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La diarrea inducida con lactosa es mas severa, prolongada
y produce mayores pérdidas fecales de macronutrientes
en ratas cecotomizadas que en ratas intactas.
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RESUMEN. La diarrea inducida con lactosa en ratas ha
servido para estudiar la alimentacion durante la diarrea. Sin
embargo, las ratas se adaptan al consumo de lactosa por lo
que la diarrea dura aproximadamente una semana. Para es-
tablecer si la remocion del ciego podria prolongarla, aqui
se compar esta diarrea en ratas intactas y cecotomizadas.
El experimento incluyd 16 ratas intactas y 16 cecotomiza-
das. A la mitad de las ratas en cada grupo se les ofrecio una
dieta con 45% de lactosa (grupo diarrea) y a la otra mitad
una dieta sin lactosa (grupo control). El experimento dur6
21 dias con 3 recolecciones de heces de 48 h (dias 2-4, 9-
11y 17-19). Los resultados mostraron que durante la pri-
mera recoleccion hubo diarreas similares tanto en los grupos
de ratas intactas como cecotomizadas, pero en las proximas,
solo las cecotomizadas tenian una diarrea cuya severidad
aument6 (3,5 veces) con el tiempo. Adicionalmente, en los
dos tipos de ratas, las pérdidas fecales de proteina y grasa
fueron proporcionales a la masa fecal humeda excretada,
pero fueron 2 veces mas altas en las cecotomizadas. Se con-
cluye que la cecotomia previene la adaptacion, aumenta la
severidad y prolonga la diarrea inducida con lactosa e in-
crementa notablemente las pérdidas fecales de los macro-
nutrientes y reduce la eficiencia del alimento.

Palabras clave: Diarrea, lactosa, ratas intactas, cecotomi-
zadas, severidad, pérdidas fecales, proteina, grasa.

INTRODUCCION

La diarrea esta catalogada dentro de las primeras 10
causas de muerte a nivel global (1), afecta principal-
mente a los paises mas pobres (1) y es una patologia
tipicamente infantil (2). En estos paises, los nifios me-
nores de 5 afios presentan un promedio de 3 episodios
diarreicos por afio (2) y, en ellos, es la primera causa
de desnutricion (2,3,4), ya que estos episodios van
acompanados de una disminucién en el consumo de
alimento, asi como de su disponibilidad bioldgica y, en
algunos casos, de un aumento en los requerimientos
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SUMMARY. Lactose-induced diarrhea is more severe,
last longer and produces more fecal macronutrient los-
ses in cecectomized than in intact rats.. Lactose induced
diarrhea in rats has been used for studying the appropriated
feeding during diarrhea. However, rats adapt to lactose and
this diarrhea last approximately one week. In order to esta-
blish if cecum removal could prolong it, here lactose indu-
ced diarrhea was produced in intact and cecectomized rats.
In the experiment there were 16 intact and 16 cecectomized
rats. Halve of the rats in each group were fed a diet with
45% lactose (Diarrhea group) and the other halve a lactose
free diet (Control group). The experiment lasted 21 days
and included three 48h fecal collections (days 2-4, 9-11 and
17-19). The results showed that during the first collection
both groups had diarrheas of similar severity but thereafter,
only the cecectomized had a diarrhea whose severity incre-
ased (3.5 times) with time. Additionally, in both groups of
rats, protein and fat fecal losses were proportional to fecal
output but they were higher (2 times) in the cecectomized
group. In conclusion, cecectomy prevents lactose adaptation
and results in a diarrhea that last longer and it is more severe
(3.5 times). Also in these rats fecal losses of macronutrients
are higher whereas feed efficiency is lower.

Key words: Diarrhea, lactose, rats, intact, cecectomized,
severity, fecal losses, protein, fat.

nutricionales (4). Esto, favorece la desnutricion, la in-
suficiencia inmunoldgica y hace a estos niflos mas pro-
pensos a nuevos episodios diarreicos mas dificiles de
tratar (3,4,5). Este lamentable cuadro, justifica el estu-
dio de la alimentacion durante la diarrea (5).

Una herramienta util en este tipo de estudios ha sido
la induccidn de diarrea en ratas, utilizando una dieta
alta en lactosa. Con esta metodologia ya descrita pre-
viamente (6), se logra producir una diarrea osmotica
que tiene un efecto inflamatorio sobre la mucosa intes-
tinal (7) y que reduce tanto el consumo de alimento, el
crecimiento y la capacidad absortiva de los macro (6-



