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TESINA DE LLICENCIATURA. TREBALL DE RECERCA

RESPOSTA MOTORA INTESTINAL A LA SOBRECARREGA DE QUIMO

Encarnacion Arcos Mateo

RESUM

Els pacients amb crisis suboclusives recurrents o amb simptomes digestius
que impideixen mantenir el seu pes normal, en abséncia d'una causa
estructural que justifique els simptomes, poden estar afectes d"un trastorn de
la motilitat del budell prim. La manometria gastrointestinal es la tecnica

d” eleccié per I estudi de la motilidad del tracte gastrointestinal i en aquests
pacients pot mostrar patrons aberrants que justifiquin els simptomes. No
obstant, la manometria gastrointestinal és una técnica especifica perd poc
sensible. L objetiu general d"aquest treball es determinar la resposta motora
intestinal a una sobrecarrega de quimo. Per a aix0 s’estudiara un grup de
subjectes sans i es mesurara |I” activitat motora del budell prim mitjancant
manometria durant la infusié continua de una solucié de nutrients solos o

espesats amb un compost no absobible.

Paraules clau : motilitat del budell prim, manometria intestinal, pseudo-

obstrucci6 intestinal, quimo



TESINA DE LICENCIATURA. TRABAJO DE INVESTIGACION

RESPUESTA MOTORA INTESTINAL A LA SOBRECARGA DE QUIMO

Encarnacion Arcos Mateo

RESUMEN

Los pacientes con crisis suboclusivas recurrentes o con sintomas digestivos
gue impiden mantener su peso normal, en ausencia de una causa estructural
que justifigue los sintomas, pueden estar afectos de un trastorno de la
motilidad del intestino delgado. La manometria gastrointestinal es la técnica
de eleccion para el estudio de la motilidad del tracto gastrointestinal y en
estos pacientes puede mostrar patrones aberrantes que justifiguen los
sintomas. Sin embargo, la manometria gastrointestinal es una técnica
especifica pero poco sensible. El objetivo general de este trabajo es
determinar la respuesta motora intestinal a una sobrecarga de quimo. Para
ello se estudiara un grupo de sujetos sanos y se medira la actividad motora
del intestino delgado mediante manometria durante la infusion continua de
una solucion de nutrientes solos o0 espesados con un compuesto no

absobible.

Palabras clave: motilidad intestino delgado, manometria intestinal, pseudo-

obstruccion intestinal, quimo.



INTRODUCCION

La actividad del aparato digestivo tiene como finalidad la digestion de los
nutrientes ingeridos, en coordinacion con la actividad secretora, la exposicion
de los nutrientes digeridos a la superficie mucosa absortiva y el

aclaramiento de residuos del tubo digestivo.

Motilidad intestinal

La actividad motora del aparato digestivo presenta un comportamiento similar
en el hombre y en algunos animales de experimentacion. Durante el periodo
de ayunas el aparato digestivo presenta un patron de actividad ciclica,
alternando fases de reposo con fases de actividad intensa. Tras la ingesta
se desarrolla un periodo de actividad aparentemente mas uniforme, pero en

realidad perfectamente ajustado a cada paso del proceso digestivo.

Actividad en ayunas

La actividad gastrointestinal se conoce desde antiguo. La primera descripcion
de la actividad ciclica interdigestiva méas préxima a como se conoce hoy
en dia proviene de Boydareff en 1911, que describié en el perro en ayunas
periodos de actividad motora gastrica y secrecion pancreatica alternando
con periodos de reposo, siguiendo una secuencia ciclica regular (1,2,3). Sin
embargo, su obra tuvo una divulgacion limitada y fue rapidamente olvidada.
Desde entonces no se realizaron grandes avances hasta que Szurszewski en
1969 (4) realiz6 estudios prolongados en ayunas de la actividad eléctrica
intestinal en perros conscientes con electrodos implantados a lo largo de

