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RESUMEN

Se estudia la influencia de un inhibidor de la via paracelular 2, 4, 6 Tria-
minopirimidina (TAP) sobre el movimiento de agua y electrolitos en ileon dis-
tal y colon proximal de conejo “in vitro™ e “in vivo”.

“In vitro” el TAP disminuye marcadamente la absorcion de sodio, cloruro
y aumenta la secrecién de potasio, inviertiendo la transferencia de bicarbonato
hacia la secrecion.

“In vivo™ el TAP a nivel ileal tiene un efecto similar al indicado “in vitro”,
si bien las diferencias son menos importantes, mientras que a nivel de colon
ocurre todo lo contrario, aunque estos cambios no son importantes.

SUMMARY

The influence of an inhibitor of the paracellular pathways (2, 4, 6
Triaminopirimidine, TAP) on the movemente of water and electrolytes, in dis-
tal ileum and proximal colon of rabbit “in vitro” and “in vivo”, have been
studied.

“In vitro” the TAP significantly decreased the absorption of sodium,
chloride and raised the secretion of potassium, reversing the transference of
bicarbonate to the secretion, both in ileum and colon.

“In vivo” the TAP at ileal level had a similar effect than “in vitro”, al-
though the differences were less important. In the colon the changes were just
the opposite, but they were no significative differences.
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INTRODUCCION .-

Junto a la evidencia de una ruta transcelular de alta resistencia, se empez6
a considerar la posibilidad de otra via extracelular de baja resistencia eléctrica.

Varios autores (1, 2, 3) han sugerido que la mayor parte, si no todo el
flujo de sodio serosa-mucosa, tiene lugar a través del paso paracelular. Esta
via paracelular es atribuible a simple difusion idnica (2).

CLARKSON (4) refaciona la existencia del camino paracelular con los es-
pacios dejados por las células del intestino, que se exfolian a la cavidad abdo-
minal. Sin embargo, se ha encontrado, en tejidos que no tienen capacidad de
exfoliacion, que el camino paracelular se materializa en los espacios intercelu-
lares (5).

En el intestino. los espacios intercelulares forman el camino paracelular,
aunque en este caso los huecos dejados por la exfoliacion de los enterocitos a
la cavidad luminal, también colaboran en la formacién de esta via.

FRIZZELL y col. (6) estan a favor de un movimiento paracelular para el
ion potasio, y afirman que la permeabilidad de esta ruta al potasio es 10 veces
mayor que para el sodio, conclusiones que son apoyadas por FROMM vy
SCHULTZ (7) para el colon distal de conejo “in vitro”. SMITH y McCABE
(8) estiman que el componente paracelular para el potasio representa una pe-
quena fraccién y afirman que la mayor ruta para la secrecién de este cation
es transcelular y activa.

El paso paracelular en el intestino delgado muestra selectividad idnica, tal
que PK*>PNa*>PCI—, siendo la permeabilidad a cationes, mucho mayor que
a aniones (9).

El 2, 4, 6 Triaminopiridina (TAP), conocido bloqueador del paso parace-
lular (10, 11) en ileén de rata a una concentracion de 25 mM, tiene solo un
pequeno efecto inhibidor sobre la permeabilidad catiénica. no llegando a ser
significativo (9). MORENO (12) en varios epitelios, mostré que el TAP, inhi-
be el movimiento paracelular de sodio sin afectar la permeabilidad anidnica y
movimientos iénicos transcelulares. NAFTALIN y col. (13) también encuen-
tran que el TAP a concentracion 20 mM abole el flujo de sodio por la via pa-
racelular. Ademas, el TAP inhibe la permeabilidad pasiva al sodio sin afectar
la permeabilidad al cloruro (10, 13), ni al agua (14).

Toda estas consideraciones nos han llevado a realizar el presente trabajo
en el que se trata de conocer como el 2, 4, 6 Triaminopirimidina (TAP) inhi-
bidor de la via paracelular afecta el movimiento de sodio, potasio, cloruro, bi-
carbonato y agua en ileén distal y colon proximal de conejo en condiciones
“in vitro™ e “in vivo”.

Material y Método

Se han utilizado treinta conejos machos (Oryctolagus cuniculus, de raza
Castellana) con un peso medio de 1968g *+ 4g. Los animales estaban provistos
de agua y comida “ad libitum™ hasta el dia del experimento.

La anestesia se practicé via intravenosa, con etil-uretano al 20% peso/vo-
lumen, en la vena marginal de la oreja.
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Experimentos “in vitro”

Se practico laparotomia media y se aislaron sendas asas ileal y coldnica
de unos 10 cm de longitud (la ileal desde la valvula ileocecal en direccion ce-
falica y la caldnica desde la ampolla del colon en direccidon caudal).

Una vez aisladas las asas intestinales son lavadas con la solucién a ensayar
a 37°Cy cerradas por un extremo, introduciéndose posteriormente en un frasco
de incub

En las asas se introducian 5 ml de una solucién standard que contenia Na*
140mEq/l, K* 5mEq/l, CI— 120mEq/l, CO;H25mEqg/l, polietilenglicol (PEG)
4.000 2g/l y manitol 1.8g/l y se mantenia en clla durante 30 minutos.

El frasco de incubacién contenia esta misma solucidn y se hacia burbujear
continuamente en su interior carbogeno (95% de O, y 5% de CO,).

Estos experimentos se utilizaron como patron.

