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RESUMEN

A ocho hombres se les colocé un tubo triple-lumen en el duodeno-yeyuno; usando una perfusion segmentaria de soluciones
de glucosa al 2, 4, 6, 0 8% (111-444 mM), sucrosa (55-233 mM), maltodextrina [17-67 mM, con un promedio de longitud de
cadena=7 unidades de glucosa (7 G)], o un jarabe sdlido de maiz [40-160 mM, con un promedio de longitud de cadena=3
unidades de glucosa (3 G)], fueron prefusionadas a 15 ml/min por 70 min, después de un periodo de equilibrio de 30 min.
Todas las soluciones fueron hechas isotdnicas con NaCl, excepto las soluciones de glucosa al 6 y 8%, las cuales fueron
hiperténicas. Una solucion isoténica NaCl fue prefusionada como control. La absorcién de agua (rango 9-15 ml/h/cm) no se
diferencié de las soluciones al 2, 4, 6% de carbohidratos (CHO), pero fue mayor (p<0.05) que la absorcion de control
(3.0£2.2 ml/h/cm). La glucosa al 8% y la soluciéon 3 G redujeron (p<0.05) el flujo de agua neta, comparado con las
soluciones al 2, 4, y 6%, pero las soluciones al 8% de sucrosa y 8% de G 7 promovieron una absorciéon de agua equivalente
a la més baja de [CHO]. La absorcién de agua fue independiente de la [Na*] en la solucién original. En el test segmentario,
1) El flujo de Na* fue correlativo con el flujo de agua neta (r=0.72, p<0.01), de K (r=0.78, p<0.01), y de [Na*] (r=0.68,
p<0.001); 2) La absorcién de Na* ocurrié a una [Na*] luminar tan baja como 50 mM; 3) El transporte de glucosa se
increment6 linealmente, por sobre un rango de concentracion luminar de 40-180 mM; y 4) El flujo de agua neta fue similar
por sobre un rango de la proporcién de la concentracion de glucosa/Na* de 0.4/1 a 3.5/1. Concluimos que 1) la absorcién
de agua es independiente del tipo de CHO, hasta una concentracion del 6% para soluciones isocaldricas y 2) la
concentraciéon de CHO hasta el 8% puede reducir significativamente la absorcién de agua para las soluciones conteniendo
glucosa y G3, pero no para G7 o sucrosa.
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INTRODUCCION

Durante el ejercicio prolongado, la fatiga esta asociada con la deshidratacion, hipertermia, hipoglicemia, y deplecién del
glucégeno muscular (2, 7,36). Ademas, durante eventos de ultraendurance, algunos atletas sufren hiponatremia (14, 32).
Para promover una funcidén circulatoria normal, para evitar lesiones térmicas, y para mejorar la performance, los fluidos
deben ser ingeridos durante el ejercicio para reemplazar el agua y las sales perdidas en el sudor y para promover una
fuente exbgena de energia (22, 28, 30). Estos fluidos deben ser rapidamente evacuados desde el estdbmago y absorbidos en
el intestino para mantener una hidratacion adecuada.



Si virtualmente no ocurre absorcion en el estomago (44), el suministro de hidratacion y energia exdgena es dependiente de
la absorcion de carbohidratos (CHO), agua, y sal en el intestino. La absorcion es marcadamente variable entre los sujetos,
y la composicion y concentracion de CHO necesarias para maximizar la absorcion de agua, sal, y hexosa es desconocida. La
fructosa estimula el 66-100%, tanto de la absorcién de Na* y agua neta, como de glucosa [la absorcién de agua es
expresada en ml/mmol del CHO absorbido (11)], pero la absorcion de fructosa es limitada en humano (38), y la ingestién de
soluciones de fructosa puede resultar en un trastorno gastrointestinal (15). La glucosa estimula la absorcion activa y pasiva
de Na y secrecién de K* (11): la fructosa estimula la absorcién de K* (11). La sucrosa inhibe la absorcién de agua (31, 35,
49), mientras que las maltodextrinas han sido reportadas por maximizar la absorcién de agua (20, 21, 42). Con respecto al
flujo de glucosa neta, 1) la sucrosa ha sido reportada por fortalecer (46) o retardar (21) la absorcién de glucosa, 2) la
maltosa confiere una ventaja kinética sobre la glucosa (5, 41), y 3) la glucosa derivada de maltotriosa o una mezcla de
oligomero de la glucosa es absorbida, significativamente més rapido, que de la glucosa libre (8, 21).

El proposito de este estudio fue comparar la absorcién de agua de soluciones de glucosa, sucrosa, una maltodextrina, y un
jarabe de maiz so6lido prefusionado a través del duodeno-yeyuno en sujetos humanos. Las preguntas especificas que se han
hecho fueron 1) Influencia la forma de CHO, usado para formular una bebida de reemplazo de fluidos, la absorcién de
agua?; y 2) A qué concentracion de CHO declina la absorcién de agua®.

METODOS

Sujetos

Ocho voluntarios masculinos de 25.3+1.4 (SE) afios de edad, con un peso de 75.2+2.4 kg, y 179.5£2.2 cm de altura
sirvieron como sujetos en este estudio. El protocolo fue aprobado por nuestro comité institucional en el uso de sujetos
humanos en la investigacion y cada sujeto proveyod su informe de consentimiento firmado. Los sujetos desayunaron 12
horas antes de colocarseles un tubo multilumen y, dependiendo de la duracién del experimento, fueron prefusionados un
maximo de cinco y un minimo de dos soluciones, en un dia dado.