todo el intestino. Se describié en detalle, por primera vez, la actividad



contractil intestinal. Se reconocié un frente de actividad intensa, que migraba
caudalmente desde el duodeno hasta el ileon en aproximadamente 100
minutos. Cuando el frente alcanzaba el ileon el siguiente se originaba en
el intestino proximal. En el intestino delgado se sucedian de manera
constante una fase de quietud, una fase de actividad irregular y una fase de
contracciones intensas, que ocurrian de forma regular. La transicion de la
fase de actividad intensa a la fase de quietud es abrupta y constituye el punto
mas claramente identificable. Por tanto, convencionalmente se considera
este, como el comienzo de cada ciclo. De esta forma la fase de quietud se
denomina fase | caracterizada por una ausencia de actividad contractil, fase Il
caracterizada por la presencia de” contracciones a ritmo irregular y fase Il
caracterizada por la presencia de un periodo corto (4-12 min) de actividad
contractil maxima. Algunos autores distinguen como fase |V el periodo de
transicién entre fase Ill y fase I, a veces reconocible como una actividad
decreciente de unos minutos de duracion. La fase Il se inicia generalmente
en duodeno o yeyuno proximal y progresa distalmente a lo largo del
intestino de modo que cuando un complejo alcanza el ileon distal otro se inicia
en el intestino proximal. Al ser actividad migratoria, diferentes regiones
intestinales se encuentran en diferentes fases del ciclo. Asi durante la fase
1l en duodeno, el yeyuno presenta una fase Il y el ileon proximal fase 1.
Al migrar la fase Ill el duodeno presenta fase | el yeyuno proximal fase
[1l'y el distal fase Il. Consecuentemente, al especificar una fase del ciclo,
hay que especificar también la region intestinal aludida. La propagaciéon de
las ondas individuales es independiente de la migracion del frente de

actividad. Debido a la potencia propulsiva de la fase Ill, Code postul6é que la



actividad interdigestiva tendria una funcién de aclaramiento y limpieza del
tubo digestivo (5). Posteriormente Vantrappen y cols. describieron el
complejo motor migratorio (CMM) en el hombre (6). A diferencia con lo que
ocurre en el perro en que se demuestra un patron ciclico regular, en el
hombre aparece una marcada variabilidad en cuanto a la duracién del CMM
y sus fases, lugar de inicio y longitud de propagacion. Se ha utilizado
diversa nomenclatura para aludir al patrén de actividad gastrointestinal en
ayunas, bien utilizando sin6bnimos o resaltando diversas caracteristicas del
mismo. Haciendo alusion a la sucesion recurrente del fenbmeno se le ha
denominado ciclica o periédica; debido a su progresion caudal, migratoria;
por aparecer en ayunas, interdigestiva y dependiendo del tipo de registro,
mioeléctrica con referencia al sustrato eléctrico o motora, con referencia
al correlativo mecanico. EI término "complejo", introducido por
Szurszewski (4) denominando al frente de actividad migratoria (fase Ill),
fué utilizado posteriormente por Code para aludir al ciclo completo, siendo
en la actualidad, complejo y ciclo, sinénimos.

Tras los estudios iniciales se ha descrito la participacién en la actividad ciclica
interdigestiva desde el esfinter esofagico inferior (7-9), estbmago proximal,
valvula ileocecal (10-13), vias biliares (14-16) y de la secrecién gastrica biliar y
pancreatica (17-22). La secrecion es practicamente nula a lo largo del ciclo
y presenta un pico coincidiendo con la udltima parte de la fase Il a nivel
duodenal. EI colon sin embargo presenta actividad aparentemente
independiente (23-25). Este patrén de actividad es comUn en animales
carnivoros y en el hombre (23,24).

Se desconoce cual es el origen que desencadena estos fenémenos ritmicos y



su aparicién se ha imputado a un gran namero de substancias. La primera
hormona implicada en la génesis de complejos mioeléctricos migratorios fue la
motilina. Infusiones intravenosas de esta hormona inducen la aparicion
prematura de fases Ill en el estbmago y en la zona proximal del intestino (26).
Su duracion, intensidad y velocidad de propagacién es similar a la descrita en
condiciones naturales. Por otra parte se produce un incremento en los niveles
plasmaticos de motilina paralelamente a la aparicion de una fase Ill. Estos
argumentos hacen pensar gue existe una estrecha relacién causa-efecto
entre la motilina y los complejos mioeléctricos migratorios. Existen, sin
embargo, argumentos que hacen pensar que la relacion causa-efecto entre
motilina y complejo mioeléctrico migratorio no es directa. Por un lado,
existen otras substancias capaces de inducir fases Il prematuras como la
morfina (27,28,29) la eritromicina (30,31), la somatostatina (32) y las
prostaglandinas (33) entre otras. Por otra parte, la administracién de motilina
durante la etapa postprandial no induce la génesis de fases lll, al contrario
de la morfina que si es capaz de inducirlas. Ademas, el tratamiento con
naloxona, que bloquea la accion de la morfina, no afecta a la induccion de
fases Il por motilina o eritromicina (34). Finalmente, Rees y cols.
demostraron, en humanos, que algunas de las fases Ill espontaneas
aparecian sin fluctuaciones de los niveles de motilina (35). Tampoco la
inervaciéon extrinseca vagal o simpatica son imprescindibles para el desarrollo
del patrén interdigestivo. La continuidad del tubo digestivo sin embargo parece
imprescindible para la propagacion de los frentes de actividad y por tanto para

la coordinacion de la actividad interdigestiva a lo largo del intestino (36,37).



