. fue menos intensa en las células de las
criptas y mayor en las vellosidades. Estos resultados nos
permiten inferir hﬁe a medida que las células emigran de las
criptas hacia la zona apical, sucede una maduracidn funcional
que se refleja en la mayor cantidad de material
citosecretorio almacenado, asl como por una reduccidn en la
actividad de sintésis de protelnas ( 27, 24 ).

La edad en que encontramos la mayor densidaq

poblacional que identificamos de celulas columnares ha sido

reportada en otros estudios ( 24 - 26 ), é&sta estirpe
representa aproximadamente el 90% de la poblaciédn celular
total del epitelio de revestimiento intestinal, cuando se

compard la distribucidn en las diferentes zonas; basal, media
y apical en el epitelio de todos los tejidos examinados, no
se observaron diferencias.

La segunda estirpe celular en importancia numerica

segdn nuestros resultados y los reportados por otros autores
correspondid® a las células caliciformes, su mayor numero se
encontrd en las criptas, y la menor densidad en la zona

apical de las vellosidades ( 27 ).

. En estudios farmacoldgicos con carbanoxalona de sodio
para ecelerar la reparacidn celular en el duodeno de ratas,
se encontrd el mayor porcentaje de c&lulas caliciformes en la
regidn apical de las vellosidades, por la accidn del farmaco,

este aumentd la velocidad de migracidn de estas c&lulas, o
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considerablemente su vida media en el borde luminal de la
mucosa ( 57 ).

En algunos estudios se ha reportado que el ntmero de
células caliciformes aumenta progresivamente de la regidn
.proximal a la distal del intestino delgado, sin embargo en
nuestro estudio no encontramos diferencias en su nlmero entre
las tres regiones del intestino delgado de animales de la
misma edad. Cuando se compararon las distintas edades entre
si se encontraron diferencias significativas entre fetos y
crias recien nacidas, asi como entre lechones de 6 y 10 dias
de vida posnatal ¢ 26, 57 ).

Ne se observaron diferencias entre tejidos de animales
recién nacidos que ingirieron calostro dentro de las primeras
24 h, y los productos a los que solamente se les suministrd
agua hasta el momento del sacrificio, lo que permite suponer
que la deprivacion de calostro no alterd la citoarquitectura
intestinal. En base a estos datos es posible suponer que
cuando no se ingiere el calostro en las primeras 72 h de vida
postnatal y como consecuencia se prolonga el perlodo de
absorcidn intestinal no selectiva, este fenbmeno no se debe a
un retardo‘en el desarrollo epitelial, ya que en este estudio
la actividad proliferativa en los animales experimentales sin
calostro fue normal por lo que para el establecimiento de la

"barrera intestinal"™ deben influir otros factores ( 42, 44 ).
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El espesor de |las capas mucosa, submucosa, muscular y
serosa fueron diferentes entre sl, sin embargo el espesor de
cada una varlo cuando se compard® el duedeno, yeyuno e ileon

de los animales® pertenecientese los diferentes grupos. Con
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excepcidn de la mucosa, las demds capas del intestino’
incrementaron su espesor. El desarrollo de 1la mucosa fué
diferente,en los fetos tuvo el menor espesor, aumentd al

nacimiento, posteriormente se redujo en los lechones de 6
dlas de edad y nuevamente aumento a los 10 y 21 dlas.

En otros reportes se ha establecido que el espesor
promedio de la mucosa de cerdos de 24 h de edad es de 1,100
um y de 650 um a los 21 dlas, ambos valores estadn de acuerdo
con nuestros resultados ( 3, 18).

Lo anterior aparentemente sugiere ‘una disminucidn en
la capacidad de - absorcidn de la mucosa a medida que los

animales aumentan de edad. Sin embargo esto no sucede debido

a que simultaneamente con la reduccidn en el espesor de la
mucosa se produce un incremento en la complejidad de su
organizacidn, por la formacidn de pliegues que aumentan
considerablemente 1la superficie libre de absorcidn de la
mucosa.

A partir del grupo de lecﬁones con 6 dlas de edad se

encontraron numerosos pliegues intestinales que estuvieron
formados por las capas submucosa y mucosa, la primera revelbd
una gran vascularizacidn. Esta especializacidn del tejido

permite una mayor eficiencia funcional que se manifiesta por




un aumento en la absorcien, digestidn y secrecidn,
actividades que hacen posible el aprovechamiento de una mayor
cantidad de nutrientes.

Los hallazgos principales en cortes de intestino
del gado de fetos y de animales recién nacidos,

correspondieron a las diferencias en el espesor de las capas
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de la pared intestinal. En el primer grupo el espesor de la_

pared completa fue menor que el de los neonatos, esta

situacidn se hizo mds evidente a nivel de la mucosa. En los
tejidos fetales también se encontrd el menor indice de
células en divisidn, ademds de una poblacidn reducida de
células caliciformes, con dimensiones menores que ias de
animales recién nacidos.