LA DIARREA INDUCIDA CON LACTOSA ES MAS SEVERA, PROLONGADA Y PRODUCE MAYORES PERDIDAS FECALES 33

11) y de los micronutrientes (12,13). Con este método
se ha demostrado que esta diarrea afecta mas a la mu-
cosa intestinal que la diarrea secretora (7), pero sus
consecuencias sobre la funcidn absortiva son menores,
sugiriendo que la capacidad de absorber depende mas
de la velocidad de transito intestinal que de los cambios
morfologicos asociados con la diarrea (5,7). Asimismo,
utilizando este método se ha podido estudiar el efecto
de la diarrea en ratas desnutridas y sus consecuencias
sobre la disponibilidad de los nutrientes dietarios (8-
10) y se ha demostrado que este tipo de diarrea au-
menta el estrés oxidativo (13), afecta negativamente al
estado nutricional de la vitamina E y es mas severa en
ratas deficientes en esta vitamina (13). Una observa-
cion importante en relacion con este tipo de diarrea en
ratas es que produce resultados similares a los obteni-
dos con nifios con diarrea aguda en cuanto a la capaci-
dad de utilizar la proteina dietaria (10,14) y reproduce
observaciones generales sobre la alimentacidén durante
la diarrea aguda en nifios (5,15), como es el hecho que
la excrecion fecal de los macronutrientes es proporcio-
nal a la severidad de la diarrea, mientras que su diges-
tibilidad y retencion es inversamente proporcional a la
masa fecal excretada. Asimismo, tanto los estudios en
nifios como en ratas con esta diarrea (5,15) sefialan que
la cantidad neta de los macronutrientes absorbidos y
retenidos es proporcional a su consumo, observacion
que justifica la alimentacion durante el episodio dia-
rreico con nutrientes de facil absorcidon y retencion. En
relacion con esta alimentacion, tanto los estudios con
nifios como con ratas (5,11,15) han permitido concluir
que el factor que mas compromete el estado nutricional
durante la diarrea es la reduccion en el consumo de ali-
mento y la brecha energética que esto genera. Desde
este punto de vista, la grasa (11) que es bien absorbida
y tiene un alto valor calorico, es un nutriente impor-
tante para reducir esta brecha y un ingrediente atractivo
para incluir en la alimentacion durante el episodio dia-
rreico, asi como en el periodo de recuperacion, ya que
un buen aporte energético favorece la retencion de la
proteina (5,11,15).

Una observacion recurrente en el caso de la diarrea
inducida con lactosa en ratas es que la diarrea es in-
tensa durante los primeros dias y luego disminuye pro-
gresivamente, de manera que, después de unos 7-9
dias, la masa fecal del grupo con diarrea se aproxima
al grupo control sin lactosa (6-14), senalando que las
ratas se adaptan al consumo de este carbohidrato. Esta

adaptacion se ha asociado con una induccion de la lac-
tasa en la mucosa intestinal estimulada por la lactosa
(9,10), que resulta en una mayor capacidad de desdo-
blar la lactosa en glucosa y galactosa. Con esto, dis-
minuye la concentraciéon de lactosa y su efecto
osmotico en el lumen del intestino. Otro argumento
que se utiliza para explicar esta adaptacion es a través
del crecimiento de la flora intestinal que utiliza lactosa
como sustrato, lo que reduce la presion osmética y asi
la diarrea, en un proceso conocido en humanos como
adaptacion colonica (16).

En relacién con la adaptacion de las ratas a una dieta
alta en lactosa, en trabajos anteriores (7,9,10), se ob-
servo que, al comparar el intestino grueso de las ratas
adaptadas, ya sin diarrea, con las controles, el ciego de
las adaptadas se encontraba marcadamente hipertro-
fiado, con un aspecto de globo que debido a la disten-
sion, se habia tornado transparente y permitia ver que
su interior estaba lleno de gas y mucho liquido mez-
clado con una pequeiia proporcion de dieta no digerida.
Esto sugirio que la carencia de diarrea en las ratas adap-
tadas podria deberse a que el exceso de liquido secre-
tado en el intestino por el efecto osmotico de la lactosa,
era retenido en el ciego y no se excretaba en las heces,
razén por la cual, no se manifestaba una diarrea visible
en las ratas adaptadas. Para probar esta hipotesis, se di-
sefi6 el presente experimento en el que se compard la
evolucién temporal de la diarrea inducida con lactosa
en ratas con su ciego intacto (ratas intactas) y en ratas
a las que se les removio quirurgicamente el ciego (ratas
cecotomizadas). La expectativa fue que si la hipotesis
resultara verdadera, las ratas cecotomizadas no se adap-
tarian al consumo de lactosa y la diarrea se mantendria
en el tiempo.

MATERIALES Y METODOS

Protocolo Experimental.

El estudio incluy6 cuatro grupos con 8 ratas por
grupo. Dos lo conformaron ratas intactas, mientras que
los otros eran ratas cecotomizadas. Tanto en los grupos
de ratas intactas como en los de cecotomizadas, la
mitad consumid una dieta control y la otra una dieta
que contenia lactosa agregada a expensa de los carbo-
hidratos, con el fin de provocar diarrea. La formulacion
de la dieta control se baso6 en la dieta AIN 93 (17) y
contenia: 16,7% de aislado de soya (Supro 900. Protein
Technology International), 5% aceite de maiz, 3,5% de
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mezcla de minerales AIN-MinMix93 (17), 1% de mez-
cla vitaminica AIN-VitMX93 (17), 0,2% Bitartrato de
Colina, 0,3% DL-Metionina y 73,30% Almidoén de
Maiz. La dieta con lactosa era idéntica a la anterior
pero tenia 28,30% Almidon de maiz y 45% de lactosa
(6). Estas dietas se ofrecieron ad libitum a las ratas du-
rante los 21 dias que dur6 el experimento. Se utilizaron
jaulas individuales de acero inoxidable que permitian
recolectar separadamente las heces de la orina. Para la
recoleccion de las heces diarreicas, sobre la rejilla que
permite la separacion de las heces de la orina, se coloco
una malla de acero inoxidable con orificios mas peque-
nos (20 mallas o 20 orificios por pulgada cuadrada). El
agua también se ofrecio ad libitum y se realizaron re-
colecciones de heces y orina de 48 h de duracion entre
los dias 2-4, 9-11 y 17-19. El consumo de alimento, el
peso de las ratas y el consumo de agua se midieron dia
por medio, incluyendo los dias de recoleccion.