Actividad interdigestiva en humanos

En muchas especies, como en el perro, el CMM es muy regular en
duraciéon y lugar de origen, mientras que en los humanos, no existe tal
regularidad. La duracion del CMM varia considerablemente entre unos
sujetos y otros. A nivel de yeyuno proximal la duracién varia entre 60 y 170
min siendo lo mas frecuente entre 60 y 90 min. La frecuencia maxima de
contracciones disminuye a lo largo del intestino presentando una frecuencia de
11-12 contr/m en duodeno y 8-9 contr/m en ileon distal. Ademas los MMC se
propagan mas rapidamente en yeyuno proximal (4-5 cm/min) que en el ileon
distal (0,5-1 cm/min). Asi mismo, la duracién de las fases Ill aumenta en
direccion distal (8,5-9 min en duodeno y 12-15 min en ileon distal).
Normalmente la distribucion de las fases lll es variable dependiendo de la
region del intestino considerada y en general los CMM se recogen mas
frecuentemente en yeyuno proximal; si asumimos a este nivel un valor de
100% de CMM, la frecuencia relativa de CMM en esofago distal, antro
gastrico y duodeno es de 56%, 74% y 94% respectivamente. El nUmero de
MMC en el intestino delgado disminuye distalmente con un promedio de 39 %
en el ileon proximal, un 9 % en el ileon distal y solamente 2 % en ciego.

El origen de los CMM presenta importantes variaciones intra e interpersonales.
Pueden originarse en cualquier punto del esodfago, estbmago o intestino
delgado, siendo la longitud de propagacion independiente del punto de origen.
Cuando el origen del CMM se sitia en el esofago distal normalmente es
sincronico en el inicio de la fase Il a nivel del antro gastrico, pero en ocasiones
la actividad esofagica puede preceder claramente la actividad gastrica. En

general, las contracciones en el cuerpo y antro gastricos aparecen siempre



simultaneamente y normalmente se inician en el duodeno pocos minutos
después.

No existen variaciones significativas con respecto al sexo en cuanto a las
caracteristicas generales del CMM y existe una tendencia al alargamiento del

CMM con la edad (38,39).

Actividad postprandial

El CMM en el hombre y en las especies carnivoras se observa soélo en fase de
ayunas y se interrumpe con la ingesta y simultdineamente a lo largo de todo el
tubo digestivo (40,41). Este cambio no se produce en herbivoros que manifiestan
actividad ciclica postprandial (42,43). Después de la ingesta aparece un
periodo de actividad contractil irregular de duracién variable indistinguible de la
fase 2 del ciclo motor interdigestivo, aunque su significado funcional sea
probablemente distinto (44). La actividad secretora gastrica, pancreatica y biliar
presenta un pico inicial tras la ingesta y desciende posteriormente a una fase
meseta de secrecion continua (45-48). Este patron se mantiene durante el
proceso digestivo hasta la apariciéon de una fase Ill que sefiala claramente el

retorno de la actividad ciclica interdigestiva (49).

La duracion del periodo postprandial es variable y depende de la cantidad,
estado fisico y composicién quimica de la comida. El agua y las bebidas de
escaso valor nutritivo no alteran sensiblemente la actividad motora
interdigestiva. Por otro lado una comida liquida inhibe la actividad del CMM,
reduce la amplitud de la actividad fasica en el antro e induce una actividad
contractil en el intestino delgado. Si la comida esta constituida por una parte

sélida y liquida aparecen ondas de amplitud considerable en el antro mientras
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que el patron intestinal no difiere del que aparece con la comida liquida.
Ademas, cantidades con igual contenido cal6rico de lipidos, carbohidratos y
proteinas inducen un patron postprandial de duracion distinta. Cuando el quimo
se ha absorbido y el estbmago e intestino quedan vacios reaparece la actividad
ciclica interdigestiva (50,51,52,53).

El mecanismo que induce el cambio de actividad interdigestiva a postprandial
no se conoce y se ha imputado a un gran numero de sustancias. La
administracion exdégena de pentagastrina, colecistoquinina (54), insulina (55),
polipéptido pancreatico (56) y neurotensina (57), interrumpen la actividad
interdigestiva y producen un patrén similar al postprandial, pero su
relevancia fisiol6gica en el establecimiento del patron postprandial no se ha

establecido (58,59).

