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SUMMARY 

Wc havc realized the study of 10 mo rphological parameters in the duodenum of the 
NMR I mice. These parameters werc: duodenum length, extension of the Brunner·s 
glands. numbcr o f' villus and number of c rypts/ 111111. v illus hcight. crypt hcight. ri/111.1 
si:e index. cr.1p1 si:e inclex. mitotic number a nd mitvtic i11dex. 

We uscd 24 anima ls from 18 to 33 weeks ofage. 
Significative d ifTerences in these parameters between males a nd females are descri

bed. 

RESUMEN 

Hemos rea lizado el estudio de I O parámetros morfológicos en el duodeno del ratón 
NMRI. Estos parámetros fu eron: la longitud del duodeno. extensión de las glándulas 
de Brunne r, n.º de vellosidades y de criptas/ mm, altura de la vellosidad. al tura de la 
c ripta , ramaiiv de la 1•e/losiclad.ta111aliv ele la cripta. n.º de mitosis e í11dice 111i1ó1ico. 

* Unidad docente de Histología y Anatomía Patológica. Facultad de Veterinaria. Universidad de 
León . 
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El nº de animales fue de 24, pertenecientes a ambos sexos, cuya edad osci laba entre 
las 18 y 33 semanas. 

Se describen las diferencias significativas encontradas entre ambos sexos. para los 
distintos parámetros señalados. 

INTRODUCCION 

En principio, la superficie mucosa del intestino delgado podría considera rse como 
la superficie interna de un largo cil indro; sin emba rgo, en la m ucosa intesti nal existe n 
estructuras cuya misión es la de ampl ia r e l á rea de la superficie para la digestión y a b
sorción de las sustancias nutritivas. En la rata 12 y el ratón, no existen plicas circulares 
para a umentar la superficie mucosa como ocurre en e l hombre 10 , por tanto. e l área 
út il para la digestión-absorción en el intestino de lgado está determinada por las vello
sidades, microvellosidades y criptas 12• 

Las vellosidades intestinales son evaginaciones de la mucosa fo rmadas por un eje 
central conjuntivo perteneciente a la lámina propia y recubiertas po r un epite lio c ilín
drico simple con células columnares, mucosas y enteroendrocrinas 2 · 8 . En el duodeno 
del ratón, las vellosidades tienen forma de dedo de guante o ligeramente la nceolada. 

Un mayor aumento de la superficie mucosa del intestino delgado se debe a la pre
sencia de glándulas tubulares simples entre las vellosidades, denominadas c riptas d e 
Lieberkühn. las cua les se extienden a lo largo de la lámina propia, hasta la muscular 
ele la mucosa. A pesar de ser glándulas tubulares simples, en e l ra tón es frecuente ob
servar criptas con 2. 3 o incluso 4 bases 7. La mayoría de los autores consideran a las 
criptas ramificadas o «bífidas», como un mecanismo de formación de nuevas criptas 
durante el c recimiento y la reparación 7• 11 • Las criptas de Lieberkühn del intest ino 
delgado están tapizadas por un epi tel io simple con células columnares. mucosas. en te
roendocrinas y de Paneth 2.4. 8. 16 _ 

El epitel io intestina l es un sistema en constante renovación. En el epitelio del ratón 
adulto. la mayoría de las células formadas se utilizan en la renovació n del mism o, 
mientras que sólo una pequeña porción de el las van a intervenir en e l crecimiento de 
este epitelio 7. Es evidente que las células columna res 6, m ucosas 5 y enteroendocrí 
nas 

9 
em igran desde las criptas hacía las vellosidades. En la base de las criptas, se en

cuentran las células madre indiferenciadas, que darán origen a los 4 tipos d e células 
epiteliales intestina les 3- 4 · 6 - 15 . Las células epiteliales proli feran den t ro de las c riptas Y 
se mueven hacia la luz in testinal convirtiéndose en células diferenciadas maduras, per
diendo la capacidad de div idirse 14• Por ello algunos a utores 7 considera n a la pobla
ción celular de las criptas como el compa/timento de producción celular, m ient ras 
que la población celular de las vellosidades representa e l compartimento func io na l. 

En nuestro trabajo, hemos determinado los parámetros morfológicos de l duodeno, 
con el fin de obtener los datos necesarios para detectar posibles diferencias entre ind i
viduos o entre grupos de población que puedan ser de aplicació n para detecta r a noma
lías, en trabajos posteriores. 

