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1.- OBJETO



Hoy dia esta claro, que la rescccidn
intestinal produce alteraciones fisioldgicas, en muchos
casos indeseables, como consecuencia de la adaptacion del

organismo a una situacion andmala.

Los datos, hasta ahora obtenidos, son
genceralmente parciales, en el sentido de que unas veces
se determinan electrolitos en suero u orina, otras veces
sales biliares, hormonas & colestérol, pero cada uno de
ellos en condiciones experimentales distintas. Como conse-
cuencia, resulta despues un poco dificil coordinar los dis-

tintos resultados.

Por esto, nosotros hemos querido rea-
lizar un trabajo amplio, que ademds del estudio de las al-
teraciones hepaticas, abarque la medida de varioskparéme~
tros, para despues intentar correlacionarlos, dandonos una
idea mas amplia de los cambios que se producen, a la vez,

tras la reseccion.

Con esta finalidad, hemos estudiado
las hormonas esteroidicas que metabdélicamente provienen
del colesterol, para ver si como consecuencia de los
cambios ¢n la produccidén de colesterol, se modifican los

niveles de 17 hidroxiesterocides y 17 cetoesteroides urina-



rios, y de cortisol, testosterona y aldosterona séricos.

Las hormomas esteroidicas, y fundamental -
mente la aldosterona, intervienen en el intercambio de elec-
trolitos y agua, a través de las distintas membranas bildégi-
cas. lo que puede ocasionar alteraciones electroliticas, vy
por este motivo, hemos estudiado los niveles de Na+, Cl vy

-+ + - + . .
K en suero, y Na , C1 , K y oxalato en orina.

Es por tanto, la pretension de este
trabajo, el comprobar la posible existencia de un comporta-
miento uniforme y coordinado, por parte de distintos parame-
tros, que previamente han sido estudiados de forma aislada

6 individualizada.



2.- INFORMACION BIBLIOGRAFICA




2.1.~- HIGADO

200 A - ASPECTOS GUNERALES DE LA FISIOLOGIA HEPATICA

La actividad secretora del higado sekpohe de
manitfiesto por la produccidn de bilis. Esta secrecidn es una
solucién acuosa de compuestos orgidnicos e inorgadnicos. Entre lo
compuestos organicos se encuentran los acidos biliéres(A.B.),
pigmentos biliares, fosfolipidos y micelas de colesterol; y

+

entre los inorganicos Na+,K ,Cl1™ y CO_H . Ademas de estos

,3 t

componentes, las células hepaticas segregan activamente gran

variedad de compuestos{(73 ) (419).

En la rata, la bilis que se segrega de for-
ma continua y en proporcidén variable por los hepatocitos,pa-
sa a los canaliculos biliares y a conductos biliares de dia
metro progresivamente mayor hasta alcanzar finalmente el con
ducto hepatico, y desde aqui va directamente al duodeno.
Como la especie animal por nosotros utilizada no posee ve-
sicula biliar, no nos referiremos en esta revisién biblio- .
grafica a los procesos que normalmente se»realizan en dicha

vesicula.

La secrecidn biliar interviene en dos fun-
ciones fisioldégicas importantes:
a) Proporciona las sales biliares(S.B.) necesarias para una

mejor absorcidn de lipidos.



b) Es el vehiculo de secrecién para muchos aniones organi-
cos, incluyendo entre ellos la bilirrubina y otros compues-

tos porfirinicos(312).

En la rata, el flujo biliar oscila entre
30 y 150 ul/min.Kg..La distribucidén de cationes es pareci-
da a la del plasma, siendo por tanto el catidén predominan-
te el Na+que se encuentra preéente en la bilis a unas con-
centraciones de 157 a 166 meq/1(451). La concentracidn de
aniones es algo distinta a la del plasma(245) (479). Asi
por ejemplo la concentracién de cloruros(94-98meq/1l) en la
bilis hepatica es mas baja que en el plasma, mientras que
la de bicarbonatos(22-26 meq/1) es generalmente superior(400)
(472). Estas diferencias podrian ser debidas a uno é mas
de los siguientes fendmenos: a) La formacidén de micelas por
los A.B. con baja actividad osmética(67 ), b) Diferencias
en los potenciales eléctricos entfe el lumen biliar y el
liquido extracelular, c¢) Distinta concentracidén de los di-
ferentes electrolitos debido al equilibrio Donnan y d) Una
posible existencia de mecanismos de transporte activo para

los iones inorganicos{130).

Entre los componentes organicos mayorita.-
rios que posee la bilis, solo las S.B. y lecitina ejercen
una funcidén significativa en la asimilacidn de nutrientes
vya que son los responsables de las propiedades disolventes

de la bilis para otros lipidos presentes en la secrecidn



biliar como son el colesterol y los fosfolipidos(36 ). Otros
componentes organicos como los pigmentos biliares, coleste-
rol y algunas proteinas que estdn a baja concentracidn, po-

siblemente scan solo producto de excrecion.

La bilis ademids de ser una via de excrecidn
para distintos pigmentos toxicos, es un fluido digestivo
que podra 4 no actuar en mayor 6 menor cuantia sobre los
distintos componentes del contenido intestinal; asi las S.B.
no actuan sobre los aminoacidos ni hidratos de carbono, aun-
que en el ultimo caso puede existir una interaccidn entre
las S.B. y el mucus intestinal que facilite la absorcidn
intestinal de los hidratos de carbono. Sin embargo, es muy
importante la accidén de las S.B. sobre la digestién y absor-
cién intestinal de lipidos, pues mediante la accidén de las
2.B. y de la lipasa pancreatica la emulsidén grosera de los
triglicéridos de la dieta que entran en el intestino delga-
do, se transforma en una solucidén micelar de S.B., acidos
grasos y monoglicéridos, que seran absorbidos por la muco-
sa intestinal, actuando las S.B. de forma parecida a los
agentes tensioactivos polimerizando las micelas en solucidm

acuosa(483).

Los aniones de los acidos biliares son ne-
cesarios para la absorcidn intestinal de las grasas, ya que
las S.B. "per se" presentan un débil poder emulsionante(118),

que aumenta al adicionarle un monoglicéride y acidos gra-



sos(i145).

En el colon, las S.B. presentan otras dos
funciones fisioldgicas muy importantes ya que evitan que las
heces se deshidraten jndebidamente(144), induciendo la se-
crecion de agua y electrolitos(144) (156) (289) (290) (318).
Por tanto, en los estados patoldgicos del ileon distal en
los que entran gran cantidad de S.B. en el colon, se produ-
cen procesos diarreicos(205) (206), lo que indica la impor-
tancia de los A.B. sobre el contenido hidrico fecal(236)

(344).