Ratas: Se utilizaron ratas machos de la cepa Spra-
gue-Dawley provenientes del Bioterio de Instituto Ve-
nezolano de Investigaciones Cientificas (Caracas-
Venezuela). El estudio incluy6 32 ratas de las cuales
16 eran ratas a las que se les removio el ciego mediante
una cecotomia quirtrgica.

Cecotomia: Se realiz6 esencialmente como reco-
mienda Singleton y Wishmayer (18). Las ratas fueron
anestesiadas por via intramuscular, inoculando una de
sus patas traseras con una combinacion de ketamina
(Keton, Laboratorios Reveex de Venezuela C.A.) y xi-
lacina (Seton, Laboratorios Calier S.A. Venezuela) a
una dosis de 75 y 10 mg/g peso corporal, respectiva-
mente. Una vez anestesiadas, se realizo una incision de
2 cm de longitud en la pared abdominal y se expuso el
ciego. Una vez expuesto, se procedio a ligar el ciego
en su porcion proximal con una sutura Vicryl 4-0 (Ethi-
con), cuidando no comprometer la valvula ileo-cecal.
Después de una aplicacion de lodo-Povinilpirrolidona
al 1,1% (Povidine, Pharmacia Corporation de Vene-
zuela), los planos muscular y de piel fueron suturados
con Vicryl 3-0 y Prolene 3-0, (ambas Ethicon), respec-
tivamente. Todo el material quirtrgico fue previamente
esterilizado con una solucion de Gerdex. Todas las
ratas cecotomizadas fueron privadas de alimento por
18 y 24 h antes y después de la cirugia, respectiva-
mente. Las ratas intactas igualmente fueron sometidas
al mismo periodo de ayuno con el fin de mantener
pesos corporales similares. Después de la operacion,
todas las ratas se mantuvieron con la dieta control y

agua ad libitum por un periodo de 10 a 14 dias con el
fin de asegurar su completa recuperacion. Una vez ter-
minado el postoperatorio, las ratas intactas se distribu-
yeron al azar en dos grupos de 8 ratas cada uno y las
cecotomizadas se seleccionaron para conformar dos
grupos de 8 ratas con pesos similares a los de las ratas
intactas. Una vez seleccionadas los grupos se realizo
el experimento tal como ya se describid.

Muestras: Una vez terminado el experimento y ob-
tenidas las muestras de heces y orina se procedié a
anestesiar a los animales en un desecador con éter para
luego sacrificarlos por decapitacion. Se disecciond el
intestino delgado (desde el piloro hasta la valvula ileo-
cecal), el ciego (solo en las ratas intactas), y el colon
(desde la valvula ileo-cecal hasta su union con el recto).
El peso de cada segmento intestinal se determino des-
pués de lavar con una solucion salina al 0,9%. En el
caso del ciego, se registro el peso del contenido cecal.

Las muestras de heces se dispusieron en tubos pre-
viamente pesados y se determind su peso (peso hu-
medo). Luego se secaron en una estufa a 90°C hasta
peso constante y se determind su peso seco (solidos fe-
cales). En las muestras de heces secas se determino el
contenido de nitrogeno (19) y grasa (20). La orina se
recolecto6 en tubos plasticos que contenian 1 ml de HCI
6N y se midi6 el volumen en un cilindro graduado.

Cuidado y manejo de las ratas: Se realizd de
acuerdo a los lineamientos recomendados por el Na-
tional Research Council (21).

Analisis estadistico de los resultados:

Los resultados se expresaron como medias y su des-
viacion estandar. Para determinar los efectos de la lac-
tosa y la cirugia se utiliz6 el analisis de varianza de 2
vias y para establecer a posteriori las diferencias entre
las medias se utilizé el método de los rangos multiples
de Duncan. Los analisis se realizaron usando el paquete
estadistico SPSS version 17 y el nivel de significancia
se fij6 en 5%.

RESULTADOS

Las ratas cecotomizadas se recuperaron en general
dentro de las 24 h posteriores a la cirugia y mostraron
patrones de consumo y crecimiento similares a las in-
tactas. La tasa de mortalidad asociada con la cirugia
fue relativamente baja (10,53%) y de las ratas que mu-
rieron, aproximadamente, la mitad lo hizo en las pri-
meras 24 h siguientes a la operacion y la otra mitad,
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dentro de los 4 dias posteriores a la misma.