Soluciones

Diecisiete soluciones se probaron en un orden al azar. Estas incluyeron soluciones al 2, 4, 6, y 8% de glucosa (111-444
mM), e iguales concentraciones de sucrosa (55-233 mM), de una maltodextrina (17-67 mM), y de un jarabe de maiz sélido
(40-160 mM), usando como solucién control NaCl isotdnica. Todas las soluciones se hicieron isotdnicas por la adicién de
NaCl, excepto las soluciones de glucosa al 6 y 8%, que fueron hipertdnicas. Todas las soluciones contuvieron 1 mg/ml de
polietilenglicol, como un marcador no absorbible para la determinacion del flujo de agua. Las maltodextrinas tuvieron un
equivalente de dextrosa (DE) de 15, mientras que el jarabe de maiz sélido tuvo un DE de 36. El valor de DE provee un
indice del grado de hidrdlisis del polimero de almidén; 100/DE da un promedio de la longitud de la cadena del polimero.
Asi, las maltodextrinas tuvieron un promedio de longitud de la cadena de siete unidades de glucosa, mientras que el jarabe
solido de maiz tuvo un promedio de longitud de cadena de tres unidades de glucosa. Por ello, las maltodextrinas son
designadas G 7 y los jarabes sélidos de maiz son designados G 3, como indicadores de sus promedios de longitud de
cadena. Con respecto a las distribuciones de frecuencia de las diferentes longitudes de cadenas, G 3 contuvo 6% de
glucosa: 53.3% de 2, 3, y 4 unidades de glucosa y 22% de >10 unidades de glucosa. El porcentaje remanente contuvo 5-10
unidades de glucosa. G 7 contuvo 1.3% de glucosa: 5% cada 2, 3, 4, 5, y 8 unidades de glucosa, 18% de 6 y 7 unidades de
glucosa y 50% de >10 unidades de glucosa, y un remanente de 5% contuvo 9 y 10 unidades de glucosa. A concentraciones
molares iguales, las soluciones de G 7 y G 3 proveen méas mitades de glucosa para la absorcion y el metabolismo que lo que
da la solucidon de glucosa libre. En contraste, la sucrosa tiene menos mitades de glucosa por gramo.

Técnica

La construccion del catéter multilumen y la técnica de perfusion segmentaria han sido explicadas en detalle previamente
(16). Brevemente, el catéter multilumen fue de 150 cm de largo y consistié en cuatro limenes, cada uno con un didmetro
de 2 mm (Arndorfer Medical Specialities, Greendale, WI). Una bolsa de pléastico conteniendo 1.5 ml de mercurio fue
suturada en su final mas distante y encerrada en un balén. El primer lumen del catéter se introdujo en el balén. El segundo
lumen sirvié como el tubo de infusién y tenia una unica abertura de 100 cm desde su final mas proximo. El tercer y el
cuarto lumen proveyeron lugares de muestreo, cada uno con tres aberturas espaciadas a 1 cm. Las aberturas intermedias
de los lugares de muestreo mas proximos y mas distantes estuvieron a 10 y 50 cm del punto de infusién mas distante,
respectivamente.

Protocolo



Las intubaciones fueron hechas bajo guia fluoroscépica en el Centro de Enfermedades Digestivas del Hospital de Clinicas
de la Universidad de Iowa. Las soluciones fueron infundidas a un % de 15 ml/min usando una bomba Masterflex (Cole
Parmer Instrument), calibrada inmediatamente antes de cada experimento, mientras el sujeto permanecia sentado en una
silla con su espalda y brazos en descanso. El protocolo de perfusion consistié de un periodo de equilibrio de 20 min, sin
perfusion, para estabilizar el volumen de plasma. Al final de este periodo comenzé la perfusion. Los primeros 30 min
sirvieron como un periodo de equilibrio, seguidos de un periodo de test de 70 min. Durante el periodo de test, las muestras
del fluido fueron sacadas del lumen més proximo a 1 ml/min y del més distante por el método de sifén con 10 min de
intervalos. Las muestras de sangre fueron sacadas por un catéter endovenoso (aguja intracat. calibre 18 y con llave de
heparina), antes del periodo de equilibrio y a intervalos de 15 min durante el periodo de test de 70 min. Entre los
experimentos del mismo dia, se les dio a los sujetos entre 10 a 20 min entre soluciones, para caminar y elongarse. Este
periodo fue seguido por el mismo protocolo descripto anteriormente; por ej.: un descanso de 20 min sentado, para el
equilibrio del volumen de plasma seguido por 100 min de la perfusién (30 min de equilibrio, 70 min del periodo de test).

Analisis Quimicos

El polietilenglicol fue medido por el andlisis turbidométrico, modificado por Malawer (27). E1 Na* y el K* fueron medidos
por fotometria de llama (Modelo 943, Instrumentation Laboratories); la osmolalidad fue medida por una osmémetro de
presion de vapor (Modelo 5500, Wescor), y la glucosa fue medida usando un reactivo Trinder a 505 nm (Sigma N¢ 315). La
hemoglobina fue medida por el método de cianmethemoglobina (Sigma N2 525) y el cambio de porcentaje en el volumen de
plasma fue calculado de acuerdo al método de Dill y Costill (9).

Analisis Estadistico

El flujo de agua neta y el movimiento del soluto soluble fueron calculados de acuerdo a Cooper et al. (6). Un analisis de
variancia a dos vias (two-way anova), fue usado para evaluar el efecto del tiempo, el tipo de CHO y la concentracion CHO
de la solucidn, sobre el agua y sobre el flujo de soluto, durante el periodo de test. Un test F para el anélisis de los efectos
simples, fue usado para aislar las diferencias especificas. Un anélisis de regresién simple de la media de flujo de Na* sobre
la media de flujo de agua y K*, y sobre la concentracién de Na" ([Na]), fue realizado durante el test segmentario,
incluyendo todas las soluciones. Ocasionalmente, no se podian obtener muestras suficientes para completar todos los
analisis. Cuando esto ocurria, sino habia méas de 2 valores faltantes en un experimento, estos eran reemplazados por un
promedio de los valores disponibles para ese experimento. La significancia estadistica fue establecida en P<0.05. Todos los
valores son reportados como valores medios+SE.

RESULTADOS

Flujos de Agua y CHO

El orden en el cual las soluciones fueron prefusionadas no tuvo efecto sistematico sobre ninguna variable (ANOVA a una
via, p>0.05). También, los anélisis repetidos ANOVA no mostraron diferencias en los tiempos del flujo de agua neta, Na* o
K", de cada experimento. De esta manera la informacion fue excluida y sélo se reportaron los valores medios.