El efecto de los A.B. sobre la secrecidn
de agua y electrolitos por la mucosa del colon, varia segin
la estructura quimica de los A.B.(69 ) (72 ) (100). Asi,
las dihidroxi S.B. no conjugadas inducen la secrecidn de
fluidos y eletrolitos,aumentando la permeabilidad de la mu-
cosa en el colon(290) e ileon humano(254 ) y canino(289), y
produce dafio en el colon del conejo y de la rata(190). Por
cl contrario, las dihidroxi S.B. conjugadas bloquean la ab-
sorcioén de agua en el yeyuno del hamster(445), y en el ye-

yuno(381 ), ileon(254) y colon humano(290).

l.La sal biliar predominante en la rata es
el taurocolato y seguan FORTH y co].(144), HARRIES Yy COl-(lQO)
¥ TEEM y col.(445),esta sal no presenta ningin efecto sobre

el transporte neto de agua en el intestino delgado de la



rata. Por tanto, las ».B. no pueden regular al menos en es-
ta especie el agua luminal del intestino delgado, como pre-
viamente habian atirmado algunos autores(417). Por otro la-
do, y segin los cstudios de BRIGHT=ASARL(58 ) estas sales
tampoco presentan cfecto sobre la absorcidén de agua en el

intestino grueso.

Junto a todos estos efectos, se debe men-
cionar la accioén inhibidora sobre el transporte de agua,
electrolitos y glucosa de los metabolitos bacterianos de
las S.B.. Asi, HARRIES y c¢0l1.(190) y SLADEN y col.(417) de-
mostraron que en la rata, las S.B. endégenas pueden regular
la fluidez del contenido intestinal, siendo mas pronuncia-
dos los efectos inhibidores del deoxicolato ( a concentra-
ciones 1 mM)} en la absorcidén de agua y ClNa en el yeyuno

que en el ileon.

Tras la administracion de S.B., se produ-
ce un retardo del vaciamiento gastrico y del trénsito en
el intestino delgado proximal, pero también una aceleracién
del tiempo de estancia del contenido intestinal en el areca
distal, acompaifiada de una entrada de liquido en el tracto

digestivo proporcional a la cantidad de S.B.(140) (239).

Finalmente, las S.B. también juegan un pa-
pel importante en la motilidad intestinal y en la secreciodn

de las hormonas intestinales(251).



2.1.B.- MECANISMOS DE FORMACION DE BILIS

La secrecidén de bilis es un proceso acti-
vo que requiere gasto de energia, dependiente del metabolis
mo oxidativo de las células hepaticas, no siendo simplemen-
te una ultrafiltracidn, como lo demuestra el hecho de que
la bilis puede ser segregada en el arbol biliar a una pre-

sién 4 6 5 veces superior a la de los sinusoides(312).

En higados perfundidos de ratas, la secre-
¢i6n maxima se presenta a 40-419C y cae bruscamente a los
239C, entre los 282C y los 382C el coeficiente de tempera-
tura de la secreciodon biliar oscila entre 3,0 y 5,2. Estas
cifras tan elevadas caracterizan a los procesos secretores
dependientes del metabolismo, pues el coeficiente de tempe-
ratura en los procesos de ultrafiltracién es aproximadamen-
tte la unidad( 94 ). Como consecuencia, la secrecién‘hepéti—

ca no puede ser una ultrafiltracion del plasma.

Segiin HANZON.(187 ), cuando la temperatura
hepatica disminuye 5°2C, el flujo disminuye la mitad, y ce-
sa el flujo a 209C. Esto probablemente se deba a la dismi-

nucidén de la actividad celular.

El flujo de bilis depende del flujo de la
sangre hepatica, solo en el sentido de la provisién de oxi-

geno a las células hepaticas, por lo tanto su provisidn de

10



Fig.i

MECANISMOS DE T'ORMACION DE BILIS
Tomado de:"Cellular mechanisms of bili formation"
BLITZER,L.B. y BOYER,J.L.- Gastroenterology. Vol.82

p 346-57,1082,
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la fucerza conductora para ceste transporte acoplado al Na ' .
1 Na' se muaeve pasivamente por medio de gradientes quimi-
cos y eldéctricos favorables asi da la energia necesaria
para el trasbase de A.B. en la célula contra un gradiente
electroquimico destfavorable. La ouabaina danaria este pro-
ceso inhibiendo especificamente el Na 'K ATPasa. Alternaﬁi—
vamente, otros aniones aun no identificados como el Cl y
COXH* se pueden transportar al interior de la c¢élula en con-

. .. +
tra de sus gradientes electroquimicos y acoplados al Na ,

representando la fracciodn biliar independiente de los A.B..

Los A.B. u otros aniones, luego seran trans
portados a través de la membrana canalicular y concentrados
en la bilis por mecanismos poco entendidos, creando gradien-
tes osméticos y eléctricos que favorecerian el movimiento
de iones Na' y agua desde el espacio intercelular a el lu-

men canalicular.

Como la bilis canalicular se mueve dentro
de los conductos biliares, la secrecidén puede verse modifi-
cada por la adicidén de agua y electrolitos procedentes del
epitelio del conducto biliar, 6 en algunos casos por absor-
c¢ién de agua y electrolitos{(109 ). Por tanto, los conductos
biliares intervienen activamente en la conduccién de la bi-
lis,modificando su volumen y concentracion por medio de fe-
némenos de absorcidén y secrecién.Esta observacidén ha sido

confirmada por los estudios realizados por CHENDEROVITCH(73 )

12



con secretina, observando que efectivamente se producen fe-
nomenos de secreciéon en los segmentos de los tabulos bilia-

exs .

La ingestidén de bilis produce un aumento
en el flujo biliar,pues los A.B. cstimulan la formacidn de
bilis en el higado. En muchas especies incluidas el hombre,
(54 ) (115) (391) (432) (433), se ha observado que existe
una relacidén entre la secrecidén de S.B. y el flujo biliar.
Esta coleresis inducida por los A.B. probablemente es de

origen canalicular.

Una explicacidén para esta fraccidn canali-
cular biliar dependiente de A.B., es que el efecto coleré-
tico de los A.B. podia ser en parte debido a la regulacidn
de la actividad de otras bombas de soluto(131), estimulan-
do el transporte de iones inorganicos. Asi en algunas espe-
cies, el dehidrocolato produce mayor flujo biliar que otros
A.B. como el taurocolato( 335). Esta diferencia: se debe a
que los A.B. con tendencia a formar micelas son coleréticos
menos potentes que los que no presentan esta tendenéia.
También los experimentos realizados en ratas por DUMONT y
col.(121), con ursodeoxicolato y 7 cetolitocolato( precur-
sor en la sintesis de adcido quenodeoxicdlico), demostraron
que estos acidos ejercian mayor efecto colerético que el
taurocolato, observandose que se estimulaba el transporte

de CO.H .
© 3
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Datos recientes,sugieren que la actividad
de la Na'K'ATPasa puede estar en parte regulada por la con-
centracion de A.B. hepaticos(473). Aunque no se conoce con
certeza si los A.B. regulan la concentracidn del transpor-
tador de la membrana, existen evidencias de que mediante
su efecto sobre la bomba de Na', pueden modular la fuerza
conductora para la toma de A.B.. Por el contrario, la incu-
bacién in vitro de las membranas del hepatocito con A.B.
inhibe la Na K ATPasa(288) (390). Como este efecto solo o-
curre a altas concentraciones de A.B. y no es especifico
para este enzima, no estd claro su importancia fisiolégica y
es posible que pueda servir para proteger a la célula de

concentraciones potencialmente téxicas de A.B..

ot . .
La Na K ATPasa, también puede verse alte-
rada por cambios en la composicidn lipidica de la membrana

del hepatocito(237 ).