La Tabla 1 muestra que la diarrea inducida con lac-
tosa estuvo asociada con una disminucién en el con-
sumo de alimento. Asi, las ratas intactas con diarrea,
consumieron el 81,22% de lo que consumieron sus
controles sin diarrea. Las ratas cecotomizadas con dia-
rrea también redujeron su consumo pero esta disminu-
cion fue menor y no alcanzo significancia estadistica.
Asimismo, la Tabla 1 muestra que las ratas cecotomi-
zadas con diarrea tuvieron un consumo de alimento si-
milar al de las ratas intactas sin diarrea. Esta diferencia
en la respuesta al consumo de alimento asociado con
la diarrea, también afectd el consumo de lactosa. La
Tabla 1 también muestra que tanto el peso final como
el crecimiento de las ratas con diarrea fueron signifi-
cativamente menores al medido en las ratas sin diarrea.
Adicionalmente, se observa que la cecotomia no afecto
el crecimiento, ya que tanto las ratas intactas como las

cecotomizadas mostraron crecimientos similares
cuando recibieron la dieta control o la dieta que indujo
diarrea. Por ultimo, la Tabla 1 muestra que en las ratas
sin diarrea, la cecotomia no afecto la capacidad de las
ratas para transformar el alimento en nuevos tejidos
(crecimiento) que es lo que determina la eficiencia del
alimento. Sin embargo, esta eficiencia fue menor en los
dos grupos con diarrea, pero la disminucion fue signi-
ficativamente mayor en las ratas cecotomizadas.

La Tabla 2 muestra que, en general, la diarrea tuvo
un efecto tréfico tanto en el intestino delgado, como en
el ciego y el colon. Debido a las diferencias en peso
corporal entre las ratas con y sin diarrea, este efecto se
aprecia mejor cuando el peso de cada segmento intes-
tinal se expresa en relacion al peso corporal (peso seg-
mento/peso corporal). El efecto mas notable fue el
aumento del tamafio y del contenido del ciego en las
ratas intactas con diarrea con respecto a las ratas intac-

TABLA 1. Consumo de alimento y lactosa, peso inicial y final, crecimiento y eficiencia alimentaria en ratas
intactas y cecotomizadas alimentadas con dieta control o con lactosa durante 21 dias.

Intactas
Control

Cecotomizadas

Diarrea Control Diarrea

Consumo Alimento (g) 339,19£33,61°
Consumo Lactosa (g) -

275,50+34,202
123,98+15,392 -

374,51+£57,30° 351,98+82,51°
153,89+37,130

Peso Inicial (g) 166,59+14,112 166,58+14,292 168,43+12,60¢ 168,03+13,542
Peso Final 1 (g) 260,55+24,81bc 228,04+21,982 280,33+32,69¢ 234,104£23,8:
Crecimiento 1 (g) 93,97+14,16° 60,69+10,26* 111,90+£27,93b 61,66+21,612
Eficiencia Alimentaria (%) 27,59+1,94¢ 21,32+2,77° 29,63+4,35¢ 16,61+5,55*

N 8 8 8 8

La tabla muestra las medias = SD de 8 ratas. Las medias con letras diferentes (a-c) son estadisticamente diferentes (p<0,05). 1. En el
caso de las ratas intactas, el peso final y el crecimiento se midi6 después de remover el ciego.

TABLA 2. Dimensiones del intestino delgado, ciego y colon de ratas intactas y cecotomizadas después de
consumir dieta control o con lactosa durante 21 dias.

Intactas Cecotomizadas
Control Diarrea Control Diarrea

Intestino delgado Peso (g) 6,74+0,70* 9,88+1,63" 7,01+1,032 9,34+0,84°
Peso/peso corporal (mg/g) 25,67+1,702 40,47+6,64° 25,06+2,58¢ 40,03+3,000
Longitud (cm) 101,4148,29 129,7147,20¢ 110,86+3,76° 136,4+11,07¢
Ciego Peso (g) 0,44+0,0512 1,69+0,300 - -
Peso/peso corporal (mg/g) 1,68+0,17* 7,18+1,67° - -
Contenido (g) 2,26+0,41% 14,64+4,36 - -
Contenido/peso corporal(mg/g) 8,01+1,34* 65,38+17,51°b - -
Colon Peso (g) 1,18+0,19* 1,53+0,200 1,27+0,232 2,00+0,36¢
Peso/peso corporal (mg/g) 4,50+0,58* 6,53+1,37° 4,55+0,942 8,59+1,44¢
Longitud (cm) 13,58+1,24 17,20+1,50¢ 15,33+1,55° 18,92+1,774
N 8 8 8 8

La tabla muestra las medias = SD de 8 ratas. Las medias con letras diferentes (a-d) son estadisticamente diferentes (p<0,05).
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tas sin diarrea (4,27 y 7,6 veces respectivamente). Por
esta razon, tanto el peso final como el crecimiento de
estas ratas se muestran en la Tabla 1 después de restar

el peso del ciego con su contenido.