La Figura 1 muestra la informacion del flujo de agua neta, agrupada para comparar cada CHO, considerando las cuatro
concentraciones. La absorcién de agua neta con las perfusiones de todas las soluciones al 2.4, y 6% de CHO, fue mayor
(p<0.05) que con la perfusion de la solucién salino-isoténica de control. El flujo de agua neta para las soluciones de CHO al
2.4,y 6% pasaron de -11.6 a -13.7; de -10.6 a -15.0; y de -8.7 a -13.6 ml/h/cm, respectivamente. La perfusién de la sucrosa
al 8% y las soluciones de G 7 al 8% causaron una mayor absorcion (p<0.05) de agua, comparadas con las soluciones de
control, las de G 3 al 8% y la de glucosa al 8%. El movimiento de agua neta durante la perfusion de glucosa hiperténica al
8% no se diferencié de cero. Esto es atribuible a la secrecién neta de agua en el segmento de mezcla. La secrecion neta
ocurri6 en el segmento de mezcla, tanto para las soluciones de glucosa al 6 y al 8% (50.9+13.5 y 58.7+£11.5 ml/h/cm,
respectivamente).
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Figura 1. Flujo del agua en relacién a la concentracion de carbohidratos (CHO) agrupados por el tipo de CHO (los valores negativos
indican la absorcion neta, los valores positivos indican la secrecién neta en todas las figuras). Con glucosa, el flujo de agua neta
disminuyo con una concentracion de glucosa incrementada sobre un 4%; y con un 8%, el flujo de agua no se diferencio de cero. La
absorcion de agua fue independiente de la concentracion de sucrosa. Para los jarabes sélidos de maiz con un promedio de longitud de
cadena de 3 unidades de glucosa (G 3), la absorcion de agua disminuyé progresivamente con el incremento de la concentracion, pero
esta tendencia fue menos pronunciada para las maltodextrinas con un promedio de longitud de cadena de 7 unidades de glucosa (G 7).
(*) Difiere de la solucién de control NaCl (p<0.05); (¢) difiere de la solucién al 8% del mismo tipo de CHO (p<0.05).

El promedio del flujo de agua neta no se diferenci6 para las soluciones de sucrosa (-13.7 ml/h/cm) y G 7 (-11.0 ml/h/cm)
(Fig. 1). Todas las soluciones con sucrosa y las G 7 produjeron una significativamente mayor absorcion de agua que la
solucion de control. Para las soluciones G 3, el flujo de agua neta fue mayor (p<0.05) que para el control, durante la
perfusion de las soluciones al 2, 4, y 6%, y las soluciones al 2 y 4% produjeron una mayor absorcién de agua que la
solucion al 8%. Para la glucosa, las soluciones al 2, 4, y 6% produjeron una mayor (p<0.05) absorciéon de agua que la
solucion control y que la solucion de glucosa al 8% el flujo neto de glucosa, medido de las soluciones de glucosa al 2, 4, 6, y
8% fue -1.5%0.5, -2.4+0.4, -4.0+x0.3 y -3.2£0.6 mmol/h/cm, respectivamente; ej., se incrementa la linearidad de las
soluciones del 2 al 6%, luego se nivela (plateau) cuando la concentracion fue incrementada al 8% (Fig. 2). E1 % de glucosa
absorbido de las soluciones al 2, 4, 6, y 8% fue 75.5%£6.2, 72.0£13.2, 83.1£9.2 y 61.2+7.7%, respectivamente.

Carl V Gisolfi, R. W Summers, H. P Schedl y T. L Bleiler. (1992) 4
Absorcidn Intestinal de Agua de una Seleccién de Soluciones de Carbohidratos en Humanos. PubliCE
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Figura 2. Relacion entre el transporte de glucosa y la concentracion promedio de glucosa en el test de perfusion segmentada,
durante la perfusion de las soluciones de glucosa al 2, 4, 6, y 8%. El transporte de glucosa establece un “plateau” o meseta con las
soluciones hiperténicas al 6 y 8%. (*) Difiere de la solucion al 2%. (+) Difiere de la solucion al 4%.

Flujo de Na*

Los valores de [Na*] en la solucién original y en los lugares de muestreo mas préximos y mas distantes son presentados en
la Tabla 1. El [Na*] en la solucién original pas6 de 0 a 155 mM y no influencid los porcentajes de absorcién de agua. El
[Na*] en el lugar de muestreo més proximo, pasé de 32 a 147 mM, y en el lugar més distante pasé de 59 a 148 mM. El flujo
de agua neta correlacioné con el flujo de Na* (Fig. 3, r=0.72, p<0.01), pero tuvo menor “r” con la [Na‘] en el test
segmentado (r=0.23, p=0.02, informacién no mostrada). De todos modos, el flujo de Na* neto correlacioné
significativamente con la [Na*], en el test segmentado, y la absorcién neta ocurrié a un [Na*] tan baja como 50 mM (Fig.
4). La absorcion de Na* fue mayor con todas las soluciones al 2% que con la solucidn control salina isoténica, pero no hubo
diferencias en el flujo de Na* entre cualquiera de las soluciones al 2% (Fig. 5). El flujo de Na* fue mayor con la solucién de
G7 al 4% que con la de glucosa al 4%. Dentro de las soluciones al 4%, sélo la solucién de G7 se diferencié de la de control.
Durante la perfusion de glucosa al 6%, el movimiento del Na* no se diferenci6 de cero, pero la perfusion al 8% de la
solucion de glucosa resulté en una secrecion de Na* neto, la cual fue significativamente diferente de la solucion de control.
Todas las otras soluciones al 6% estuvieron asociadas con la absorcién neta de Na*. La solucién de G7 al 8% resulté en una
mayor absorcién de Na* (p<0.05), comparada con los otros tipos de CHO al 8%. El flujo de Na* producido por las
soluciones al 2 y al 8% de glucosa fue diferente (p<0.05) de aquellos obtenidos durante la perfusion de la solucién de
control (Fig. 5). Los flujos de Na* para las soluciones de glucosa al 2, 4 y 6% fueron, todos, significativamente diferentes de
la solucién al 8%. El flujo neto de Na* fue el mismo para las soluciones de glucosa al 4 y 6%. No hubo diferencia en el flujo
neto de Na* asociado con el porcentaje de CHO en la solucién, durante la perfusién de CHO del tipo G7, pero las
soluciones al 2 y 4% produjeron una absorcién significativamente mayor de Na* que la de control. El flujo neto de Na*
durante la perfusion de las soluciones de G 3, fue mayor (p<0.05) que la de control sélo para la concentracion al 2%. La
absorciéon de Na* fue mas alta (p<0.05) durante la perfusién de las soluciones de G3 al 2 y al 4%, comparadas con la
solucion al 8%. La absorcién de Na* durante la perfusién de las soluciones de sucrosa fue mayor (p<0.05) que la de
control, sélo para concentracion al 2%. La absorcion de Na* fue mas alta (p<0.05) durante la perfusion al 2 y al 4% de
sucrosa, comparadas con la del 8% de sucrosa. La absorcién de Na* también fue mas alta para la solucién de sucrosa al
2%, comparada con la solucién de sucrosa al 6%.
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Tabla 1. Concentracion de carbohidratos y Na*, y la osmolaridad de las diferentes soluciones de carbohidratos. Los datos son
presentados como valores medios+SE de los valores extraidos durante el periodo de testeo. G7 es maltodextrinas con longitud de
cadena promedio de 7 unidades de glucosa; G3 es jarabe sélido de maiz con longitud de cadena promedio de 3 unidades de glucosa.
(*) Diferencia significativa con la solucion original (p<0.05). (+) Diferencia significativa con medicién proximal (p<0.05).
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Figura 3. Regresion lineal del flujo de Na* neto en relacién al flujo de agua neta. Cada valor representa medias del flujo de agua neta
diagramado en funcion de las medias del flujo de Na*, para las soluciones dadas, durante los tltimos 60 min de la perfusién. Los flujos
de Na* y agua estdn directamente correlacionados.
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Figura 4. Regresion lineal del flujo de Na* sobre [(Na®)] en el test segmentario. Cada valor representa medias del flujo de Na* neto
para las soluciones dadas, durante los tltimos 60 min de la perfusion, diagramados en oposicién a medias de [Na*] en el test
segmentario, sobre el mismo periodo de tiempo. La absorcién de Na* (valores negativos) se incrementa con el aumento de la [Na®].
Ndtese que la absorcién ocurre a una [Na*], tan baja, como 50 mM.