Se ha estudiado en distintas espeqies(37)‘
(52) 391) 4o4) 433), los mecanismos de formacidén de la
fraccion canalicular independiente de A.B., sin que hasta
ahora esten definitivamente establecidos, pero la hipdtesis
mas razonablie implica el transporte de Na' unido a la Na'
K'ATPasa (132) y segin estudios mis recientes al transpor-
te de COBHQ( 189).

Recientes estudios morfoldégicos y fisiold-

14



gicos han sugerido que los hepatocitos de distintas regio-
nes del 16bulo difieren en su contribucién para la formacidn
de bilis. Asi,los hepatocitos situados en el pericentro e-
laboran preferentemente la fraccién independiente de A.B.,
mientras que los encontrados en la zona periportal preferen

temente el flujo rico en A.B.(171).

Resumiendo, tres procesos impprtantes se
han postulado para la formacidén del flujo biliar:
1) Fraccién dependiente de las $.B., secretada por las cé-
lulas hepaticas en los canaliculos. Su flujo esta relacio-
nado con la secrecidén activa de S.B., que supone un gradien
te osmbético y como consecuencia un flujo pasivo de agua.
Constituye aproximadamente el 30-60% del flujo basalfequn—
taneo.
2) Fraccidén independiente de las S.B., secretadas por’las
células hepaticas dentro de los canaliculos. Su flujo esta
relacionado con la secrecidn activa de Na® mediadtha+Kf
ATPasa, y posiblemente otras bombas de iones‘inorgéhicos.
Representa el 30-60% del flujo biliar basal.
3) Fraccidn independiente de las S.B., secrectadas por las
células del conducto biliar dentro del conducto. Esta se -
crecidén ocurre principalmente en respuesta a la secretina
y constituye el 30% del flujo basal. Es rica en C03H— y es-
tda relacionada con la secrecidn activa de ClNa mediante una
bomba neutra acoplada, y también con la secrecidn activa

de COBH"(lz ).

L5



ET flujo biliar canalicular también
depende de la integridad de los organulos intracelulares,
principalmente microfilamentos pericanaliculares y posible-

mente microtabulos(130).

16



2.1.B.1.- BIOSINIESTS DE COLESTEROL

El colesterol es un esteroide presente en
el organismo animal y humano, y desempefia una funcién impor

tante como componente estructural de las células y tejidos.

Fs el precursor obligado para la sintesis’
de las hormonas esteroideas. Al oxidarse en el higado, fof—
ma A.B. de gran importancia para la digestidén de los alimen-
tos grasos en el intestino.Finalmente forma parte en el trans-
porte organico de las grasas por scr componente de las li-

poproteinas.

En el higado, ¢l colesterol puede tener va-
rios destinos: ser almacenado como ésteres de colesterol,
ser secretado en el plasma como lipoproteinas 6 en bilis
como colesterol libre, y convertirse en A.B. primarios ta-

les como el acido célico y quenodeoxicdlico(107) (169).

Todos los tejidos animales son capaces

. A
de incorporar el acetato marcado con C 4

a colesterol, con
la excepcidn del sistema nervioso, pero el higado es el que

cuantitativamente contribuye mas a esta sintesis(337).

La sintesis enddgena de colesterol y la
absorciéon del aportado por los alimentos, conducen a la

constitucidén de un pool de aproximadamente 140g en el indi-

17



viduo adulto. De ellos, de 3 a S5g se encuentran en el higa-
do, 5 a 6g en los eritrocitos y la misma cantidad en el plas
ma, tormando la proporcidn rapidamente intercambiable que

alcanza unos |5g,.

Aproximadamente el 70% del colesterol séri-
co estia esterificado. Entre los acidos grasos de estos és-
teres de colesterol predomina el linoleico(50%), seguido
del oleico(20%) y palmitico(10%).La. esterificacidn se rea-
liza principalmente en el plasma, a expensas del enzima de
origen hepatico lecitina-colesterol-aciltransferasa(LCAT),
aunque también ocurre en el intestino e higado pero en me-

nor cuant.ia.

En el hombre, el transporte del colesterol
sérico se realiza principalmente por las lipoproteinas, sien
do en su mayor parte transportado por las LDL 6 (low densi-
ty lipoprotein) & lipoproteinas G’ y en cantidades menos
considerables por las HDL(high density lipoprotein) 6 lipa--
proteinas y , las VLDL(very low density lipoprotein) 6 1li-
poproteinas pre(} vy los quilomicrones, siendo posible un
intercambio de colesterol libre y esterificado entre las

!ipoproteinas( 336).

La determinacion del colesterol en sangre
implica la cuantificacidon del transportado por todas las

Lipoproteinas, y sus cifras normales en sangre en un indi-
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viduo adulto sin patologia y en ayuna, oscila entre los

150 y los 200 mg%, variando ligeramente con la edad y sexo.

El colesterol en la rata,al contrario que

en el hombre, es transportado en su mayor parte por las HDL.

La biosintesis del colesterol ocurre prin-
cipalmente en los microsomas de la célula hepdtica, existien
do aproximadamente 26 reacciones enzimaticas involucradas
en la conversién bioquimica de acetato a colesterol. Esta
biosintesis puede resumirse de la siguiente forma:

: o . s 1
acetato-*-=--2= > acido mevaldénico~*--== > escualeno~=*—-=-—

colesterol(154).

En la rata, esta biosintesis esta influen-
ciada principalmente por la llegada de quilomicrones al hi-

gado(476).

El principal paéo determinante eﬁ la bio-
sintesis del colesterol, es la formaciénvdel dcido mevalé-
nico a partir de 3@'Hidroxi—j@ Metil-Glutaril—CoenzimaA
(HMG-CoA), formado este compuesto por condensacidén de 3
Acetil CoenzimaA, que esti catalizado por el enzima mi-

crosomal HMG-CoA-reductasa(287).

La regulacién homeostatica de la sintesis
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de colesterol hepatico es compleja(350), estando influencia
da por distintos factores tales como la incorporaciébn calo-
rica de alimentos, stress, sexo, edad y biorritmos(107)(476).
Sin embargo, los dos factores mas importantes son:

I.- La cantidad de colesterol absorbido en el tramo intes-
tinal 'y

II.- La transformacidn de colesterol en A.B..