MATERIAL Y METODOS 

Para nuestro trabajo hemos utilizado ra tones a lbi nos de la est irpe N MRI. pertene
cientes a ambos sexos. Los anima les fueron destetados a las 3 semanas de edad Y se 
distribuyeron machos y hembras por separado. Hasta el momento del sacri li cio se 
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man1u, ie ron con una dic1a granulada normal (A04 de PanLab) y agua «ad libi1um» . 
. -\ las 17 Sl'ma nas de celad. el peso de las hembras osci laba entre 35 y 39 g. y el de los 
machos cnt re -1 3 y -18 g. 

Los animaks se sacrilicaron en grupos de 6 (3 hembras y 3 machos) a las 18. 23, 28 
y 33 semana, de edad. por sobredosis de éter etílico. Todos los animales se sacri fica
ron e111 rc las I O ~ las I:?. de la maiiana para di sminuir e n lo posible los cambios debi
dos a ,ariació n diurna. 

lnmcdia1;1mcntc después de la mui:rte se recogía el duodeno de cada animal. se me
dia su lo11gi1ud y se seccionaba longi1udi na lmente para enrollarlo en su lota lidad. se
gún la técnica de Moolenbeck y Rui1enbcrg 1, . procediendo posteriormente a su in
mers ió n en sol ución lijadora de Bouin. El ma1erial incluido en parafina se cortó en 
scccio ncs de -1 mic ras. que fueron teiiidas con la técnica de PAS-hematoxilina. 

La, mcdid;1, ,e rcali7aro n con un ocular micrométrico ca librado. a 100 x para la ex-
1cnsió11 dc las glándulas de Brunncr. núme ro de vel losidades y de criptas/ mm. así 

com o la al!Ura de las vel losidades. y a 400 x para medir la al1ura de las criptas. Para 
e l recuento de células y número de mitosis se utili za ron mayores aumentos ( 1.000 x). 

La extensión de las glándulas de Brunner fue determinada a nive l de la submucosa , 
desde cl inicio de las glündulas a ni,·el de l estrechamiento pilórico de l duodeno hasta 
su finali zación. 

Consideramos el número de vellosidades/ mm como e l número medio de vellosida
des comprendidas e n I mm de la escala de l ocula r micrométrico, incluyendo en e l re
cuento solamente aquellas vel losidades e n las que se veía continuidad de su eje con
juntivo con la lámina propia y al menos era visible un tercio de su longitud. Se reali
za ron I O recuentos por cada corte histológico. 

El número de criptas/ mm. representa el número medio de criptas de Lieberkühn 
com prendidas e n un mm de la escala de l ocular micrométrico, incluyendo en el re
cuento solamcnlc aquellas c riplas en las que se veía continuidad de su luz con el espa
cio in1e rvellosidad y era visible al menos un tercio de su longi1ud (las criplas «bífidas» 
se contaban como una sola). Se realizaron I O recuenlos por cada sección. 

Consideramos a la al1ura de la ve llosidad como la a l1ura media de las ve llosidades, 
desde la unión vellosidad-cripta hasta e l á pice de la vellosidad, medida por e l punto 
medio del eje de la misma. Se midieron I O vellosidades por cada sección, teniendo en 
cuenta que se escogían las vel losidades más altas y s imé1ricas, cuyo eje conjuntivo pre
sentaba continuidad con la lámina propia. 

Para de1erminar la altura de la c ripta, consideramos a la misma como la longitud 
media de las c riptas de Lieberkühn medida desde su base hasta su desembocadura en 
e l espacio in1erve llosidad. Se midieron I O crip1as por cada sección. teniendo en cuenla 
que se consideraban so lamente aquellas crip1as cortadas longi tudina lmente, con toda 
su luz visible. y cuya base a lcanzaba la muscular de la mucosa. 

Consideramos a l 1a111aiio de la rellosidad como el número medio de células epitelia
les en los cortes longitudinales de vellosidades represenlativas. El número de células se 
determ inó por e l recuento de l número de núcleos, ya que en e l epite lio del intestino 
delgado sólo exis1en cé lulas mononucleadas. En el recuenlo se incluyeron todos los ti 
pos de células ep ile liales: columnares, mucosas y enteroendocrinas. Las vellosidades 
se leccionadas como representa1ivas eran las más a lias, corladas por su eje medio e n 
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-
toda su longitud y que presentaban una so la capa de núcleos en e l epite lio. Se conta
ron I O vellosidades representativas por cada sección. 