Flujo de K*

La perfusion de la solucidn control causé una secrecion de K* neto (Fig. 6). El flujo de K* fue independiente de los tipos de
CHO para las soluciones al 2 o al 4%. La absorcién de K* durante la perfusion al 2% de G 3 y de sucrosa al 2% fue mayor
(p<0.05), que durante la perfusion de la soluciéon control. La perfusion de todas las soluciones al 4%, excepto la de G 3 al
4%, resultaron de una absorcion significativamente mayor (p<0.05) de K*, que durante la perfusion de la solucién de
control. La perfusion de todas las soluciones al 6% produjeron un flujo de K*, que no fue significativamente diferente de la
solucion control, pero las soluciones de G 7 y de sucrosa, resultaron significativamente diferente (p<0.05) de la de glucosa.

De las soluciones al 8%, sélo la de glucosa produjo un flujo de K* diferente (p<0.05) de la solucién control. Todas las otras
soluciones al 8% de CHO, resultaron en valores del flujo de K* diferentes (p<0.05), de la solucién de glucosa al 8%. No
hubo diferencias en el flujo de K* asociado con los porcentajes diferentes de las soluciones de G 7 o de sucrosa. El flujo de
K" no se diferencié de cero con la perfusion de las soluciones de glucosa al 2 y al 4%, y de G 3, mientras que las soluciones
de glucosa al 6 y al 8%, y la del 8% de G 3 causaron una secreciéon de K neto, durante el test segmentario. El flujo de K*
neto correlaciond significativamente con el flujo de Na* neto, al margen de la concentracién de CHO (y= 0.04. x + 0.29; r=
0.78, p<0.01).
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Figura 5. El flujo de Na* en relacion con la concentracion de CHO agrupados por el tipo de CHO en cada solucién. Al incrementarse
la [CHOJ, el flujo de Na* disminuyé de acuerdo con la disminucion progresiva en [Na*] (ver Tabla 1). Nétese el paralelismo entre el
flujo de agua neta (Fig. 1) y el flujo de Na* (esta Figura), para todas las soluciones de CHO, exceptuando la de sucrosa. El flujo de Na*
no se diferencio de cero con el de la glucosa al 6%, y la secrecion neta ocurrio con el de glucosa al 8%. (*) Difiere de la solucion
control (p<0.05). (c) Difiere de la solucién al 8% del mismo tipo de CHO (p<0.05). (+) Difiere de la solucion al 6% del mismo tipo de
CHO (p<0.05). (@) Difiere de la solucion al 4% del mismo tipo de CHO (p<0.05).
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[CHO] y tiende hacia una secrecion, o ha un flujo cerca de cero, a altas [CHO]. (*) Difiere de la solucion control (p<0.05). (1) Difiere
de la solucion al 6% del mismo tiempo de CHO (p<0.05). (¢) Difiere de la solucion al 8% del mismo tipo de CHO (p<0.05).

Datos sobre el Plasma

Los valores de Na*, K*, y de osmolaridad del plasma no se modificaron en relacion al tiempo (p>0.05), y por eso fueron
excluidos, para generar un solo valor medio para la comparacion estadistica entre grupos. Cuando estas medias fueron
comparadas, no hubo diferencias entre las diferentes formas de CHO o entre las diferentes concentraciones estudiadas. La
Tabla 2 muestra los datos sobre la glucosa del plasma, recolectados en relacién al tiempo. Para todas las soluciones de
CHO, excepto la solucién de glucosa al 8%, hubo un incremento (p<0.05) en la glucosa del plasma, cerca de 15 min
después del comienzo de la perfusion. Esta elevacion permanecié a través de los 60 min, para todas las soluciones, excepto
para las siguientes: G 3 después de 15 min G 7 al 4% después de 30 min, y sucrosa al 8% después de 45 min. No hubo
cambio en la concentracién de glucosa en el plasma (p>0.05), durante la perfusiéon de la solucién isotdnica de control de
CINa.