Existiendo diferencias entre distintos au-
tores(410) (411) (416) sobre la incidencia que cada uno de
estos factores ejercen en la sintesis hepatica de coleste-
rol. Por el contrario, la sintesis extrahepatica no queda

bloqueada por el aporte de colesterol exdégeno.

I.- Efecto de la absorcidn de colesterol

SIPERSTEIN y FAGAN(416) estudiaron el efec-
to del colesterol exdégeno sobre la transformacidén del ace-
tato marcado con C14 en HMG-CoA y mevalonato, observando
‘que la éintesis de mevalonato se veia marcadamente suprimi-
da por la adicidn de colesterol, no ocurriendo igual con

la HMG-CoA.

SHAPIRO y RODWELL(403) encontraron una dis-
minucidén de la transformacidén de acetato en los extractos
libres de la célula hepatica, 4 horas despues de la adminis-

tracién de colesterol(5%). Esta disminucidén de la sintesis
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de colesterol iba acompaiiada con disminucidén en la activi-

dad de la HMG-CoAreductasa.

Los mismos resultados obtuvieron UKATI y
col.(459) y GUSTAFSSON y col.(173), observando que el coles-
terol exdgeno disminuia la actividad de la HMG-CoAreducta-
sa en la fraccidén microsomal, con la consecuente disminucidn

en la sintesis de colesterol hepatico.

RONALD y co0l.(376) administrando a las ra-
tas una dieta que contenia un 2% de colesterol, comprobaron
que existian dos fases de inhibicién del enzima HMG-CoAre-
ductasa. La primera fase a los 60 minutos despues de la in-
gestion del colesterol, y fué completamente reversible por
la preincubacién de los microsomas con fosfoprotein fosfa-
tasa. La segunda fase de inhibicién se observo a los 120
minutos y no era reversible por la accidén de la fosfoprotein
fosfatasa. Estos resultados estaban de acuerdo con la teo-
ria de que la fosforilécién de 1la HMG-CoAreductasa es el
primer paso de una serie de reguladores in vivo desconoci¥
dos, que producen la inactivacién y por ultimo la degrada-

cién del enzima.
Por otro lado, BROWN y col.(61 ) pdstulé

que el enzima HMG-CoAreductasa presentaba una forma activa

(defosforilada) y otra inactiva(fosforilada). Pero la pro-
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porcidn del ¢nzima fosforilado permanecia constante en con-
diciones donde 1a actividad total de la reductasa y”la sin-
tesis de colesterol variaron aproximadamente 50 veces. Lue-
go, las alteraciones a largo tiempo en la sintesis de coles-
terol en el higado de rata, no son debidas a cambios en el‘
estado de fosforilacidn de la reductasa, sino a cambios en

la cantidad total existente de proteina enzimatica.

HANS-STEPHAN(180) comprobé que esto mismo
ocurria cuando la regulacidén era a corto plazo, donde los
cambios de la actividad enzimatica eran debidos a cambios

en la cantidad del enzima.

EDWARDS y GOULD(125),demostraron que en
la rata este enzima presenta una vida media de 4 horas, con
un c¢iclo diurnal que va acompafiado por cambios en la sinte-
sis de colesterol(299). HIGGINS y co0l.(200) concluyeron que
estas variaciones eran debidas a los cambios que se produ-
cen a lo largo del dia en la concentracidon de la HMG-CoAre-

ductasa.

Segun HIGGINS y c¢ol.(200), el colesterol
disminuye la actividad de la HMG-CoAreductasa por dos meca-
Nnismos:

Una inmediata inactivaciéon del enzima preformado.

Pna reducceidn a largo tiempo de la sintesis enzimatica.

o
e



En la rata y en condiciones normales, mas

g W . | 1 1 & - . 4 L 3
del 35% de la HMG-CoArcductasa presente en el higado se en-
cuentra de tforma inactiva(fosforilada), actuando por tanto
como un reservorio que permitiria un aumento rapido en la

o E . . v . 2 .
concentracidn del enzima, mediante una defosforilacion, cuan
do existiera una demanda extraordinariamente rapida de co-

lesterol{ 61).

Por otro lado, diversos estudios sugiergn
que el nivel de HMG-CoAreductasa intestinal(408) 6 hepati-
ca, esta influenciado por el pool de A.B. circulantes, con
lo cual este enzima a la vez que limita la sintesis de co-

lesterol, puede estar limitado por la. sintesis de A.B..

IT.- Transformacidén de colesterol en A.B.

SHEFER y col.(410), administraron a ratas
taurocolato, taurodeoxicolato 6 tauroquenodeoxicolato, ob-
servando que la actividad de la HMG-CoAreductasa, se redu-
cla despues de una semana de la administracién de S.B.. Es-
tos resultados sugieren que las S.B. por si mismas pueden

afectar directamente la actividad de este enzima.

LLa administracidn de A.B. disminuye la ac-
tividad especifica de este enzima en el intestino solo cuan-

do esta actividad era superior a aquellos valores encontra-



dos en condiciones basales; como en caso de una fis-

tufa biliar 6 administracidén de sitosterol al 2%.

Sin embargo, no podemos excluir la posjbi-
lidad de que los A.B. ejerzan su efecto regulador indirec-
tamente, facilitando la entrada de un inhibidor como el co-
lesterol en la célula. por tanto, la accibén del colesterol
de la dieta para inhibir la colesterogénesis intestinal se
puede atribuir a la capacidad de este esterol para alcanzar

el interior de la célula{@ofl ).

Por el contrario, RAICHT y col.( 365) al
administrar taurodeoxicolato, no encontrdé cambios signifi-

cativos en los niveles de colesterol hepaticos y plasmati-

cos, en ratas.

NERVI y col.(319), comprobaron que la adminis-
tracién de taurocolato 6 tauroquenodeoxicolato en ratas sin
colesterol disponible para su absorcién, no producia una
disminucidén de la sintesis de colesterol hepatico. De sus
resultados, concluyd que los A.B. no afectan directamente
la sintesis de colesterol hepatico, sino que la actividad
inhibidora que se origina tras la administracién de S.B.
es porque se incrementa la absorcidn de colesterol. Los A.B.
tienen un efecto indirecto intrahepitico regulando la sin-

tesis de colesterol, porque alteran la transformacidn de
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colesterol celutar a A.DB..

LIERSCH y co0l.(270) y COOPER y col.(77 ),
usando preparaciones de higado de rata perfundido, demostra
ron que ni el taurocoalto ni el tauroquenodeoxicolato te-

nian efecto directo sobre la HMG-CoAreductasa.