Electrofisiologia de la musculatura intestinal

Las contracciones del musculo liso del tubo digestivo se producen
generalmente por cambios fonicos a través de la membrana celular
asociados a cambios eléctricos de potencial de membrana.

El musculo liso del tubo digestivo presenta dos tipos de actividad eléctrica: las
salvas de potencial o potenciales de accién, que se traducen en
contracciones de la musculatura y las ondas lentas denominadas también

ritmo eléctrico de base o actividad eléctrica de control (60).

Las ondas lentas son oscilaciones del potencial de reposo de la membrana
celular debidas a intercambios fonicos basicamente de sodio y potasio (61). El

musculo liso forma un sincitio y los cambios de potencial de membrana se
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trasmiten entre una célula y otra (62,63). De esta forma, en cada region,
los cambios se producen de forma simultdnea y pueden ser recogidos
por electrodos extracelulares implantados en la pared del intestino (64). El
muasculo intestinal tiene la propiedad del automatismo de modo que
cualquier area es capaz de generar espontaneamente cambios de
potencial de membrana. Estos cambios probablemente tienen su origen en
las células intersticiales de Cajal (65). La frecuencia espontanea intrinseca de
cada zona intestinal depende de la localizacion: 3 ciclos/min en el estbmago y
11 ciclos/min el la parte proximal del intestino delgado. En el intestino delgado
la frecuencia de ondas lentas es menor cuanto mas distal sea la zona
considerada. Cuando existe continuidad neuromuscular, el area que genera las
ondas a frecuencia mas alta (area mas proximal) impone su frecuencia al resto
del intestino dada la conductividad de los cambios eléctricos y se comporta
como un area de marcapaso. Logicamente en condiciones normales el area
duodenal postpilérica se comporta como marcapasos intestinal (66). En caso
de transeccion intestinal, el area inmediatamente distal a la seccidon se
transforma en el marcapaso de la zona intestinal caudal y a una frecuencia
menor a la del intestino proximal (67,68). Las ondas lentas se producen de
modo continuo y no producen contracciones del tubo digestivo porque la
despolarizacién que da lugar a la onda lenta no llega al umbral de contraccién.
Los potenciales de accién estan provocados por la apertura de los canales de
calcio y la entrada de este i6n en el interior de la célula.

Cuando aparecen potenciales de accion en el musculo liso intestinal, lo hacen
sobre una onda lenta en forma de despolarizaciones y repolarizaciones rapidas

y se originan durante la despolarizacién parcial de la onda lenta. Para
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producirse un potencial de accién la onda lenta debe llegar al umbral de
descarga lo que facilitara la génesis de un potencial de accion (69,70).

Los potenciales de accién producen una contraccidon fasica del musculo de
modo que cada onda lenta con potencial de accidon sobreimpuesto,
corresponde a una contraccion fasica. De este modo la frecuencia de
ondas lentas marca la frecuencia maxima de contracciones a la que el
intestino puede contraerse en un segmento determinado (62,63). Durante la
fase 1 del complejo motor interdigestivo no se producen potenciales de
accion por lo que resulta una quietud intestinal. Durante la fase Il y en el
periodo postprandial las ondas lentas con potenciales de accién y las
correspondientes contracciones aparecen a un ritmo irregular. Durante la
fase Ill aparecen potenciales de accidon sobre todas las ondas lentas y por
consiguiente el ritmo de contraccion intestinal es maximo (17 por minuto a
nivel duodenal en el perro y 11 por minuto en el hombre).

Los potenciales de accién en el intestino delgado ocurren como un
fenémeno local y no se propagan a lo largo del intestino con la onda lenta

sobre la que asientan.

Control de la motilidad intestinal

La funcidon del tracto gastrointestinal se realiza por la accidon coordinada
de diversas poblaciones celulares. La actividad se regula por medio de
substancias que actlan sobre receptores de membrana especificos. Estas
substancias pueden provenir de terminales nerviosas (neurotransmisores)

(71), células paracrinas (substancias que alcanzan la célula a través del
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espacio intersticial) (72) o de la sangre (factores humorales) (73).