La Figura 1 muestra que la incorporacion de lactosa
en la dieta produjo diarrea, tanto en las ratas intactas
como en las cecotomizadas. Asi, en el primer periodo
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de recoleccion la masa fecal himeda excretada por las
ratas intactas con diarrea fue ~ 6 veces mayor que la
excretada por las ratas sin diarrea, mientras que, en las

ratas cecotomizadas con diarrea, la masa fecal himeda

b1

al al

fue ~10 veces mayor. Sin embargo, esta situacion cam-
bid con el paso del tiempo y en la recoleccion realizada
entre los dias 9 y 11, s6lo las ratas cecotomizadas te-
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FIGURA 1. Masa fecal humeda (izquierda) y seca (derecha) en ratas intactas o cecotomizadas
que consumieron dietas con lactosa (diarrea) o sin lactosa (controles) durante

TABLA 3. Porcentaje de humedad y de so6lidos en las heces, consumo de agua y volumen de orina
en ratas intactas o cecotomizadas que consumieron dietas control o con lactosa, medidos a diferentes
tiempos en un estudio que durd 21 dias.

Intactas Cecotomizadas

Control Diarrea Control Diarrea
Heces % Humedad
2 - 4 dias 14,76+3,202! 69,52+5,17¢2 25.77+7,645! 69,5745,12¢!
9 - 11 dias 19,69+4,3422 62,33+11,94¢2 35,67+7,08b2 77,78+3,6342
17 - 19 dias 14,62+2,18~! 49,80+11,88¢<! 26,02+5,530b.1 79,58+3,4742
% Solidos
2 - 4 dias 83,17+6,57¢! 30,48+5,17! 73,23+10,72b2 30,43+5,1282
9 - 11 dias 78,04+7,594.1 37,67£11,9401 64,33+7,07¢! 22,2243 634!
17 - 19 dias 82,10+6,704! 50,21+11,88b2 73,98+5,53¢2 20,42+3,471
Consumo H20 (ml)
2 - 4 dias 45.25+7 46! 63,5614,58b:! 39,95+8, 13! 108,124+27,91¢!
9 - 11 dias 44,30+7,6921 43,43+9,621 41,43+10,412! 133,75+31,281:2
17 - 19 dias 51,40+8,532! 49,90+10,57~12 43,98+11,412! 152,67+35,5652
Volumen Orina (ml)
2 - 4 dias 19,93+5,072! 21,367,191 15,63+4,762! 54,42+11,58!
9 - 11 dias 22,70+5,612! 30,42+9,632! 17,60+£3,012! 61,33+£14,65b!
17 - 19 dias 22.00+4,432! 25,83+9,302! 20,75+5,07! 63,10+£14,34b!
N 8 8 8 8

La tabla muestra las medias + SD de 8 ratas. Las medias con letras diferentes (a-d) muestran diferencias en una misma fila
(p<0,05). Las medias con numeros diferentes (1-2) muestran diferencias entre periodos de recoleccion (p<0,05).
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nian diarrea y esta era mas severa que la mostrada en
la recoleccion anterior y, asi, al compararla con las ratas
controles intactas, la masa fecal de las cecotomizadas
fue ~16 veces mayor. Durante la tltima recoleccion
(dias 17-19), las ratas cecotomizadas continuaron pre-
sentando una diarrea de severidad similar a la detectada
en la recoleccidn anterior. En contraste, la masa fecal
de las ratas intactas, durante esta recoleccion, fue solo
ligeramente mayor al medido en las ratas controles.
Estos resultados indican que las ratas intactas presen-
taron una diarrea severa al inicio del experimento, pero
luego se adaptaron al consumo de lactosa y dejaron de
tener diarrea. En cambio, en las ratas cecotomizadas,
la diarrea mostré una mayor severidad al inicio y se
hizo atin mas severa con el paso del tiempo. Esto tam-
bién lo muestra la suma de la masa fecal himeda ex-
cretada en las tres recolecciones. Asi, en las ratas
intactas la masa fecal excretada durante la primera re-
coleccion (dias 2-4 y mostrada como dia 3 en la figura)
fue de 6,64 g/48h, la excretada durante la segunda re-

coleccion (dias 9-11 y mostrada como dia 10 en la fi-
gura) fue de 2,84 g/48h y la excretada durante la tercera
y ultima recoleccion (dias 17-19 y mostrada como dia
18 en la figura) fue de 3,63 g/48h. Con esto, la masa
fecal humeda total excretada en las tres recolecciones
alcanz6 a 13,11¢g en las ratas intactas con diarrea. En
contraste en las ratas cecotomizadas, la masa fecal hi-
meda excretada durante estos mismos periodos de re-
coleccion fue de 10,73 g/48h; 16,32 g/48h y 19,35
g/48h, lo que hace un total de 46,4g, indicando que, en
estas ratas, la diarrea fue 3,54 veces mayor.

La Figura 1 (panel derecho) muestra los sélidos fe-
cales o la masa fecal seca. En la figura se observa que el
comportamiento de los solidos fecales fue muy similar
a lo recién descrito y confirma la adaptacion al consumo
de lactosa en las ratas intactas y la mayor severidad y
prolongacién de la diarrea en el tiempo de las ratas ce-
cotomizadas. Esto sefiala, ademas, que durante el pro-
ceso diarreico no so6lo se pierde agua sino también
residuos solidos provenientes de la dieta consumida.