Para la determinación del tama11o de la crip1a consideramos a éste como el número 
medio de células epite liales en los cortes longitudinales de c riptas reprcscntati n 1s . En 
el recuento se incluyeron todos los tipos de células epiteliales: colum narcs. mucosas. 
enteroendocrinas y de Paneth. Las criptas se tomaban como representati vas cua ndo se 
extendían desde la base de la vellosidad hasta la muscu lar de la mucosa y e l p lano de 
la sección pasaba a lo largo de su eje. A ambos lados de la sección presentaban sólo 
una capa de núcleos. Se contaron I O criptas representati vas por cada secció n. 

Consideramos e l número de mitosis como e l número medio de fig uras de mitosis 
por cripta, y para su determinación se midieron 20 criptas representativas por cada 
corte histológico del duodeno. 

El indice mi1ú1ico es el porcentaje de figuras de mitosis ele la cripta en u n momen to 
dado. Su va lor deriva de la siguiente ecuació n: 

M _ n.º de mitosis 
- tamaño de la c ripta X 100 

RESULTADOS 

La longitud del d uodeno aumentaba con la edad de los anima les, exccpt uando el 
grupo de los machos de 33 semanas, en el cua l d isminuyó ligeramente respecto a los 2 
grupos anteriores (tabla 1 ). A las 23 y 28 semanas de edad, la lo ngitud del d uodeno 
era significativamente mayor en los machos que en las hembras (P < 0,05). 

La extensión de las glándulas de Brunner era variab le respecto a la celad de los ani
males, pero siempre mayor en los machos que en las hembras, con un grado ele signifi
cación de l 95% (P < 0.05) a las 28 semanas, y del 99% (P < 0,00 1) a las 18. 23 y 
33 semanas de edad (Tabla 1). 

Tabla 1 
,\lledidas de la longitud del duodeno y extensión de las glándulas de Brunner en ratones macho y 

hembra y difcrrnria entre ambos sexos según la edad. 

Longitud de l duodeno (cm) Extensión gl . Or·wu,cr (nrn) 

Edad 
(semana;;) Machos Hembras Dife r e nc i.a Mac hos Hembras Dife rc..:nc i..J 

18 5 , 30±0 , 15ª 5,56;i;0 , 20ª 

23 6,2.1±0, 18 5,63.t.017 

28 6,26;t0, 13 S, 83:t0, 12 

JJ 6, I0;t0,05 6 ,0J ;i;0, 28 

a= X t P.rror estánda r para 3 a11Lu1,Jles . 

b= No s ignificat i vo . P > O,U5 , 

- 0 ,26b 

0,60c 

0 ,43c 

o,o?') 

28 -

3 ,75±.0,05ª 

3 , 9 1±0, 18 

J , 29±.0, 12 

4, 97:t0 , 06 

e= P< 0,05 , 

d= P<0 ,001. 

2,37±.0, lOª 

2 ,0'3t.0 , 08 

2 , 8 2:t0, 12 

1 ,69:t0,07 

1, 38d 

1, s i 

0,4 7c 

l ? Rd ' --



La Tabla 11 refleja e l número de ve llosidades y de criptas/ mm. Tanto en el número 
d e ve llositlades como en e l número de c riptas/ mm no existían diferencias significati
vas entre machos y hembras a las 18 y 23 semanas de edad. A las 28 semanas e l nú
mero de ,·e llo sidadcs/ mm e ra significativamente mayor en las hembras (P < 0,05) y 
a las 33 sema nas e l número de c riptas/ mm era significativamente mayor en los ma
chos (P < 0.05). 

Tabla 11 
i'-.º de ,·e llosidadcs y n." de criptas/ mm en ratones macho y hembra y diferencia entre ambos sexos 

según la edad. 