La primera estacion de regulacion nerviosa la constituye el sistema nervioso
intrinseco. El sistema nervioso intrinseco, localizado en los plexos intramurales,
presenta una gran complejidad lo que le permite funcionar con un alto grado
de autonomia (74,75,76). El sistema nervioso extrinseco o auténomo
modula a su vez el sistema nervioso intrinseco por medio de arcos reflejos,
qgue siguen las vias clasicas simpatica y parasimpatica (77,78). Sin
embargo, ademas de la
inervacion adrenérgica y colinérgica, existe un tercer tipo de impulso no
adrenérgico no colinérgico (79,80,81). Centros superiores del sistema
nervioso central pueden también ejercer un control sobre la funcion
gastrointestinal. De hecho los centros superiores del sistema nervioso
central estdn conectados a través del sistema nervioso periférico con el
tubo digestivo. Los impulsos aferentes pueden llegar al cortex y producir
percepcion de sintomas. Por otra parte la via eferente desde centros
superiores ejerce efectos sobre el aparato digestivo. De esta interaccion
entre sistema nervioso resultan las alteraciones de la motilidad gastrointestinal

producidas por emociones o estrés (82,83).
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OBJETIVOS

Como se ha descrito en las secciones anteriores, el intestino delgado esta
acondicionado para procesar la ingesta después de la fase gastrica de la
digestion. El estobmago tritura y diluye la comida ingerida y pasa al intestino un
qgquimo homogéneo a un ritmo constante controlado por el intestino delgado
mediante un sistema complejo de retroalimentacion. Un fallo del control
intestinal, bien por enfermedad o por nutricion artificial, podria producir una
sobrecarga de quimo intestinal. El objetivo general fue determinar la respuesta
motora intestinal a una sobrecarga de quimo. Se midid la actividad motora del
intestino delgado mediante manometria durante una infusion continua de una
solucién de nutrientes solos 0 espesados con un compuesto no absorbible.
Los objetivos especificos fueron:

1. Determinar la respuesta local del intestino delgado a la infusién duodenal.

2. Determinar la respuesta retrograda del intestino proximal a la infusién

yeyunal.
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MATERIAL Y METODOS

Participantes

En el estudio participaron 24 sujetos sanos sin sintomas digestivos (13
hombres, 11 mujeres; 19-40 afos rango de edad). El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité ético del Hospital Universitario Vall d° Hebron y todos

los participantes dieron consentimiento informado por escrito.

Manometria intestinal

Se realiz6 manometria del intestino delgado utilizando una técnica estandar
previamente descrita (84,85). Se utiliz6 una sonda manométrica (9012X1106
Special Manometric Catheter, Medtronic, Skovlunde, Denmark) de 5 mm
diametro externo con una luz central (1,2 mm didmetro interno) y 8 luces
radiales (0,8 mm diametro interno). La sonda se introdujo oralmente en el
yeyuno con guia endoscépica y su posicion se ajustd bajo control fluoroscopico.
Las luces radiales se perfundieron con agua destilada, utilizando una bomba
pneumo-hidraulica de baja complianza (con un flujo de 0,1 mil/min) y se
conectaron a transductores de presion (Pressure Monitoring Kit, Edwards
Lifesciences, Unterschleissheim, Germany). La manometria se registrd de
forma continua en un poligrafo digital (Digital Recorder, Sicie, Barcelona,
Spain). La actividad del intestino delgado se midid utilizando 6 puntos de
registro localizados a intervalos regulares de 10 cm entre el duodeno proximal y
el yeyuno distal (figura 1).

La manometria se realiz6 después de ayuno nocturno; se realizé un registro de
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cuatro horas, durante las tres primeras horas se infundié una comida de prueba
a través de la luz central de la sonda manométrica, oralmente a los puntos de
registro (a través de una apertura lateral localizada en el duodeno proximal) o
bien caudalmente a través de una apertura en el extremo de la sonda) a 2
ml/min utilizando una bomba de infusion (Asid Bonz PP 50-300; Lubratronics,
Unterschleissheim, Germany) (figura 1). La comida de prueba consistié en una
combinacion de nutrientes (Ensure, Abbott Laboratories, Zwolle, The
Netherlands; 1 Kcal/ml) a la que se afiadié en algunos experimentos 6,5 %
trisilicato aluminico magnésico como un espesante artificial (R.T. Vanderbilt
Company, Inc. 30 Winfield Street Norwalk, US 06856). La percepcion de
sensaciones abdominales se midié a intervalos de 15 minutos durante el

estudio, utilizando una escala graduada de 0 a 6.

Disefio experimental

Infusién _proximal. En dos grupos de sujetos cada uno se realizé una

manometria durante infusibn duodenal de nutrientes solos (4 mujeres, 4
hombres; rango de edad 20-22 afios) o con espesante (5 mujeres, 3 hombres;
rango de edad 19-40 afos).