TABLA 4. Excrecion neta de proteina y grasa, relaciones! entre la excrecion de proteina o de grasa
versus la masa fecal himeda excretada y digestibilidades aparentes de la proteina o la grasa dietarias
en ratas intactas o cecotomizadas que consumieron dietas control o con lactosa, medidos a diferentes

tiempos en un estudio que durd 21 dias.

Intactas Cecotomizadas

Control Diarrea Control Diarrea
Excrecion Proteina
(g/48 h)
2 - 4 dias 0,26+0,065%! 0,49+0,970v:! 0,42+0,093b:! 0,79+0,14¢!
9 -11 dias 0,36+0.03322 0,46+0,1602! 0,43+0,0952! 0,90+0, 140!
Excr. Prot. vs H
Homedas oo Y=4,65x10-2X + 0,189 (r=0,92)  Y=4,32x10-2X +0,333 (r=0,81)
Digest. Prot. (%)
2 - 4 dias 94,95+1,23¢2 87,77 4.00! 91,83 2,88¢! 82,92 3,40*!
9 -11 dias 93,44+0,311 90,04 3,17v! 92,65 1,58 81,53 6,80*!
Excrecion Grasa
(g/48 h)
2 - 4 dias 0,16+0,093*! 0,24+0,0400! 0,26+0,061"! 0,44+0,12¢1
9 -11 dias 0,19+0,021! 0,20+0,053*! 0,22+0,053*! 0,45+0,084>:!
Excr. Grasa. vs Heces
Htmedas Digest. Y=191x10-2 X+ 0,117 (r=0,86) Y=2,76x10-2 X + 0,173 (r=0,89)
Grasa (%)
2 - 4 dias 87,16 3,114!1 75,38 7,730 81,52 5,771 61,80 3,78*!
9 -11 dias 85,48 1,60! 84,61 4,662 83,92 2,990 62,97 7,69*!
N 8 8 8 8

La tabla muestra las medias = SD de 8 ratas. Las medias con letras diferentes (a-d) muestran diferencias en una misma fila
(p<0,05). Las medias con numeros diferentes (1-2) muestran diferencias entre periodos de recoleccion fecal (p<0,05).

1. Las ecuaciones de regresion lineal entre la excrecion de proteina o grasa (y) y la masa fecal humeda (x) incluyen todas
las ratas intactas o cecotomizadas en los dos periodos de recoleccion.
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La Tabla 3 muestra que, en las ratas con diarrea, las
heces contenian mas agua y menos so6lidos que sus res-
pectivos controles sin diarrea. Sin embargo, en las ratas
intactas con diarrea, la humedad fecal se redujo mien-
tras que la concentracion de sélidos fecales aumento
con el tiempo de exposicion a la dieta que contenia lac-
tosa y producia diarrea. En contraste, en las ratas ce-
cotomizadas con diarrea ocurrio lo contrario.

La Tabla 3 también muestra, que, en las ratas intac-
tas, la diarrea estuvo asociada con un aumento en el
consumo de agua so6lo en el periodo correspondiente a
la primera recoleccion (2-4 dias), sin afectar el volu-
men de orina. Sin embargo, en las ratas cecotomizadas,
la diarrea causé un aumento notable tanto en el con-
sumo de agua (~3 veces) como en el volumen de orina
(~3 veces). Adicionalmente, se observa que, en las ratas
controles, la cecotomia no afecto ni el consumo de agua
ni el volumen de orina.

La Tabla 4 muestra que la excrecion fecal de la pro-
teina y de la grasa dietaria aumento con la diarrea tanto
en las ratas intactas como en las cecotomizadas. Sin
embargo, en las intactas, el aumento se observo solo
durante la primera recoleccion, mientras que, en las ce-
cotomizadas, esto se mantuvo en el tiempo. La tabla
también muestra que el aumento en la excrecion fecal
tanto de la proteina (y) como de la grasa (y) fue direc-
tamente proporcional a la masa fecal himeda excretada
(x) en las ratas intactas y en las cecotomizadas. En las
ecuaciones que describen esta relacion y que incluyen
la masa fecal humeda (x) de todas las intactas o ceco-
tomizadas con y sin diarrea, se observa que, en el caso
de la proteina, las mayores excreciones fecales en las
ratas cecotomizadas se debieron a un mayor intercepto
y un mayor valor de x (masa fecal himeda) que en la
ecuacion que describe lo mismo en las ratas intactas.
En el caso de las pérdidas fecales de grasa, la curva co-
rrespondiente a las ratas cecotomizadas muestra un
mayor intercepto, una mayor masa fecal (x) y ademas
una mayor pendiente (2,76x10-2) que la de la curva de
las ratas intactas (1,91x10-2), justificando asi la mayor
excrecion (pérdidas) fecal de grasa en las cecotomiza-
das que en las intactas.

Adicionalmente, la Tabla 4 muestra que el porcen-
taje de digestibilidad aparente de la proteina y la grasa,
disminuyo con la severidad de la diarrea (masa fecal),
tanto en las ratas intactas como en las cecotomizadas.
Sin embargo, esta disminucion, tal como se describid
anteriormente en el caso de la excrecion neta de estos

macronutrientes, en las ratas intactas, fue significativa
solo en la primera recoleccion, mientras que, en las ce-
cotomizadas, se mantuvo en el tiempo. Adicional-
mente, se observa que el grado de reduccion de la
digestibilidad de la grasa asociado con la diarrea fue
mayor en las ratas cecotomizadas que en las intactas.