En los experimentos problema la solucién standard es adicionada de 2, 4,
6 Triaminopirimidina (25 mM) y se procedia de igual manera que en los expe-
rimentos patrén, pero utilizando distintos animales para no introducir en el
mismo segmento intestinal ambas soluciones (standard y problema) por el po-
sible efecto que pudiera ejercer el tiempo que transcurre desde el aislamiento
de la porcion de intestino.

Experimentos “‘in vivo”

Tras laparotomia media y manejandose con cuidado el paquete intestinal
se localizaron el ileon distal y colon proximal. Las asas intestinales tienen igual
localizacion y longitud que “in vitro” pero se mantenian en el animal, introdu-
ciéndose en ambos extremos sendos tubos de polivinilo de didametro similar al
de la luz intestinal (6 y 8 mm en ileon y colon respectivamente) que se ajusta-
ron al intestino con lino del N.O.

Los animales asi preparados se colocaron en una cdmara termorregulada
(37°C). El resto del experimento se realizé siguiendo la técnica de Sols y Ponz
(15).

Las asas son lavadas con solucion standard (de composicion idéntica a los
experimentos “in vitro™) y una vez lavadas y vacias completamente se le intro-
dujeron 5 ml de dicha solucion en los experimentos patron y en su caso la so-
lucién problema, que es idéntica a la standard pero adicionada de 2, 4, 6 Tria-
minopirimidina (25 mM).

El cloruro y bicarbonato se determinaron por volumetria potenciométrica,
con NOsjag y CIH respectivamente.

El sodio y potasio se determinaron por fotometria de llama. La presencia
de PEG 4.000 servia para determinar el movimiento de agua y el movimiento
neto de iones; la determinacién se realizé por la técnica de HYDEN (16).

Los resultados obtenidos eran estadisticamente analizados utilizando la
“t” de Student.
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Resultados y Discusion

El 2, 4, 6 Triamoniopirimidina (TAP) se ha puesto de manifiesto bloquea
especificamente la permeabilidad pasiva para el sodio a través de las uniones
estrechas catidn-selectivas, sin afectar la permeabilidad de aniones, ni el movi-
miento transcelular de iones (12).

En nuestras condiciones experimentales “in vitro” en que se pone TAP
en ambos lados de la pared de ileon terminal y colon proximal de conejo, este
inhibidor de la via paracelular afecta e movimiento de todos los iones estudia-
dos de forma significativa. Asi, a los dos niveles de intestino (ileon y colon)
disminuye la absorcion de sodio y cloruro (p<0.001), en tanto aumenta la se-
crecién de potasio (p<0.001) y la transferencia de bicarbonato la invierte hacia
la secrecién (p<<0.001) (Tabla I).

TABLA I

Influencia de un inhibidor de la via paracelular (TAP) sobre el movimiento
de agua y electrolitos en Ileon y Colon de conejo “in vitro™.

Segmento Experimento  Intercambio H.0  IntercambioNa®  Intercambio K™ Intercambio (I~ Intercambio COH~
il L kg uEq uEq
Patrén +22202 +324+£227 -7x16 +285+24  +89152

L Problema  —05+ 0,1 — §+ 1740 —46 + 3600 — 30 + [4.19%0 —37 + g gwo
(TAP)
Patron  +10%01 +M9+107 -16+10 4111+ 90 +3+22
Colon

Problema  —0,7+02 - 513400 -39+ 3,0 -70+ 309% -26,0+ 7.3
(TAP)
Signo (+) indica absorcién y signo (—) secrecion.
©%¢ p<0.001 en comparacion con los experimentos patron.

En los experimentos “in vivo” en que el TAP se sitia Gnicamente a nivel
mucosal y que segin MORENO (12) tiene igual efecto que colocdndolo a am-
bos lados, se observa que a nivel de ileén distal tienen lugar cambios en idén-
tico sentido que en condiciones “in vitro™ si bien, estas diferencias no llegan
a ser significativas, ocurriendo todo lo contrario a nivel de colon proximal, sin
llegar a ser estos cambios importantes (Tabla II).
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TABLA 11

Influencia de un inhibidor de la via paracelular (TAP) sobre el movimiento
de agua y electrolitos en Ileon y Colon de conejo “In vivo™.

Segmento Experimento  IntercambioH,0  IntercambioNa*  IntercambioK*  Intercambio Ct~ Intercambio CO;H-
ml Eq g Eq Eg
tleon Patrén +1,0£02 +130£25 +7207  +194+253 -H+74
Problema  -06+02 +67+344 +4+10 +132£258 -63+20
(TAP)
Patrén +0,7£02 +178+£395  -T+£34  +203£259 -44+212
Colon

Problema  +10+02 42104359 -2+14 +23+218 -2+ 124
(TAP)

Signo (+) indica absorcion y signo (—) secrecion.

Como puede observarse de los resultados comentados existen concordan-
cias con la bibliografia en relacion a lo que ocurre con el sodio (12); sin embar-
go, son totalmente contrapuesto en lo que se refiere al movimiento de aniones
(Cl— y COsHM).

En relacién al potasio, tanto en ileon distal como colon proximal “in vitro”
el aumento en la secrecion de este catidon, puede indicar de acuerdo con
SMITH y McCABE (8) que dicha secrecion es transcelular.

Estos resultados se ratifican a nivel ileal “in vivo™, pero son totalmente
opuestos en dichas condiciones en colon proximal.

Por lo que en general se puede indicar, que por ahora, no se ha encontra-
do ninguna explicacion coherente a los resultados anteriormente comentados
del efecto del inhibidor de la via paracelular (TAP), sobre el movimiento de
electrolitos en los dos segmentos de intestino objeto de estudio.
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