~ o v•·l l , ,~ i d:tcll•:,; 1nm N2 r riptas/ mm 
l· dad 

( .... t ·m , 01 .1,:..; l M.tcllo :-.. llc ·mbr·: ts Di. f,·rcrw i~, M.:.,d tus 1-lembras D.i f e 1 ·c n c i ;i 

11' (, . c.: .~:tU , 12° 1 
6 , '-l.~±º , 1 r ' o , oob 17,03±0,26ª 17 ,01±0, 75 

a 0,02b 

·>' -., 6, / 0 :tU, 1 7 6,60:tO, '.!I o , o.¡b 17 ,63±0, 20 17, 23:t0, 59 o, .¡ob 

'._! C... 6 , .:;n!.o, :!O 7 , )0:;:0 , :!() -o.o{ · 17 ,001:0, 25 16,60:t0 ,-19 O,.¡ob 

-' -' / , OP± { I, 17 º,"3:t'' ·, , 
1 

O, 13b Jt, ,JJ:t0,.3 1 17 , 06±0,06 -O,T:/. 

h ~ .'\, , .... i:.rr1 i1 ' i, ·.t l ivo. P > f l.(1 ) . 

Comprobamos que la al tura de las ve llosidades e ra mayor en los machos que en las 
hembras de 18 semanas. con un grado de significación de l 95% (P < 0.05) (T abla 
11 1). no ex istiendo d iferencias significativas entre ambos sexos a partir de esa edad. 

En cuanto a la a ltu ra de las criptas (Tabla 111). sólo hubo diferencias significativas 
(P < 0.05) ent re ambos sexos a las 33 semanas siendo mayor en los machos que en 
las hembras. 

Tabla 11 1 
Altura de la ,·e llosidad y altura de la cripta en ratones macho y hembra y diferencia entre ambos 

sexos según la edad. 

Al 1 1w.1 d,· l.i v,: l lus i<l._icl (p ) Al t t w.t dt• I ;, e r i pL-;1 ()' I 
hl:ul 

Í :-.1 •11\. 111;i:-. ) .' Lu tu , ..... ll1 ·111ht ·,1_..._ Di i"t•1·, ·rn · i .-1 M.wllo!-o fl1'Tnh1 •.t:-. Di f, ·1·1 ·11C" i.1 

1 ' -t j( l 1110z( ( ! ,(q '1 
.¡60, ( K>:t03, ) l ._¡ 1( 1,(1(/' 11<1, 33±2 ,76ª ,n , r1l-i±S, 10ª 11 ,:!;h 

:.! ' 
-1 k7 ,( tl l~ I J, (1 1 ,tl)0, 6 (-.± J J ,Q:! - 12, (,0 

h 
104 , 83:t.4 , 0 ' 10.i, 2 5-t ) ,ns o , )\h 

•' 4 (, o ,fll ~f) J , I:; .S(, ) J fl(l.;t( 18 J ., 2 .¡ , (( lh 0(1, 66:t'.!,(J-1 1(17,66:t-i ,76 - fi ,oob 

,. ,, --l i~ , 1 ~:t,:!O , .l( I ..t l'<J,l M.1±0) , :!0 - -1-1,67" 11 :! , 0 ~±.-l ,ºº O) , 00.;t l , 3i 1-l ,fl'lc 

,. ( 11 , 0 .:; . 
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Las determinaciones de l tama110 de la vellosidad se refl ejan e n la tabla IV. ex i~t ie n
do tan sólo diferencias representa tivas (P < 0 ,05) entre ambos sexos a las 33 semanas 
de edad, siendo mayor el tamaño de la vellosidad en las hembras de esta edad res pecto 
al de los machos. 

El tamaifo de la cripta (Tabla IV) y e l número de mitosis (T ahla V) fueron los dos 
únicos parámetros de nuestro t rabajo en los cuales no hubo d iferencias s ig nificat ivas 
entre machos y hembras en ningún grupo de edad. 

Tabla IV 
Tamaño de la cripta (n. 0 de cé lulas epite liales/ sección) y tamaño de la ve llosidad (n." de células 

epiteliales/ sección) en ratones macho y 
hembra y diferencia entre ambos sexos según la edad. 

Tamaño de la cripta 

Edad 

(semanas) Machos Hembras Dif"cn:ncia 

18 39, 53:t0, 12 
a 40,30±1,2 1ª 

23 39 ,03:t.0, 52 39, 73:tl , -l l 

28 39 ,60:t.1, 10 .j0,96;tl ,05 

33 39, 10.± 1,4 1 39,43:t.0, 80 

et= X ±. e rr-ur <.:sLándar par a 3 animales . 

h= Nu sjg,üficnt,jvo . r> o,05 . 