Por ultimo, los resultados mostraron que, tanto en
las ratas intactas como en las cecotomizadas, con o sin
diarrea, la cantidad neta de proteina y grasa absorbidas
fueron directamente proporcionales a las consumidas
(Proteina: Intactas r = 0,92; Cecotomizadas r = 0,81).
(Grasa: Intactas r = 0,86; Cecotomizadas r = 0,89), in-
dicando que estas ratas mientras mas consumian, mas
absorbian.

DISCUSION

Una caracteristica de la diarrea inducida con lac-
tosa y que confirma este trabajo, es que su severidad
disminuye con el tiempo, dura aproximadamente una
semana y las pérdidas de nutrientes que produce son
menores que las asociadas con la diarrea aguda infan-
til, asemejandose mas a las que provoca la diarrea per-
sistente (5-15). Aunque la magnitud de las pérdidas y
su corta duracion resultan apropiadas para el estudio
de nutrientes cuyos depdsitos cambian rapidamente,
como es el caso de las grasas y proteinas, estas carac-
teristicas pueden limitar la capacidad del modelo para
evaluar los efectos de la diarrea sobre el estado nutri-
cional de nutrientes que se caracterizan por tener gran-
des depositos y pérdidas diarias bajas, como ocurre,
por ejemplo en el caso de las vitaminas liposolubles
(12,13). Por este motivo, es conveniente contar con un
modelo en ratas que produzca diarreas que provoquen
pérdidas de nutrientes de mayor cuantia y duracion.
Esto se logro en este estudio al remover quirargica-
mente el ciego de ratas con diarrea inducida con lac-
tosa.

Asi, comparando con las ratas controles, la masa
fecal humeda de las ratas intactas con diarrea fue alta
durante la primera recoleccion fecal (los primeros 2-4
dias), inexistente entre los dias 9-11 y muy leve du-
rante la Gltima recoleccion (dias 17-19). En contraste,
en las ratas cecotomizadas, el incremento en la masa
fecal con respecto a su control fue similar al observado
en las intactas durante la primera recoleccion, pero se
hizo cada vez mayor con el avance del experimento.
Con esto, sumando las masas fecales de las tres reco-
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lecciones, la excrecion fecal de las ratas intactas con
diarrea fue de 13,11 g, mientras que en las cecotomi-
zadas fue 46,4 g, es decir, 3,54 veces mayor. Por esta
razon, como las pérdidas de grasa y proteina fueron
directamente proporcionales a la masa fecal excretada,
la diarrea inducida con lactosa produjo pérdidas de
grasa y proteina mayores en las ratas cecotomizadas
que en las intactas y la consecuencia de esto fue que
la digestibilidad de las proteinas y la grasa dietarias,
medidas en estos dos tipos de ratas, resulté menor en
las cecotomizadas.

Una observacion recurrente en todos los estudios
realizados con ratas intactas a las que se les produjo
diarrea con lactosa fue un ciego hipertrofiado, lleno de
gas, mucho liquido y restos de dieta. Esto lo ilustra el
trabajo publicado por Atta Boakye y colaboradores
(22) en el que se muestra fotografias de los ciegos de
ratas con diarrea inducida con lactosa a las que se les
administrd varias concentraciones de un extracto del
antidiarreico natural conocido como Garcinia Bucha-
nanni Bark. En el caso del presente estudio, los resul-
tados mostraron que, al finalizar el experimento, en las
ratas intactas a las que se les indujo diarrea con lac-
tosa, el peso del ciego vacio era aproximadamente 4
veces mayor que en las ratas controles y el peso del
material (liquido y residuos) contenido en el ciego fue
entre 6 y 8 veces mayor. Esto se evidencio en ratas que
ya practicamente no tenian diarrea, mostrando la adap-
tacion al consumo de lactosa. En contraste, en las ratas
a las que se les removid el ciego antes de iniciar el ex-
perimento, esta adaptacion no ocurrio, ya que la dia-
rrea se mantuvo durante todo el experimento,
aumentando en severidad con el transcurso del tiempo
y generando una excrecion fecal, que en su conjunto,
fue unas tres y media veces mayor.

La adaptacion al consumo de lactosa se ha demos-
trado en humanos intolerantes a la ingesta de este di-
sacarido y se ha atribuido a cambios que ocurren en el
colon (16). En estos pacientes, los principales sinto-
mas de la intolerancia, como son las molestias esto-
macales asi como la diarrea, desaparecen después de
algunos dias de mantener un consumo de lactosa (16).
Esto se parece a lo observado aqui en las ratas intactas
que consumieron lactosa. En humanos, esto se atri-
buye a cambios en la flora bacteriana (densidad y di-
versidad) que crean en el colon condiciones mas
propicias para digerir la lactosa y/o para eliminar los
productos que se generan a partir de su metabolismo

y que estan asociados con los sintomas de la intoleran-
cia, como son CO2, H2 y metano (16). De acuerdo
con los resultados de este experimento, esta adaptacion
que en humanos ocurre en el colon, en la rata ocurre
en el ciego. La evidencia de esto es que la remocion
del ciego elimind la capacidad de la rata de adaptarse
al consumo de lactosa. Esto también se ha visto en dia-
rreas producidas con secretagogos intestinales como
la prostaglandina E-2, la toxina del colera y el carbacol
(23,24).