Sin embargo, RAICHT y col.(127)‘y COHEN y
col.(75 ) demostraron que el taurocolato aumenta mids la ab-
sorcion de colesterol en la rata que el tauroquenodeoxico-
lato, conduciendo a una mayor acumulacién hepatica de coles
terol y consecuente disminucion de la sintesis de colestef
rol. ADLER y col.( 7 ) y PONZ DE LEON y col.(358) obtuvie-
ron los mismos resultados en el hombre y CARELLA y DIETSCHY

( ©8) en la rata.

En consecuencia, el distinto poder inhibi-
dor de los diferentes A.B. debe ser atribuido al efecto par-
ticular que cada A.B. produce sobre la absorcidén de coles-

terol.

Los experimentos de UCHIDA y col.(458) pu-
sieron de manifiesto, que mientras el acido c¢6lico aumenta-
ba los niveles de colesterol hepatico y sérico, flujo biliar,
secrecidn biliar de colesterol, fosfolipidos y A.B., el que-

nodcoxicbélico no ejercia ninguno de dichos efectos.
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GUSTAFSSON y col.(174) en ratas, observa-
ron que la administraciéon de dcido quenodeoxicélico al 0,4%

y 1% no alteraba la actividad de la HMG-CoAreductasa.

AHLBERG y col.( 9 ) en hombres, comproba-
ron que la administraciodon de acido quenodeoxicélico (15mg/
/kg peso/dia)conducia a una disminucidén en la actividad de
la HMG-CoAreductasa, mientras que el acido célico a igual

dosis aumentaba tal actividad.

Pueden existir tres explicaciones a este
hecho:
1) Que existiera un mayor aumento en la absorcidén de coles-
terol tras la administracién de Acido quenodeoxicdélico, con
1o cual disminuiria lta actividad de la HMG-CoAreductasa.
Sin embargo, la absorcidén de colesterol en el hombre es si-
milar 6 mas baja con acido quenodeoxicélico que con acido
colicol 7 ).
2) La inhibicidén que produce el acido quenodeoxicdlico so-
bre la conversidén de colesterol en A.B., puede ser mayor
que la que ejerce el acido c¢dolico, y como consecuencia se
origina una mayor inhibicidén feed-back del enzima. Sin embar
go,las concentraciones de colesterol hepatico son similares
despues del tratamiento con c¢dédlico y quenodeoxicdlico e in-
dican que este posible mecanismo es incorrecto(229).

3) Que existiera un cfecto directo de los A.B. sobre la co-



lesterogénesis hepatica, aunque de esta posibilidad aun no

hay muchas evidencias.

MOK v c¢ol.(301), no encontraron aumento
en la absorcidén de colesterol tras la terapia con A.B.
tales como acido c¢6lico y quenodeoxicélico, pareciendo
improbable que los A.B. condujeran a un aumento del pool
de colesterol por aumentar su absorcidén intestinal. No e-
xistiendo diferencias en la absorcidén de colesterol entre
los dos tipos de A.B., indicando que el acido quenodeoxicdé-
lico ni aumentaba ni retardaba la absorcidén de colesterol,
aumentando el pool de A.B. de la misma forma que el acido

codlico.

ANGELIN y c¢ol.( 19 ), han observado que la
administracidén de acido quenodeoxicdlico a la rata, y tras
un periodo de ayuno, origina una mayor concentracién de A.B.
en la vena porta, que cuando se administraba acido ¢olico
en las mismas condiciones. Esto seria importantevpéra expli-
car, porqué se produce una mayor supresién de la actividad
de HMG-CoAreductasa tras la administracidn de acido quéﬁdm

deoxicéblico.
Despues de la formacidon del acido mevaléd-

nico, tiene lugar la sintesis del escualeno, a través de

dos productos, el isopentenil pirofosfato y el farnesil pi-
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rofosfato.

Al administrar a las ratas dietas que
contenian 1% de colesterol entre 1 y 640 dias, disminuia

la sintesis de colesterol a partir del mevalonato(164).

La conversion de escualeno a colesterol
no estaba disminuida, pero la de farnesil pirofosfato a co-

lesterol se veia reducida.

Los lugares de inhibicidén de la sintesis
de colesterol se detectaron antes del mevalonato, entre
éste y el farnesil pirofosfato y en la conversién de éste a
escualeno. Estos resaltados, sugieren que las inhibiciones
producidas despues del mevalonato, eran secundarias a la

inhibicién primaria de la sintesis de mevalonato.

GOLDSTEIN y BROWN(161), demostraron que
la habilidad de las c¢élulas para acumular colesterol, podia
ser el elemento esencial para la sintesis de colesterol y
esteroles en general. Ademds, se ha propuesto la existencia
de un receptor al que se le ha denominado LDL, unido a es-
-ta lipoproteina plasmatica transportadora de colesterol,
que regularia la transferencia de colesterol a las células.
Este LDL receptor estda bajo el control de un mecanismo feed-

back, por tanto la cantidad de colesterol que entra en la



célula es inversamente proporcional al contenido de coles-

terol dentro de ella(161l ).

FAUST y col.(139) y TAKEUCHI y Colf(443),
al administrar colesterol encontraron que ademas de la inhi-

bicidon que éste produce sobre la HMG-CoAreductasa, inhibe

también la sintesis de colesterol a partir del escualeno.

La misma inhibicidn se produce segun HOTTA
(211) con el envejecimiento, ya que observando la capacidad
del higado para sintetizar colesterol a través del tiempo
(cada 6 semanas), encontrdé una disminucidén de esta capaci-
dad, disminucidén que es mayor a medida que aumenta la’edad

del animal.

Ademas de la edad, los dos factores endd-
genos principales que regulanila sintesis hepatica: de;coles-
terol, son el ritmo circadiano y los estados de ayuno 6 a-
limentacién. Asi, la HMG-CoAreductasa presenta un ritmo diur
nal con valores mayores a media noche, y menores a mediodia
( 403). El mayor aumento de la actividad de este enzima y
como consecuencia de la sintesis de colesterol durante el

ritmo circadiano, fué debido a la ingestidén de comidas.

Asi, en ratas en ayunas, los mayores valo-

res de HMG-CoAreductasa eran solo una parte de los obscrva-
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dos tras la comida. Ratas en ayunas y realimentadas, con
una dieta suplementada con colesterol, demostraban una dis-
minucidon en su capacidad para convertir el acido mevalédni-
co a escualeno, y éste a colesterol. Lo que sugiere que la
sintesis de colesterol puede estar regulada entre dos pa-

sog por cambio de las actividades enzimaticas(221)-.

WISS(488), también encontrd una inhibiciédn
de escualeno, pues la incorporacidén de escualeno a coles-
terol se inhibid por el ayuno y esta inhibicidén era mayor
que la inhibicidn producida en la incorporacion de acetato
y mevalonato., probablemente debido a un transporte menor

de escualeno hasta ¢l lugar de la reaccidn(390).
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.1.B.2.- BIOSINTESIS DE ACIDOS BILITARES

Los dos acidos biliares primarios formados
en el hombre son: 3,7,12 trihidroxicolanico llamado acido
célico y el 3.7 dihidroxicolanico 6 4cido quenodeoxicdlico,
Y los dos 4cidos secundarios son: el 3,12 dihidroxicolani-
co y el 3 monohidroxicoldnico llamados respectivamente aci-

do deoxicolico y adcido litocédlico.