Carhohidraios Conceniracion de ghicosa (mhI)
Nipo *a 0 in Iimin Jlmin &5 min al wmin
Control 0 49413 51411 51411 51412 50411
2 40413 5THLX* 0 6H] T 5.5H) 3% 584 4%
Clusosa 4 4613 6.5H].5* 57H 5%+ 56 44+ 5.0 4%
6 40415 6 041 4% 51414 5041 3%+ 5041 3%+
g 4.7H1.7 a.0H19 537H1A 52416 50415
2 40H15 5THL g 6 0H] 5# 6. 1H] A* 504 5*
o7 4 4615 6 0415 57H) 4% 52H11+ 51415
6 45412 6 aH] I 6. TH] 4% 6 .00 1%+ 5.2 A%
g 43H1 3 6 OH] T 5840 4%+ 5441 4*+ 5.4H] ¥+
2 464 6.4 4 6.1H].3* 6.1 4% 6.1+ 5%
o3 4 44413 6. 7H1 6% 6 341 5* 6 2H] i+ f 0H] 4%+
6 53H1A T.1H15* f 0H1 3+ 5THLE S1H 441
g 43H15 6.5H1 6% . 4H] 5* 577H) 5% 58H) g*
2 404 5.1H12* 5441 3% 5.4 2 53 2%
Suerosa 4 44415 6.54H1.3* 6441 5% 6.1 4% 5 EH] 2¥+
6 4842 6 JH] f BH] 4% 5840 4%41 5 TH] 3
g 41H1 2 6.1 H17* S55HIE 5.5H) A 51414

Tabla 2. Concentraciones de glucosa plasmdtica durante la perfusion. Los valores son medias +/- SE. (*) Difiere significativamente
del minuto cero (p<0.05). (+) Difiere significativamente del minuto 15 (p<0.05). (%) Difiere significativamente del minuto 30 (p<0.05).



Cathohidratos Conceniracion en el volumen plasméatico (%)
Tipo g () rrin 13 yin 0 min 43 min Gl min
Control 0 494173 0.5+] B 1231 2335 20£20
2 40413 10426 109+1.1 4 A+ 3 0541 TE&
4 46413 12£37 1.1£34 19£32 BN ESRY
Flucosa
& 40405 -3E£20 S34£ D -6 542 ¥ SRE Ry
g 477417 SA3EL S -4 2] 5 B A ST 64
2 40415 ERESER 3632 544472 50£358
e 4 46415 0222 3120 1522 34+11
il 4542 3320 19£24 B3+ 1% f.3£] O*
g 424173 59£30 30+20 7.9:£3 0% TAH] T
2 46414 30£1 3 31 A 5.0£2 2% 631 1%
o 4 44413 36+21 2145 PRESR 7.2+ ot
il 52416 14£2.4 26+l 4 S20E2.41 211 6&
g 42415 01HLE 1541 9 10+ 5 0.4£23
2 40404 0.3+2 5 R 11.7£5.0% 10342 4%
S 4 4441 5 3041 4 2E+13 6.7+ 4% T.0+1 0%+
il 42412 3.6+ 2 45H) B 3113 06£27
g 4141 E 19+1 4 34+35 34423 T2ED B¥+

Tabla 3. Cambios porcentuales en el volumen plasmadtico, durante la perfusion. Los datos son presentados como valores medios*SE.
(*) Diferencias significativas comparadas con la pre-perfusion (Omin) (p<0.05). (+) Diferencias significativas con medicion de 45 min
(p<0.05). (}) Diferencias significativas con medicion de 30 min (p<0.05). (&) Diferencias significativas con medicion de 15 min
(p<0.05).

Porcentaje de Cambios en el Volumen del Plasma

Los valores discutidos mas abajo, son porcentajes promedio de los cambios en el volumen del plasma (Tabla 3). La
perfusion de la solucion de control no cambié significativamente el volumen de plasma. La glucosa al 2% y la sucrosa al 2%
incrementaron (p<0.05) el volumen de plasma 9.3 y 9.4%, respectivamente. El incremento promedio en el volumen de
plasma para las soluciones al 2 y al 4% fue 7.0 y 3.2%, respectivamente. La perfusion de glucosa al 6 y 8% resultd en una
significativa disminucion (p<0.05) en el volumen de plasma (5.2 y 4.9%, respectivamente), comparada con la linea de base,
con la solucién control, y todas las otras soluciones al 6 y al 8%, respectivamente. No hubo otras diferencias entre las
soluciones al 6 y al 8% y la solucién control.

Prefusionar las soluciones de G7 y G3 de CHO causaron un incremento promedio en el volumen de plasma de 5.5 y 4.1%,
respectivamente, pero no hubo diferencias entre las soluciones con diferentes porcentajes de CHO; estas soluciones no
fueron diferentes de la solucién de control. La sucrosa al 2% incrementé (p<0.05) el volumen de plasma en 9.4%, el cual
fue 7.8% por sobre el valor de control, 6.4% sobre el valor de la sucrosa al 6%, y 5.4% més que la sucrosa al 8%. La
sucrosa al 2% no elevd significativamente el volumen de plasma mas que la sucrosa al 4%.

DISCUSION

Absorcion de Agua

La primera pregunta formulada para este estudio fue: ¢”La concentracion y forma de CHO usados para formular una
bebida de reemplazo de fluidos, influencia la absorcién de agua?” La respuesta es no, por encima de concentraciones del
6% (Figura 1). Estas soluciones producen una absorcion de agua significativamente mayor que la solucion salina isotonica
de control, apoyando el concepto de que la adicién de CHO a una solucién con electrolitos mejora el transporte de agua
(11, 43). La segunda pregunta que se formuld fue: “éA qué concentracion de CHO declina la absorcién de agua
significativamente?”. La respuesta a esta pregunta depende de la forma del CHO usada para formular la solucion. La
absorcion de agua no se redujo significativamente incrementando la concentracién de CHO mas arriba del 8%, para las
soluciones que contenian G 7 o sucrosa, pero una solucion al 8% redujo la absorcién de agua (menor secrecion neta); y la



absorcion de agua ante la solucién de G3 al 8% fue significativamente menor que la absorciéon de agua ante soluciones al
8% de sucrosa y de G7.