El ciego es el sitio de unién entre la tiltima porcion
del intestino delgado (ileo) y la mas proximal del
grueso (colon ascendente). Ambas estructuras se unen
a través de la valvula ileocecal. En la rata el ciego tiene
una apariencia tubular y conecta con el intestino
grueso a través de la unién cecocolica. De esta manera,
el ciego recibe el alimento parcialmente digerido
(quimo) proveniente del ileo en porciones cuya mag-
nitud depende del funcionamiento de la valvula ileo-
cecal, lo procesa y lo conduce al colon ascendente. El
ciego cumple funciones importantes en el proceso di-
gestivo, entre estas se destacan: A) Reduce la veloci-
dad de paso de los alimentos a través del intestino
delgado y evita que el contenido del intestino grueso
retorne al delgado. B) Sirve como un reservorio para
los liquidos provenientes del intestino delgado. C) Par-
ticipa en la absorcion de las sales minerales y electro-
litos disueltos en estos liquidos. D) Contiene bacterias
que generan nutrientes utiles para el hospedador a par-
tir de la fraccion no digerida del quimo, principal-
mente la fibra y probablemente en este estudio la
lactosa. E) Asiste en la formacion de las heces, facili-
tando el paso del material s6lido mezclado con bacte-
rias y moco producido por el ciego al colon ascendente
(25).

Aunque no fue el propdsito de este estudio deter-
minar como la remocidn del ciego evita la adaptacion
al consumo de lactosa, es probable que una razén im-
portante haya sido que los animales cecotomizados no
pudieron retener liquido en el ciego y en consecuencia,
el exceso de liquido producido por este tipo de diarrea
osmotica paso directamente a las heces. Evidencia de
esto fue la gran cantidad de liquido claramente visible
en un ciego cuyo contenido era entre 6 y 8 veces
mayor que el de las ratas intactas sin diarrea. También
apoya esta idea el hecho que las heces de las ratas ce-
cotomizadas con diarrea tenian mas agua que las in-
tactas, especialmente en las dos tltimas recolecciones
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fecales que corresponden a los periodos en que las
ratas intactas casi no mostraron diarrea ya que se ha-
bian adaptado al consumo de lactosa. Esto no descarta
que otros cambios, como la induccién de la lactasa
(9,10) o la estimulacidon de bacterias que cambian la
microbiota intestinal, ya descrita en el caso de la adap-
tacion colonica (16), también hayan contribuido con
el proceso de adaptacion al consumo de lactosa.

Aunque la principal diferencia entre la diarrea in-
ducida con lactosa en ratas intactas y cecotomizadas
fue que la cecotomia produjo diarreas mas severas y
prolongadas y heces més acuosas, también hubo otras
diferencias. Por ejemplo, la diarrea en las ratas ceco-
tomizadas no afecto6 el consumo de alimento, pero pro-
dujo una disminuciéon mayor en la eficiencia
alimenticia. Asimismo, aunque la diarrea inducida con
lactosa estuvo asociada con un incremento en las pér-
didas fecales tanto de la proteina como de la grasa die-
taria, estas pérdidas fueron mayores en las ratas
cecotomizadas. Igualmente, en los dos tipos de ratas,
la diarrea produjo una disminucion en la digestibilidad
de ambos macronutrientes, pero esta disminucion fue
mayor en las ratas cecotomizadas y afect6 mas nega-
tivamente a la grasa, sefialando que en la rata, el ciego
tiene una participacion importante en la absorcion de
este macronutriente. Es posible que la menor biodis-
ponibilidad de los macronutrientes, asi como la caren-
cia de una accion digestiva por parte de las bacterias
del ciego sobre el alimento no digerido incluyendo a
la lactosa, contribuyan con la mayor disminucion de
la eficiencia alimenticia observada en las ratas ceco-
tomizadas.

Otra diferencia notable observada en este estudio,
fue que la diarrea inducida con lactosa en las ratas ce-
cotomizadas estuvo asociada con un mayor consumo
de agua y diuresis que en las ratas intactas. Es probable
que esto ocurra debido a que, al no tener ciego, estas
ratas no pudieron conservar agua, se perdio en las
heces y tuvo que ser compensado con un mayor con-
sumo.

Una observacion importante fue que, a pesar de las
diferencias entre estos dos modelos de diarrea, ambos
mostraron, que tal como ocurre en la diarrea infantil,
la fraccion neta de los macronutrientes que se absor-
ben es directamente proporcional al consumo, justifi-
cando la alimentacion durante el episodio diarreico.

En conclusion, este trabajo aporta un nuevo modelo
de diarrea inducida por lactosa que puede ser util en

el estudio del efecto de esta patologia sobre el estado
nutricional y el tipo de alimentaciéon mas apropiado
durante el episodio diarreico.
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