Estos acidos biliares secundarios, se for-
man a partir de los A.B. primarios en el tramo intestinal,
por la accidn de bacterias que van a suprimir el grupo hi-
droxilo de la posicidn 70(- De estos dos, solo el deoxico-
lico se reabsorbe y excreta en la bilis en cantidad consi-

derable.

BLOCH v co0l.(47 ) en 1943, comprobd que
¢l colesterol era el precursor inicial de los A.B., y des-
de entonces los caminos de conversidon del colesterol a A.B.
se han estudiados intensamente(185) (286) (438) (439) (440)
(471).

Aunque distintos autores estan de acuerdo
sobre la mayor parte de los pasos involucrados en la conver-
si6n de colesterol a A.B., relativamente poco de estos com-

puestos satisfacen los criterios aceptados para que una sus-
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tancia se considere que es un intermediario bilégico{182).

Estos criterios son:
t)ldentiricacidédn de los intermediarios propuestos en el te-
jido hepatico 6 de la bilis.
2)Conversion del colesterol marcado con isdétopos en los in-
termediarios, in vivo.
3)Formacidén rapida y eficaz de S.B. "in vivo" a partir de

los intermediarios sintéticos marcados.

El principal problema para satisfacer es-
tos criterios, ha sido que las concentraciones de los su-
puestos precursores en los tejidos hepaticos 6 en la bilis,
no son las suficientes para permitir su deteccidén usando
la tecnologia actual. Por ténto, algunos de los caminos pro-
puestos se basan principalmente en el metabolismo de inter-
mediarios hipotéticos encontrados en pacientes con fistula
biliar, 6 e¢n homogeneizados hepaticos de animales y hombre

(39 ) (182).

Hasta hace poco, se pensaba que la biosin-
tesis de A.B. en el hombre, era muy similar a la de la ra-
ta, pero los estudios actuales realizados in vivo en el
hombre, han demostrado que en la degradacién de colesterol
a A.B., intervienen algunas rutas biosintéticas que no se
han podido demostrar en los numerosos estudios hechos en

la rata.
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Segun MOSBACH y SALEN(310), en la biosin-
tesis de A.B. generalmente el nucleo se degrada antes que
el radical. Las reacciones iniciales combrenden’cambios
en el anillo, seguidas de una oxidacidn y acortamiento de

la cadena lateral.

Pero a pesar de lo dicho, también se ha
propuesto un camino alternativo comenzando con la hidroxi-
lacidén de la cadena lateral del colesterol, formandose el
26 hidroxicolesterol. ANDERSON y col.(14 ), al administrar
este compuesto a pacientes con fistula biliar, observd que

se transformaba en &cido c¢bélico y quenodeoxicdlico.

A la vez, parecen existir distintas rutas
para la formacién del 4cido célico y quenodeoxicélico a par-
tir del colesterol(471). Sin embargo, se ha aceptado gene-
ralmente que la reaccidén inicial en la sintesis de A.B.,
es la introduccidén de un grupo hidroxilo en la posicidén 7
del anillo del colesterol, actuando el enzima microsomal

7 hidroxilasa, formandose el 7 hidroxicolesterol.
La 7thidroxilasa, es un enzima que requie-
re el cofactor NADPH, oxigeno molecular y citocromo P-450

para su actividad(465).

OGURA y ¢o0l1.(330), demostraron que el subs-
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trato para lavﬁx hidroxilasa era c¢l colesterol 1ibre, Yy no
los ésteres del colesterol. BALASUBRAMANIAMS y col.( 28) y
SCHWARTZ y col. (397), comprobaron que¢ su substrato prefe-
rido, para la formacidn de A.B., era el colosteroi nuevamen- -

te sintetizado(326) (412).

Por tanto, la 7o¢ hidroxilasa tiene un pa-
pel importante, puesto que parece regular el reparto de co-
lesterol libre y plasmidtico entre la sintesis de A.B. y la
secrecion de colesterol biliar. Asi, SCHWARTZ y col.(398)
estudiaron en el hombre,la participacién relativa del coles-
terol nuevamente sintetizado y del colesterol extrahepati-
co en la formacidén de A.B., observando que el colesterol
no esterificade del plasma, particularmente la fraccidén HDL,
se transformaba rapidamente en A.B.. Esta observacidén hace
suponer, que el colesterol libre no esterificado unido a
la lipoproteina HDL, sea el substrato preferido para la

sintesis de A.B..

Se ha postulado , que la aétiviaad de la‘
7 hidroxilasa esta controlada por la composicién, magnitﬁd
y tasa del pool circulante de A.B., siendo este enzima li-
mitante en la rata(407), conejo(309) y posiblemente en el
hombre(127). También se ha comprobado, que el fenobarbital
incrementa la actividad de este enzima, en el higado de cier

tas especies de ratas (88 ) (405) y en el hamster(390).
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Despues de la sintesis de 7o hidroxicoles-
terol, el grupo 3%hi.dr'oxi es oxidado dando un grupo 3@06—
to, y el doble enlace en posicidén 5 es isomerizado en la
posicibén 4, por accién de otros enzimas microsomales que
todavia no se han determinado con detalle, resultando el
compuesto 70 hidroxi-4 colesten-3 ona. Este compuesto se
piensa que es el substrato para la 12X hidroxilasa. Este
enzima es importante,porque actualmente no ésté‘n clai‘os los
mecanismos que controlan la produccién de acido cédlico y
quenodeoxicodolico, y puede ser que uno de los mecanismos in-
volucrados sea la cantidad 6 actividad de la 12 hidroxila-

sa presente en los hepatocitos.

El enzima 12 hidroxilasa, al igual que
7 X hidr‘oxilasa, es un enzima microsomal que requiere para
su actividad el cofactor NADPH y el oxigeno molecular.
También el fenobarbital parece suprimir la actividad de es-
te enzima en ratas(430). Sin embargo, hay que aclarar qﬁ‘e
mientras la cantidad de 1la 70( hidroxilasa oscila a lo lar-
go del dia(298), 1a 12X hidroxilasa no presenta esta varia-

cién( 88 ).

A la 12l hidroxilacién de 7X hidroxi-4 co-
lesten-3 ona, le sigue una reduccién del doble en]a(;e en
posicidén 4 y del grupo ceto, dando lugar a 3& -7 ~12 tri-

hidroxi 5@ colestano, que es un alcohol biliar de 27 atomos
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de carbono.