Infusién distal. En otros dos grupos de sujetos (2 mujeres, 6 hombres; rango de

edad 21-36 afos) se realiz6 una manometria durante infusion, en el yeyuno
caudal a los puntos de registro, de una soluciéon de espesante bien sélo (n=4) o

con nutrientes (n=4).
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Anélisis de datos

El analisis cualitativo de la motilidad se realiz6 mediante reconocimiento de
patrones especificos. El analisis cuantitativo de los patrones manométricos
especificos se realizé entonces midiendo el numero de eventos, duracién,
amplitud, extension (numero de puntos de registro) y la velocidad de
propagacion. El nUmero de ondas fasicas de presion se midi6 mediante un
programa original, disefiado especificamente para este propdsito, que detecta
cualquier incremento de presion superior a 8 mmHg que revierte al 20% del
valor maximo y con duracién superior a un segundo e inferior a seis. Basados
en criterios previamente publicados se utilizaron las siguientes definiciones (84-
89, 92).

Fase lll: mas de tres minutos de actividad fasica ininterrumpida, con amplitud
superior a 12 mmHg y frecuencia maxima intestinal, que migraba mas de 20 cm
(0 10 cm en los puntos de registro mas distales) y seguida de un periodo de
quietud.

Fase I: periodo de quietud motora (menos de tres ondas de menos de 12 mmHg
cada periodo de 10 minutos) precedido de fase Ill.

Patron postprandial: actividad continda irregular sin fase Il durante la
administracion de la comida de prueba.

Contracciones prolongadas: ondas fasicas de presion superiores a 8 s y 20 mm
Hg.

Ritmo minuto: actividad periddica intermitente caracterizada por salvas cortas
recurrentes (cada 1-3 min) de mas de 30 minutos de duracién durante la

infusion de la comida de prueba.

18



Hipomotilidad intestinal: contracciones de baja amplitud (ausencia de
contracciones de amplitud superior a 10 mmHg).

Patrones de tipo neuropatico, definidos por la presencia de uno o mas de los
siguientes hallazgos: a) configuracidon anormal (aumentos de presion basal de
mas de tres minutos y 30 mmHg) o propagaciéon anormal (retrégrada o
simultdnea en mas de 20 cm) de la fase lll en ayunas, b) patron postprandial
anormal (sin cambios en la actividad o con aparicion de una fase Il durante el
periodo postprandial 20 minutos después del comienzo de la infusion de la
comida de prueba), c) actividad en salvas (por lo menos 1 periodo de mas de
tres minutos o dos periodos de mas de dos minutos con actividad continua de
amplitud superior a 20 mmHg y frecuencia superior a 10 ondas por minuto que
por otra parte no reune criterios de fase lll), d) actividad sostenida (mas de 30
minutos de duracién, amplitud superior a 20 mmHg y frecuencia superior a 10
ondas por minuto en un segmento intestinal con actividad normal reducida a

otros niveles).

Analisis estadistico

En cada grupo de sujetos se calcularon los valores medios y el error estandar
de los parametros analizados. Las comparaciones de datos paramétricos
normalmente distribuidos se realizaron mediante el t-test de Student, de
pareados para comparaciones dentro del mismo grupo y no pareado para
comparaciones entre grupos; en otras circunstancias se utilizd el test de
Wilcoxon para datos pareados y el test de Mann-Whitney para datos no
pareados. El andlisis de mediciones repetidas a lo largo del tiempo se realizé

mediante ANOVA.
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RESULTADOS

Respuestas a la infusiéon proximal

La infusién de nutrientes solos (sin espesante) en el duodeno, proximal a los
puntos de registro manométrico, indujo un patron postprandial en los ocho
sujetos, sin aparicion de frentes de actividad de tipo fase Ill durante las tres
horas del periodo de infusion (figura 2). El patron postprandial se caracterizé por
una actividad continua irregular (234+22 ondas por hora) sin diferencias a lo
largo del tiempo (entre la primera, segunda y tercera hora). Tampoco se
observaron diferencias regionales en la actividad fasica entre los distintos
puntos de registro a distintos niveles intestinales. En tres sujetos se
desarrollaron fases Il durante la hora post infusion (1-2 frentes por sujeto,
comenzando entre 2 a 50 minutos tras la interrupcion de la infusion de
nutrientes). Las fases Il post infusion tuvieron una duracién de 4,2+0,6 minutos,
se propagaron a lo largo de 4,7+0,2 puntos de registro con una velocidad de
5,5+1,6 cm/min y se siguieron de un periodo de quietud de 14+4 minutos (fase
.