Este ultimo punto es de considerable importancia, porque otros (21) han demostrado una absorciéon de glucosa (de
oligémeros de glucosa de cadena corta) significativamente mayor que de los mondmeros de glucosa y de sucrosa,
sugiriendo que la absorcién de agua (no reportada) podria también ser mayor. Esta discrepancia podria estar relacionada a
la concentraciéon de CHO de las soluciones estudiadas. Jones et al. (21) compararon soluciones isotonico-isocaléricas
azucar-salinas con 140 mM de glucosa. De todos modos, atn si se prefusionara a esta concentracion (140 mM), maltotriosa
0 una mezcla de oligémeros-glucosa, se produciria una mayor absorciéon de glucosa que un monémero de glucosa o
sucrosa, también podria esperarse que estas soluciones produjeran una mayor absorcién de agua. De todos modos, no
encontramos diferencias en la absorcién de agua de las soluciones al 2% de sucrosa y de G3; la Gltima podria ser
considerada comparable a la mezcla de oligomeros de Jones et al.

Ademaés de la concentracion y forma del CHO, las caracteristicas importantes de las bebidas de reemplazo de fluidos,
influyen [Na'] y osmolaridad. Excepto por las soluciones de glucosa al 6 y al 8%, la osmolaridad fue controlada en los
presentes estudios prefusionando soluciones isoténicas (Tabla 1).

Agregar diferentes cantidades de CINa a las soluciones originales, para hacerlas isotdnicas, no influencié la absorcién de
agua neta. Por otro lado, el flujo de agua neta correlacioné significativamente con el flujo de Na* neto (Fig. 3), indicando
que el movimiento de Na* es un determinante importante en el movimiento del agua. La absorcién de Na* también fue
significativamente correlacionada con la absorcién de K* (n=0.78, p<0.01), y fundamentalmente, el flujo de agua neta
sigue el flujo de soluto neto. De todos modos, la observacion de que la absorcion de agua correlacioné pobremente con el
[Na*] en el test segmentario (r=0.23), sugiere que la absorciéon de CHO jugd el rol dominante en la determinacién del
movimiento del agua en este estudio. Fortdran et al. (13) encontraron que, en el yeyuno, la absorcion de Na* fue
estimulada por la presencia de glucosa y es marcadamente influenciada por el movimiento de agua. La via primaria del
transporte de Na* fue la resistencia de la solucion. Consideradas en conjunto, estas observaciones apoyan el concepto de
Pappenheimer (34), de que la presencia de glucosa en el limen intestinal abre las uniones estrechas de la pared celular y
promueve un movimiento de agua y solutos a través de un camino metabdlico paracelular.

En el presente estudio, la solucién al 4% (220 mM) de glucosa (concentracion de glucosa de 132 mM en el test
segmentario) produjo la mayor absorciéon de agua entre las soluciones de glucosa. Estas informaciones son comparables
con otros valores en la literatura, usando la técnica de perfusion segmentada en humanos (27, 29, 45). No medimos la
concentracion de CHO en el test segmentario para las otras soluciones de CHO.

Usando un sistema de profusion intestinal in vivo en ratas para determinar la dptima absorcién de agua neta bajo
condiciones isotdnicas, Lifshitz y Wapnir (25) encontraron que la relacién molar entre la glucosa y el Na* fue el factor
critico. La solucién éptima contuvo 111 mM de glucosa y 60 mM de Na® y tuvo un cociente proporcional de
glucosa/concentracion de Na®, ligeramente menor que 2:1. La absorcién de Na* fue directamente relacionada a su
concentracion en la solucién del test, y el Na* fue segregado a concentraciones luminales por debajo de 60 mM. En un
estudio subsecuente con soluciones hipotdnicas (155-220 mosmol/kg H20), estos autores encontraron que las proporciones
de glucosa/Na* de 1:1 o 1:2, fueron atin mas efectivas en promover la absorcién de agua neta (48). Ellos concluyeron que
una solucion de rehidratacién oral con una osmolaridad d +/- 200 mosmol/kg H20, una proporcién de glucosa/Na* de 1:2, y
una concentracion de glucosa no excedente de 60 mM, evocd la mayor absorcién de agua del yeyuno. Otros investigadores
concuerdan con que las soluciones hipotdnicas promueven la absorcién de agua (12, 19, 23, 24), pero el agua corriente,
que es marcadamente hipotdnica, es absorbida mas lentamente (p<0.05) que el agua de soluciones de CHO + electrolitos,
isotdnica (16). En el presente estudio con soluciones de glucosa isotdnica, encontramos que la absorcién de agua neta fue
independiente de las proporciones de glucosa/Na* en las soluciones de testeo, pasando de 1.2:1 a més de 8.5:1 (Tabla 1,
datos de la glucosa).

La razén de ello, estd probablemente relacionada a la velocidad con la cual el intestino puede intercambiar el [Na']
luminar (Tabla 1, solucién de testeo, datos “proximal” y “distal”), y en cierto grado, también se debe a los cambios que
ocurren en la concentracion de glucosa luminar. La proporcion glucosa/Na* en el test segmentario para las soluciones de
glucosa al 2, 4, 6% (que no produjo diferencias significativas en el flujo de agua neta), fue 0.4:1, 2:1, y 3.5:1,
respectivamente.

A raiz de que G3 y G7 fueron isotdnicas en nuestros experimentos, no examinamos el potencial de hipotonicidad para el
mejoramiento de la absorcién de agua. De hecho, durante la perfusién, la hidrélisis incrementd la osmolaridad de G3y G 7
(Tabla 1: solucién al 8%, media del muestreo de los sitios proximales y distales; 309 y 332 mosmol/kg H20,
respectivamente). A pesar del hecho de que el G 3 fue menos hiperténico que el G 7, La absorcién de agua decrecid
progresivamente con el incremento de concentraciéon de CHO con G 3, pero no con G 7 (Fig. 1).



La presente informacion no explica completamente las razones para esta diferencia en el comportamiento. El incremento
en la osmolaridad durante la perfusion de los oligosacaridos, es consecuente con el bien sabido exceso de la capacidad
digestiva por sobre la capacidad de absorcion de CHO del tracto alimenticio. El gran incremento en la osmolaridad del G 7,
comparado con G 3, sugiere una mayor hidrolisis de este sustrato, y por ello una mayor carga de monosacaridos ofertados
a la mucosa, con un mayor potencial para la absorcién de CHO totales, y por ende de absorciéon de agua. Realmente,
nuestra informacién demuestra que la absorcién de glucosa se incrementa progresivamente, al tiempo que la
concentracion luminar sube a 132 mM, en tests segmentarios (solucion de glucosa al 4%, Fig. 2); y la absorcion de agua
también incrementa del 2 al 4% de glucosa (Fig. 1). Por eso las diferencias en la digestibilidad podrian contribuir a una
mayor absorcién de agua en G 7 que en G 3. [Na'] positiva podria contribuir a una mayor absorciéon de agua porque [Na®]
fue mads alto para G 7 que para G 3 (98 vs. 78 mM para la solucién al 8%, Tabla 1). De todos modos, [Na*] no puede ser
critica, porque [Na*] fue més alta para G 3 que para las soluciones de sucrosa, produciendo, sin embargo, la sucrosa una
mayor absorcién de agua neta.