Este compuesto, es oxidado en la posicidn
del carbono 26 de la cadena lateral, mediante el enzima 26
hidroxilasa, que no se sabe ciertamente si es mitocondrial
6 microsomal (40 ), y posteriormente se sigue oxidando para
dar Jugar a su correspondiente acido carboxilico acido 3¢
7A,12x{ trihidroxi 5%?c0]estan—26oico. Este acido carboxi-
lico, sufre enseguida una hidroxilacidén en el carbono 24,
y una oxidacién de este grupo 24 hidroxilado con eliminaciédn
del acido propidnico y formacidén del acido biliar de 24 a-
tomos de carbono, que es el acido c¢b6lico(39 ) (68 ) (184)

(185) (186),

La cetona insaturada 7 hidroxi-4colesten-
3Jona, es el ultimo intermediario comiin en los dos acidos
biliares primarios(40 ). Esta cetona puede también transfor-
marse en 3ok - 7X dihidroxr5@<xﬂestano y sufrir todos los
pasos anteriores al igual que 3q,%ﬁ,12C&trihidroxi‘5@)coles~

tano, hasta la formacidén del a4cido quenodeoxicélico.
Esta sintesis de A.B. primarios es comple-
Jja, y ciertos intermediarios, mal conocidos, pueden compar-

tir otras vias propuestas para la formacidn de A.B..

IIDA y col.(216), administrdé a sus pacien-
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tes, varios precursores de AJB., y observd que no se trans-
fformaban en acido ¢dlico. Esto implica que los pasos con

la 7f{,12¢(y’20ky hhidroxilacidén, no son limitados para unos
substratos determinados, y no supone que el punto dé bifur-
cacidn entre el acido ¢6lico y quenodeoxicélico sea el com-

puesto 7 hidroxi-4colesten-3ona(438).

SHEFER y ¢01.(409), sugirieron un camino
alternativo en la oxidacidn de la cadena lateral de 3o¢ ,7¢A
12c&trihidroxi—5(?colestano, involucrando una hidroxilacidn
en el carbono 25 en vez de el 26. Al inyectar en sujetos
normales el compuesto marcado, 3¢ ,7 & ,12 ,25 tetrahi-

droxi~5§)colestano, éste se metabolizdé en acido cdlico.

SWELL y col.(438), también discrepan en
algunos puntos aceptados generalmente, gue estan basados
en estudios hechos en ratas, donde la 12o(hidroxilacién de
la cadena esteroidica debe preceder la oxidacidén en el car-
bono 26. En todos los pacientes estudiados, el intermedia-
rio ngcolestano I . 7eX ,206triol se transformdé eficazmente

en dcido c¢6lico y quenodeoxicédlico.

También se comprobd que el enzima 7 hidro-
xilasa, podia tener otros substratos que no fueran el coles-
terol(471), demostrandose especificamente que una porcién

significativa de la sintesis .de acido célico parece llevar--
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se a cabo mediante una ruta que anula la 7o(hidroxilacién

inicial del colesterol.

Se estima que aproximadamente el 307 del
acido c¢b6lico formado, es mediante la via que no utiliza la
hidroxilacidn 7c{inicial. El 7 hidroxicolesterol y 7« hi-
droxi-4coléstenlona son transformados preferentemente a a-
cido quenodeoxicélico, quizis por una exposicién selectiva
a los sistemas enzimdticos en la fraccidén soluble, mads que
en la fraccién microsomal donde tiene lugar la 12X hidroxi-
lacidn. Pero al administrar intravenosamente a las ratas 7X
hidroxicolesterol marcado, se observd resultados idénticos
en las actividades especificas, tanto para el acido c¢dlico
como para el gquenodeoxicdélico, sugiriendo que esta especie
no presenta este camino alternativo para la formacidn de
acido c¢é6lico a partir del colesterol, acentuandose mas las
diferencias en las rutas biosintéticas de A.B. entre el

hombre y la rata.

KOK vy c0l.(250) y SWELL y col.(439) propo-
nen que en la célula hepatica humana; existe otrakruta me -
tabolica para la formacidén de dcido quenodeoxicdélico a par-
tir del colesterol, via 26 dihidroxicolesterol, pero esta

parece ser menos importante,

EFn el hombre, asi como en la mayoria de

los mamiferos, predominan los A.B. primarios. La bilis hu-
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mana estd compuesta aproximadamente por 40% de colato y 40%
de quenodeoxicolato, ¢l resto es del dcido deoxicdlico que
se¢ forma en el intestino a partir del colato. Sin embargo,
en el perro y la rata la principal secrecién es de acido

taurocolico.

El pool de A.B. en el hombre, es constan-

te oscilando entre 3-5g(279).

MOSBACH(309) en el hombre, indica que la
cantidad diaria de S.B. sintetizadas por el higado es ba-
ja, 200-600mg, pero es suficiente para compensar la pérdi-
da de A.B. por dia. Si los A.B. circulantes disminuyen por
desviacién biliar, la produccidén de A.B. se incrementa de
5-10 veces. Sobre esta base v otras observaciones; se con-
cluyé que la sintesis de A.B. estd bajo un control feed-back
negativo, representado por la magnitud, nivel de circulacidn
y composicién del pool de A.B. sinusoidal que procede del

hepatocito(406) (407) (408).

in el hombre, los A.B. se segregan en la
bilis conjugados con taurina 6 glicina en la posicidn del
carbono 24. La proporciéan de S.B. conjugadas con glicina
y taurina aproximadamente es de 3 a 1(150). Esta proporcidn
se puede incrementar considerablemente en aquellas situacio-

nes donde la sintesis de A.B. se vea aumentada(151). Inver-



samente, la proporcidn glicina a taurina se puede rggucjr
con la administracioén de taurina. HARDISON y col.( (89,
observaron in vitro que la adicién de taurina a homogena-
dos de higado, aumentaba la proporcién de dcido célico con-
jugado con taurina, lo que significa que el principal deter-
minante de esta relacién, en el hombre, es el pool hepati-

co de taurina.

KIBE y col.(241), comprobaron que modifi-
cando la proporciodn G:T en la conjugacidn de los A.B., se
puede influenciar la sintesis de A.B.. Asi, la administra-
¢cién de taurina durante 10 dias, aumenta los A.B. conjuga-
dos con taurina, disminuyendo por comsiguiente la razon G:T.
También aumenta con ello la sintesis de A.B. y la actividad

de la colesterol 7CKhidroxi]asa.

Estas reacciones de conjugacidn, se reali-
zan en los microsomas hepaticos y en los lisosomas, con la

intervencion del CoenzimaA(242).