La infusion duodenal de nutrientes con espesante produjo un efecto similar, con
induccién de un patron postprandial y ausencia de fases lll durante las tres
horas de infusion en todos los sujetos (figura 3). El patron se caracterizé por una
actividad continua irregular sin diferencias a la inducida por nutrientes solos y
asimismo sin efectos a lo largo del tiempo o en diferentes regiones del intestino.

La actividad de fase lll reaparecid en seis sujetos durante la hora post infusion
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(un frente por sujeto empezando entre 6 a 54 minutos tras la interrupcion de la
infusién) y sus caracteristicas fueron similares a las fases Ill que aparecieron
tras la infusion de nutrientes solos (4,5+0,5 minutos de duracion, propagacion
sobre 4,6+0,4 puntos de registro a una velocidad de 2,8+0,5 cm/min y seguidas
de un periodo de quietud de 14+6 minutos).

Un total de seis contracciones prolongadas aparecieron en cuatro sujetos (dos
con y dos sin espesante). Las contracciones prolongadas se registraron en un
anico punto en el yeyuno y tuvieron una amplitud maxima de 118+10 mmHg y
una duracion de 15+2 segundos.

No se observaron patrones manomeétricos anormales en ningun sujeto durante

la infusién duodenal de nutrientes bien solos o con espesante.

Respuestas a la infusién distal

La infusion de una solucion de alta viscosidad con o sin nutrientes en el yeyuno
no interrumpié el patrén de ayunas en el intestino proximal al punto de infusion.
Durante las tres horas de infusién se observaron fases Il en 7 de los 8 sujetos
(uno a cuatro frentes por sujeto) (figura 4). Las fases Il tuvieron una duracion de
4,4+0,2 minutos, se propagaron sobre 4,5+0,3 puntos de registro (hasta el punto
mas distal) con una velocidad de 5,2+0,5 cm/min y se siguieron de un periodo
de quietud de 14+1 minuto. En cinco sujetos se registraron fases Il durante la
hora post infusion (un frente por sujeto, comenzando 13 a 50 minutos tras la
interrupcion de la infusion de nutrientes) y sus caracteristicas fueron similares a
las fases lll que se observaron durante el periodo de infusion (4,5+0,2 minutos
de duracién, propagacion sobre 4,5+0,2 puntos de registro a una velocidad de

4,9+0,7 cm/min y seguidas de un periodo de quietud 13+3 minutos).
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No se observaron contracciones prolongadas o0 patrones manométricos
anormales en el intestino proximal durante la infusion yeyunal del quimo artificial

con o Si nutrientes.

Tolerancia de la sobrecarga de quimo intestinal

Durante la prueba de sobrecarga la percepcion de sintomas fue muy baja
(grado 0,08+0,03 en la escala analdgica) y no hubo diferencias relacionadas
con el punto de infusién (duodeno proximal o yeyuno distal) o la viscosidad de la
infusién (con o sin espesante). No se observd ningun patron manomeétrico

especifico relacionado con la percepcion.

DISCUSION

Nuestros datos indican que el intestino delgado desarrolla una respuesta motora
normal ante la presencia local de una sobrecarga de quimo con alta viscosidad.
Sin embargo la presencia de quimo en un area distal de la luz intestinal no
desencadena una respuesta retrégrada a nivel proximal.

La funcion primaria del intestino es la digestion, y para ello el aparato digestivo
estad provisto de un sofisticado sistema neuromuscular, que controlan la
actividad motora para conseguir una buena exposicion de los nutrientes a la
superficie mucosa absortiva y posteriormente una aclaracion de los residuos
(89). Mientras que el esdfago esta predominantemente encargado de la
propulsion del bolo ingerido y el colon en la fermentacién bacteriana de los

residuos, el estbmago y sobre todo el intestino delgado son responsables de la
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digestion y absorcién de nutrientes.

En ayunas el estbmago y el intestino delgado desarrollan una actividad ciclica
intermitente, alternando periodos de quietud y periodos de actividad. Cada ciclo
dura aproximadamente 100 minutos, empieza con quietud (fase 1), se sigue de
un periodo de actividad irregular (fase Il) y culmina con un periodo breve de 5 a
10 minutos de duracién con contracciones vigorosas regulares (fase lIll) a la
maxima frecuencia posible para cada regién del tubo digestivo (una onda por
minuto en el fundus gastrico, tres por minuto en el antro y alrededor de once por
minuto en el intestino delgado). Este es un patrén de actividad estereotipado,
controlado por el plexo mientérico de la pared del intestino, que ejerce una
funcion de limpieza, aclarando los residuos y detritus de la luz del tubo
digestivo, sobre todo debido a la gran fuerza propulsiva de las contracciones de
la fase Il (89,90).