Los resul tados obtenidos en este estudio son
representativos de lo que sucede en toda la extensidn del

intestino delgado , ya que para su estudio semicuantitativo

cse seleccionaron las zonas proliferativas completamente al

azar en el duodeno, yeyuno e ileon y los datos se analizaron:

a una p<0.05. Para asegurase de que los fragmentos de tejido

pertenecieran a cada uno de los tres segmentos del intestino
delgado, ;e identificaron en base a su longitud segtin la
etapa de desarrollo, as! como por su ubicécibn respecto al
plloro y ciego y las muestras se obtuvieron de su parte

media.




Los resultados de este estudio pueden utilizarse como

referencia cuando se realizen estudios microscdpicos para la

demostracidn de patologias gastroentéricas; las que tienen
una elevada fretuencia de presentacidn durante la vida
postnatal de los lechones, y que ademds son causa de

considerables pérdidas econbdmicas.

Por otra parte, el intestino del cerdo resulta un
modelo bioldgico de gran importancia para el estudio
experimental dq‘substancias que influyen sobre la velocidad
de reparacidén del epitelio o sobre los mecanismos de
transporte transepielial, particularmente durante las
primeras 72 h de vida postnatal en que no existe selectividad
para la incorporacién de macromoléculas. Ademds se ha

demostrado la gran plasticidad adaptativa del tubo digestivo

de esta especie, .-en respuesta a los ingredientes presentes en

la dieta, lo que resulta un importante fendmeno de biologla
celular que permite estudiar el potencial gengético de
diversas razas especializadas para el mejor aprovechamiento
de los alimentos.

No obstante lo anterior, los resultados obtenidos del
intestino delgado no se pueden extrapolar al resto de las

regiones intestinales, ya que poseen caracteristicas

fisioldgicas estructurales diferentes entre si. El intestino .

grueso tiene una mayor densidad de células caliciformes que
el intestino delgado y su periodo de recambio celular es

menor que el de este WOltimo. El estdmago muestra una
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poblaci®n celular muy diferente al resto de las estructuras

debido a su actividad funcional particular.

Nuestros datos tampoco se pueden generalizar como

indicativos de lo que sucede en otros animales omnivoros,

debido a que el sistema digestivo del cerdo estd altamente
especializado mediante seleccidn genética para el
aprovechamiento de los alimentos, lo que le permite alcanzar

un peso de 100 Kg. en 6 meses a partir de 1,500 g al
nacimiento. Por esta razdn los tejidos son altamente
responsivos a diversos estimulos exdgenos, razdn por la cuali
se puede emplear como una herramienta de estudio para
experimentos con fArmacos o alimentos no convencionales.

Sin embargo es recomandable continuar con el estudio de

tejidos intestinales a nivel de wultraestructura para poder -

analizar con mayor precision los cambios que sufren las

diversas estirpes celulares durante su maduracidn, asl como
las modificaciones en la citoarquitectura completa de la

pared intestinal.




CONCLUSIDONES:

1 No se encontraron diferencias significativas en el
ntmero de cé&lulas*en divisidn entre duodeno, yeyuno e ileon
de las diferentes edades.

2 El ntmero de figuras mitdticas aumentd en proporcidn

directa con la edad.

3 La densidad numérica de células columnares fué
seme jante en la mayorla de los muestras examinadas
independientemente de la zona, regidn y edad estudiadas. Se

encontr® una cantidad promedio de 11 células/75um lineales.
4 Las <ceélulas caliciformes mostraron un patron de

distribucidn irregular en las criptas, zona media y apical de

las vellosidades. La mayor <cantidad se observd en las
primeras, y disminuy® en direccidén a la parte apical de las
vellosidades. En tejidos de fetos se encontrd la menor

poblacidn ( 0.60/75 pym ) y después del nacimiento la mayor
concentraci®n de estas células fué de 2/75um lineales.

S La proporcidn gque mantuvieron las células absortivas
y <caliciformes fue de aproximadamente 23:1 antes del

nacimiento y de 6-12:1 en la etapa postnatal.

6 El espesor de la serosa, muscular y submucosa aumentd
con la edad, la mucosa presentd su maximo espesor en los
tejidos de animales neonatos, Y este después disminuyd

moderadamente con la edad.
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7 La complejidad en la organizacidn estructural de los
elementos presentes en la pared intestinal se aprecié a
partir del grupo de 6 dlas de vida, se manifestd por la

aparicién de numerosos pliegues intestinales.
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