<' = P< 0,05. 

-0,77b 

-0,70b 

-l ,J6b 

- 0,33b 

T;unañu d<· '" \'el /c,:-.i d.icl 

1"'1arht>S lk·mbr·a., l)j 1·, .,·, ·11r i .1 

173,70,±0,36" 17-l,1'•.±7,7 1" -11 • • ¡, ," 
17 ,7ü.±0, 8 1 1 So, ~CJ.±3, :!7 - 1 , )rih 

178,03,±1 ,66 , <... 1 , -t Jz:!, ~ 1 
1, 

- ~, -to 

167 ,.J0.±5 , -1 7 l ~0, :!( 1±0, / '.:. - 1 ~ ' ..... ( / 

El índice mitótico (M) fue mayor en los machos que en las hembras de 33 sema nas. 
con un grado de signi ficación de l 95% (P < 0 ,05), no existiendo di fe rencias signi fica
tivas entre el resto de los grupos (Tabla Y). 

Tabla V 
N.0 de mitosis (n.º de figuras de mitos is/ sección de la cripta e índice mitótico (% de mitosis/ sección 

de la cripta) en ratones macho y hembra y diferencia entre ambos sexos según la edad. 

N2 nútos is 1ndi c<: nri L,)L.i c-n ( %) 
Edacl 

(semanas) Machos Hc.!mb1·0::1s Dlfere nr:j é:t Machos l·f<·ml>1 •a::, Di f't• l 't'l11 i.1 

·-
18 l ,26:t.O,o6ª 1 ,26;t0 ,04ª o,oob 3, 19:;t0, 14 

a 3 , l J:;tU,0,'{
1 

(1,(111 " 
23 1,28:;t0,0J 1, 21:t0,04 0 , 07b 3,2 :t0,04 3,Ut\tO, 1.1 o,~~1> 

28 l ,0S:t.0,02 l , ll :t0,04 -0,06b ~, 6S;t0 ,04 :! , 72:tCJ,()-l --( 1,07!J 

33 1, r0:t0,05 1,01±.0,0 1 o,onb 2, 80;t0,09 2, S7±ti,0 l (),~/· 

a= X .:t e , ·,·or- t:st,índar pa,·a 3 a n i_maJ cs . 

b= Nu s igni f'jcaLj vo . P> 0,05. 

C = P< 0,05 . 
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D ISCUSION 

Algunos a utores 12 han t::studiado la longitud del duodeno en las ratas hembra de 32 
semanas obteniendo un va lo r m edio de 7 . 1 cm. que difiere del obtenido en nuestro 
t rabajo para las hembras de esa edad (6.03 cm). diferencia que parece lógica entre am
bas especies de roedores. 

En ratones macho Swiss de 28 semanas 7 • se ha calculado una altura de las criptas 
de 170 mi cras y una a ltura de las vellosidades de 550 micras, a n ivel del yeyuno, valo
res sensible m ente mayores a los obtenidos por nosotros a nivel del duodeno (99.66 Y 
469 m icras respectivame nte). 

En ratas macho de 32 sem a nas de edad 2- 16• el tama,1o de la l'e!losidad a nivel del 
duodeno osci la entre 270 y 275.6 y el tamaiio de la cripta entre 117,5 y 124,2. resulta
dos muc ho mayo res a los obtenidos en nuestro trabajo (Tabla IV). 

uestros datos se aproximan más a los estudiados en el duodeno de ratas hembra de 
18 a 21 se manas 1~ . con un 1a111a110 de la cripta entre 58 y 62. 

Coincidimos con otros autores 1- 2. 14 en que las mitosis a nivel de la cripta son visi
b les a n ivel de los 2/ 3 inferiores de su longitud. Las mitosis se aprecian claramente, ya 
que los grupos de crom osomas se localizan más próximos a la luz de la cripta que el 
resto de los núcleos epite lia les. 

Nuestros datos acerca del n.º de mitosis no coinciden con los obtenidos en ratas ma
cho adultas 2· 

16
• que oscilan entre 5,8 y 6.2 a nivel del duodeno. 

N inguno de los trabajos revisados hacía referencia a la extensión de las glándulas de 
Brunne r n i a l n. º de vellos idades y de criptas/ mm. 
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