La ingestion de una comida interrumpe este patron de ayunas e induce una
actividad continua irregular. La apariencia manométrica del patron postprandial
es similar a la fase Il en ayunas, pero realmente la actividad del intestino
delgado tras la ingesta esta minuciosamente controlada por una red compleja
de retroalimentacion (89, 90). De hecho, el intestino delgado controla el proceso
digestivo, en primer lugar, modulando el flujo de vaciamiento gastrico, y por
tanto la carga de nutrientes que pasa al intestino, y en segundo lugar,
adaptando la propia actividad intestinal al contenido intraluminal. El control
intestinal de la funcidon digestiva se basa en arco reflejos, con receptores
parietales que detectan las caracteristicas fisico-quimicas del quimo y activan
vias neurales cortas y largas, que modulan la actividad del tubo digestivo tanto

localmente como a distancia (89,90, 93, 94). Dos hallazgos son particularmente
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relevantes en nuestros experimentos: la adaptacion funcional del intestino
delgado a la sobrecarga mecénica, y la falta de respuesta proximal ante la
presencia de quimo en el yeyuno.

Manométricamente la actividad del intestino delgado en respuesta a una comida
de prueba con caracteristicas normales fue similar que durante la administracion
de quimo de alta viscosidad durante la prueba de sobrecarga. En varias
condiciones anormales, como miopatia intestinal, neuropatia de las vias
digestivas, infeccion u obstruccion luminal, el intestino desarrolla patrones
motores aberrantes (84,91). Existe un repertorio limitado de patrones
anormales: miopatico (hipomotilidad, que refleja una contractilidad inefectiva),
neuropatico (actividad desorganizada, que refleja un control anormal) y
obstructivo (ritmo minuto, que refleja un peristaltismo de lucha). La sobrecarga
intestinal no indujo ninguno de estos patrones (claudicacion, incoordinacion o
lucha), lo que indica que el intestino tiene una gran capacidad para trabajar en
condiciones fuera del rango normal.

No se conocen los mecanismos precisos que inducen la conversion del patron
motor en ayunas a la actividad postprandial. Estudios en animales indican que
el quimo intraluminal confinado en un segmento intestinal, por ejemplo en
modelos con un asa aislada del resto del intestino, transforma la actividad
motora e induce un patron postprandial en puntos distantes del intestino. No se
conocen hasta que punto esto es una respuesta humoral o neural. Varias
hormonas digestivas han demostrado tener la capacidad de inducir esta
conversion, pero no se ha demostrado una prueba convincente de causa-efecto.
Datos previos en modelos animales han demostrado que el quimo intestinal

induce reflejos retrégrados largos, que modifican la actividad motora en puntos
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proximales (89). También se han demostrado reflejos largos inhibitorios en
humanos, pero no inducen el cambio motor de ayunas a postprandial en zonas
orales al bolo intestinal.

Nuestros datos tienen relevancia clinica en relacién con la nutriciéon artificial.
Hemos demostrado que la nutricion de alta viscosidad es bien tolerada por el
intestino en humanos. Ademas el hecho de que se preserve la actividad
propulsiva caracteristica del patrébn de ayunas en zonas orales al punto de
infusién, indica que la nutricion no refluye.

La manometria intestinal es actualmente la técnica estandar de referencia para
la evaluacién de la motilidad intestino delgado. Sin embargo, su sensibilidad es
relativamente baja. Esta prueba se realiza convencionalmente en condiciones
fisiologicas, es decir en ayunas y después de una comida de caracteristicas
normales. Algunos de nuestros datos preliminares indican que trabajando bajo
presion, el intestino enfermo se vuelve incompetente y desarrolla una actividad
motora anormal. Por tanto, la prueba de sobrecarga que hemos desarrollado,
podria desencubrir anormalidades y mejorar la capacidad diagnéstica de la

manometria intestinal.
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CONCLUSIONES

1. El intestino delgado desarrolla un patron motor postprandial ante la presencia

local de quimo intraluminal y una sobrecarga mecénica con quimo de alta

viscosidad produce una respuesta normal.

2. La presencia de quimo en un area distal de la luz intestinal no induce una

actividad de tipo postprandial a nivel proximal.
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FIGURA 1: Modelo experimental
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FIGURA 2: Ejemplo de respuesta local a la infusibn de nutrientes

duodenales.
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FIGURA 3: Ejemplo de respuesta normal a la sobrecarga de quimo.
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Duodeng

FIGURA 4: Ejemplo de falta de respuesta a la infusion distal de quimo.
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