Si una solucién es isotdnica, la forma del CHO usado para formular la solucién no parece afectar la absorciéon de agua; de
todos modos, esto podria no ser verdad para la absorcién de los propios CHO. Otros autores han demostrado diferencias
significativas en la absorcién de glucosa, a partir de soluciones isoténicas-isocaléricas de glucosa (azucar + electrolitos),
maltotriosa, y una mezcla de oligosacaridos (20, 21). Ademas, el transporte de glucosa a partir de sucrosa es, al menos en
parte, independiente del Na* (37), y la absorcién de fructosa a partir de la sucrosa, es significativamente mayor que la
absorcidén de la fructosa, a partir de la fructosa libre (40). Las proporciones relativamente altas del flujo de agua neta a
partir de soluciones de sucrosa en el presente estudio estan probablemente relacionadas a la absorciéon de CHO, y no al
flujo de Na*, porque el flujo de Na* declind al haberse incrementado la [sucrosa] del 2 a 8% (Fig. 5), mientras el flujo de
agua neta fue menos afectado por el incremento de la concentracién de sucrosa (Fig. 1). La disminucién en el flujo de Na*
es atribuida a la disminucion en [Na*], al haberse incrementado la concentracion de sucrosa de 2 a 8% (Tabla 1).

La leve ventaja de la sucrosa sobre las otras formas de CHO pueden ser atribuidas, en parte, a mas de un mecanismo de
transporte de CHO. La glucosa puede ser transportada con y sin Na®, y la fructosa puede ser transportada por una difusién
facilitada y por un mecanismo de cotransporte (37, 40) de la glucosa, dependiente de fructosa.

Nuestros resultados en humanos contrastan con las observaciones en animales. Patra et al. (35) encontraron que la
perfusion de una solucién isosmoética de sucrosa-electrolitos (en mM: 90 Na*, 15 K*, 105 Cl-, y 90 de sucrosa), a través del
yeyuno y el ilion de ratas anestesiadas, caus6 una absorcion significativamente mayor de Na*, Cl-, y K*, pero con una
absorcion significativamente menor de agua, comparada con una solucidon isotdnica glucosa-electrolitos. En un
experimento en una rata no anestesiada, Saunders y Sillery (42) encontraron que la perfusiéon de 60 mM de sucrosa con
120 mM NaCl y 20 mM KCl, a través del duodeno yeyuno, fracasé en la promocioén de la absorcién de agua o Na“,
comparadas con 10 mM de polimero de glucosa (equivalente a 56 mM de glucosa como oligosacaridos de glucosa) o 60
mM de soluciones de glucosa conteniendo electrolitos similares. La diferencia entre estas observaciones en animales
experimentales y nuestras observaciones en humanos, podria ser atribuida a mecanismos diferentes de transporte o a
diferencias en la composicién de la solucion. Las soluciones usadas en estos animales estudiados son méas comparables con
nuestras soluciones al 2 y al 4% (concentraciones del test segmentario), las cuales contenian levemente mas CHO,
levemente menos Na* y no contenian K*. Las ratas absorben la fructosa por un mecanismo activo carrier mediante (17, 26),
mientras que la fructosa es absorbida pasivamente en humanos. De todos modos, la diferencia podria favorecer la
absorcién de agua y CINa por parte de las ratas. Probablemente, la baja [CHO] y la alta [Na*] en los estudios de animales,
deberian favorecer la absorcion de CINa por las ratas. Por eso, tal vez haya diferencias en cuanto a especies, referente a la
absorcién de sucrosa.

Absorcion de Glucosa

El flujo de glucosa neto incrementado con la concentracion de glucosa del 2 al 6%, luego se niveld, probablemente porque
la solucion al 8% no causé un flujo de agua neto (Fig. 2). Este incremento en la absorciéon con incrementos en la
concentracion, concuerdan con los resultados de Abbott et al. (1) y Groen (18), aunque el porcentaje maximo de absorcion
ocurrid a una mas baja concentracién en nuestro estudio. La concentracion de glucosa luminal, tan alta como la observada
en este estudio, ha sido reportada en el intestino luego de una comida rica en CHO (34). Pappenheimer (34) sugiere que la
presencia de glucosa en el lumen estimula la absorcion de glucosa, la cual a su turno activa los elementos contractiles
dentro del citoplasma del enterocito, para abrir las estrechas uniones entre las células epiteliales. Una vez que esta senda
paracelular esta abierta, ella facilita el movimiento para el agua y el soluto (incluyendo glucosa), a través del enterocito,
dentro del torrente sanguineo. De todos modos, Ferraris et al. (10) encontraron que en ratas, conejos y perros alimentados
con dietas normales, la concentracion de glucosa en el intestino delgado pasé de sdlo 0.2 a 48 mM; éstas desafian el
concepto que dice que el arrastre solvente puede convertirse en la senda primaria de transporte para la absorciéon de
glucosa, bajo condiciones fisiolégicas normales. En el presente estudio, la concentracién promedio de glucosa en el test,
paso de 43 a 215 mM (Fig. 2), y la concentracién luminal de glucosa para una soluciéon dada, se mantuvo en un estado
uniforme (datos no presentados). Si el Na* relacionado con el mecanismo de transporte de la membrana se satura a una



concentracion de glucosa luminal de 20-30 mM (34), el incremento lineal en el transporte de glucosa de las soluciones,
pasando de 40 a 180 mM de glucosa, indica que hay otros mecanismos de transporte de glucosa que deben considerarse
para el transporte adicional. El “plateau” en la absorcién de glucosa con concentraciones al 8% de glucosa, es consecuente
con un efecto de disminucion de la absorcién de agua (Fig. 1) sobre la absorcion de glucosa, en lugar de una saturacion del
transporte de glucosa.

Absorcion de Electrolitos

A raiz de que el CINa fue usado para hacer las soluciones isoténicas, cuando la concentraciéon CHO fue incrementada, la
[Na'] disminuy6 (Tabla 1). Aln para una forma dada de CHO, la [Na*] no fue constante. En general, a la mas baja [Na*] en
una solucién, daréd el més bajo flujo de Na* (Fig. 4). En la ausencia del Na* en las soluciones de glucosa al 6 y 8%, la
absorcion de Na* no ocurrid. Aunque la secrecién de Na* neta ha sido reportada a una [Na'] intraluminal <80-90 mM (47),
en el presente estudio, nosotros encontramos una absorcién de Na* neta a una [Na*] luminal tan baja, como 50 mM
durante el test segmentario (Fig. 4).

El K" estuvo ausente en estas soluciones del test; en consecuencia, la absorcién neta de K* que ocurrié durante el test es
secundaria a la secrecién de K" neto que ocurrié en el segmento de mezcla (Fig. 6). Algunas soluciones continuaron
promoviendo la secrecién de K* neto en el test segmentario. Todas las soluciones al 2 y al 4% de CHO resultaron en una
absorcién de K" neto comparado con la solucién de control salino isotdnica, indicando que la presencia de CHO fue
influenciada por el movimiento de K*. En duodeno-yeyuno, el movimiento de K* es considerado generalmente pasivo y de
seguir los movimientos de los fluidos (3). La observacién de que las altas concentraciones de glucosa (al 6 y 8%)
promovieron la secrecién de K*, mientras que todas las concentraciones de sucrosa promovieron la absorcién de K neto,
es atribuida a la secreciéon de K* estimulada por la glucosa, y a la absorcién de K* estimulada por la fructosa (11). Los
hallazgos de que todas las soluciones G 7 causaron una pequefia absorcién de K* neto, mientras que las mas altas
concentraciones (al 6 y 8%) de las soluciones del G 3 causaron una pequeiia secreciéon de K* neto, puede ser relacionada a
la concentracion de glucosa luminal resultante de la hidrdlisis de estas soluciones. Nosotros especulamos que la hidrdlisis
de las soluciones G 7 resultan en una mas baja concentracion de glucosa luminal que la hidrélisis de las soluciones del G 3.
La observacién de que los flujos de Na® y K* estén significativamente correlacionados (r= 0.78, p<0.05, datos no
mostrados), concuerda con las evidencias de otros autores (48) y sugieren que el transporte de estos iones puede estar
correlacionado (39).

Informacion sobre el Plasma

La observacién de que la [Na*] del plasma y la osmolaridad no cambiaron durante el tiempo, es consecuente con los
hallazgos de que la absorcion de agua neta se correlacion6 significativamente con la absorcién de Na* neto. El transporte
de K' es considerado generalmente pasivo, y en el duodeno-yeyuno, éste sigue los cambios en el movimiento del agua (4);
por eso no se esperaba un cambio en la [K'] del plasma, bajo las condiciones de este estudio. La concentracién de glucosa
en el plasma se increment6 dentro de los 15 min de la perfusion de todas las soluciones de CHO, excepto la solucién al 8%
de glucosa (Tabla 2). Esto se esperaba porque la absorcién de glucosa, sin dudas, siguié a la perfusién de las diferentes
soluciones de CHO.

La solucidon de glucosa al 8% no elevo la concentracion de glucosa en el plasma por sobre el valor inicial, tal vez porque el
valor del minuto cero fue elevado debido a la secrecion de agua neta, causada por la hipertonicidad de esta solucion.

Los valores de la glucosa en el plasma llegaron a un pico en los 15 y 30 min, y con algunas excepciones, permanecieron
significativamente elevados sobre la concentracidn inicial de glucosa a través del protocolo. Como nosotros no medimos la
absorcion de glucosa a partir de la sucrosa, o de las soluciones G7 y G3, no tenemos informacion sobre porqué la perfusion
de las soluciones al 6% de G3, 4% de G7, y 8% de sucrosa no sostuvieron una concentracion de glucosa en el plasma
significativamente elevada.

En resumen, la absorcién de agua neta por efectos de soluciones isoténicas-isocaldricas es: 1) independiente del tipo de
CHO usado para formular la bebida, con concentraciones mayores al 6%; y 2) es significativamente reducida al
incrementar las concentraciones de CHO, por arriba del 8%, para las soluciones conteniendo glucosay G 3, perono G 7 o
sucrosa. Por eso, a altas concentraciones, la forma del CHO usado para formular una solucién de rehidratacion oral puede
jugar un importante rol en la absorciéon de agua intestinal. Puede ser posible proveer energia adicional sin sacrificar la
rehidratacidn, seleccionando una forma apropiada de CHO. La proporcién de glucosa para la [Na*] no influenci6 el flujo de
agua neta, y el transporte de glucosa se incrementoé linealmente con la concentracion de glucosa luminal de 40 a 180 mM.
La tltima observacion sugiere que hay otros mecanismos de transporte de glucosa, a parte del mecanismo dependiente del
transportador de Na* mediado por el transporte activo de glucosa, que participa en la absorcién CHO, a altas
concentraciones de glucosa luminal.



Finalmente, es importante sefialar que estas informaciones no son aplicables directamente a la rehidratacion oral. En un
estudio previo (33), nosotros demostramos que la rehidratacién no fue diferente luego de la ingestiéon de una solucioén de
glucosa al 10% o una solucién de polimero de glucosa al 10%. Cuando estas informaciones son consideradas a la luz del
presente estudio, se hace claro que debe ocurrir una considerable dilucién cuando una solucién al 10% es consumida
oralmente. Otros autores han demostrado que altas concentraciones de CHO pueden incrementar la secrecidon gastrica y
reducir el vaciamiento gastrico, modulando asi, el porcentaje de absorcién, independientemente de la capacidad potencial
de transporte del intestino.

Esta investigacion fue subsidiada por el Instituto de Ciencias del Deporte Gatorade y el Servicio de Investigacién de la
Administracién Nacional de Veteranos.
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