Otra caracteristica importante, es que las
S.B. también pueden existir como ésteres sulfatos. En con-
creto,el ester sulfato de la sal biliar secundaria( litoco-
lato), tfué el primero aislado en 1967 por PALMER( 338). Des-
de entonces también se han aislado otros ésteres sulfatos

de las demas S.B.. Asi, el 3o(sulfolitocoli}glicina y 3
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sulfolitocoliltaurina estan presentes en la bilis humana
normal . lo que vuelve a estas sales mas solubles, aumentan-
do sw eliminacion fecal y disminuyendo su potencial hepato-
toxico( 82 ), pero los désteres sultatos de las demas S.B.
solo se¢ observaron en pacientes con desérdenes hepaticos
biliares(463). Esta reaccidén de sulfatacidédn probablemente
tiene lugar en el higado( 82), aunque se ha comprobado que
el rinon de rata también cs capaz de sulfatar S.B. monovy
dihidroxiladas(43 5). Algunas de las desulfataciones presu-
miblemente tienen lugar por la accidon de las bacterias del
colon, pero la mayoria de las S.B. sulfatadas se pierden

en las heces( 82 ).

Como ¢l colesterol es el precursor obliga-
do de la sintesis de A.B., el enzima limitante para la sin-
tesis de colesterol (HMG-CoAreductasa) también modifica la
sintesis de A.B.. Luego, la sintesis de A.B. dependera de
la actividad de la HMG-CoAreductasa y de la 7« hidroxilasa

(91) (220.

La administracién oral 6 por via i.v. de
S.B., siempre inhibe la sintesis de colesterol y S.B.,
aunqgue ol grado de inhibicidén varia de unas sales a otras

( 90) (302).

PERCY-ROBB y ¢01.(347) en el hombre, ha
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demostrado que cuando sc¢ interrumpe la circulacidn entero-
hepatica aumenta la actividad de la 70(hidroxilasa,
bién sea por desviacidn biliar & por administracién de co-
lestiramina. DANIELSSON(89 ) y KINUGASA y col.(244) obtuvie-
ron resultados semejantes, en ratas, a las que le ligaban

¢l conducto biliar.

RAICHT y col.(366) administraron a-ratas
una dieta normal suplementada con un 2% de colesterol, du-
rante un periodo de 10-14 dias y observé que la actividad

de la 7N hidroxilasa aumentaba en un 67%.

Existen numerosas evidencias, que indican
que la sintesis de S.B. estd regulada por la actividad del

enzima 7o<hidroxi]asa(298) (407).

SHEFER y ¢01.(407), en ratas, demostfaron
que la sintesis de S.B. a partir del colesterol, se inhibe
al perfundir intraduodenalmente taurocolato a dosis mayores
de 10mg/100g de rata/hora; sin embargo, una infusién de tau-
rocolato en una cantidad menor, no inhibia esta sintesis.
Por tanto, la sintesis de S.B. no parece variar de forma
gradual en respuesta a ta infusién de ecstas sales en peque-

nas dosis.

No obstante, DOWLING y col.(114), en el



Rhesus monkey, observaron que una interrupcidn gradual de
la C.E.H., producia un aumento gradual de la sintesis de S.B.,

hasta que sc¢ alcanzaba una sintesis maxima.

En 1981 SHEFER y col.(412), han comproba-
do en rata el efecto que cjerce la colestiramina, acido
c6lico y colesterol sobre la actividad de la colesterol 7
hidroxilasa, observando un aumento en la proporcién de hi-
droxilacién del colesterol despues del tratamiento con co-
lestiramina, y una disminucidn con la administracién de
dcido c¢6lico. Por el contrario, no se¢ obtuvieron cambios
en la actividad de la colesterol 7X hidroxilasa durante la
administracidon de colesterol. Estos resultados indican que
el 4cido célico controla su sintesis, regulando la formacidn
de 7 hidroxicolesterol. Por otro lado, el efecto conjunto
del colesterol! es aumentar la sintesis de A.B., puesto que
al administrar colesterol existe un aumento de substrato
para el enzima 7o hidroxilasa y por consiguiente mas 7 o

hidroxicolesterol producido por unidad de tiempo.

DANIELSSON( 88 ), en ratas, demostrd que
despues de la administracién de adcido quenodeoxicdlico du-
rante dos semanas, se producia una reduccidén del 50% en la
actividad in vitro de la 12¢{hidroxilasa. Estos datos sugie-
ren que la sintesis de acido célico debe tener relacidn con

el flujo de dcido quenodeoxicélico a través del higado.
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En ¢l hombre, la absorcidén oral de acido
c6lico inhibe la sintesis de acido quenodeoxicdlico(127),
y la absorcidn del 4cido quenodeoxicédlico la del acido

colico( 302).

SWELL y ¢o0l1.(437), administrdé acido ¢b6li-
co a hombres con una fistula biliar crénica, y observd que
se producia una marcada inhibicién de la sintesis del aci-

do ¢6lico y del acido quenodeoxicélico.

GUSTAFSSON y c¢ol.(174), estudiaron la in
fluencia de la administracidén de acido quenodeoxicdlico so-
bre la biosintesis de A.B. en ratas. Durante este tratamien-
to, el 00-70% del Acido quenodeoxicélico administrado se
convirtié en el acido «{ yermuﬁpélico, indicando una‘alta
actividad de 1la 6%3hidroxf1asa, y la excrecién de acido
c6lico fué casi completamente inhibida disminuyendo un 75%

la actividad de 1la 7o<hidroxi]asa.

También, en pacientes con cirroéiS’del hiﬁi
gado, la sintesis de Acido c¢délico se ve reducidé, mientras
que la del acido quenodeoxicédélico permanece relativamente
normal, lo gue segun VLAHCEVIC y col.(470), puede deberse

a una deficiencia 6 inhibicidn de la 12C<hidroxilasa(340).

Estos datos, servirian para apoyar la exis-
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tencia de distintos pools colesterdlicos para la sintesis
de acido ¢élico y quenodeoxicdlico, como previamente ha-

bia sido intuido por AYAKl y col.(24 ).
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Fig .2 CIRCULACION ENTERO-HEPATICA DE SALES BILIARES
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CAREY M.C.- The liver:Biology and Pathobiology,
ed. by ARIAS,I.,POPPER,D., SCHACHTER,D and SHAFRITZ,
D.A., Raven Press, New York, 082,

C.S.~ Circulacion Sistémica.



winasie ’ JSTamASe

Secrecion biliar

Excrecion fecal

Fig.2



2.1.C.- CIRCULACION ENTERO-HEPATICA (C.E.H.)

lLas S.B. son sccretadas por la bilis y des-
cargadas en el interior del intestino dclgado(i.d.). Despues
de cumplir sus funciones fisioldgicas, son rcabsorbidas des-
de la luz intestinal y transportadas por via porta hasta
ingresar en el higado donde posteriormente seran reexcreta-

das, repitiéndose de nuevo el ciclo(49 ).

Esta reabsorcidén de S.B. desde la luz in-
testinal al higado, se le denomina C.E.H., y permite un pool
relativamente grande de S.B. a pesar de una pequefia sinte-

sis hepatica(182) (204).

El pool de S.B., en el hombre, es de 2-5g°
y c¢ircula de 5-10 veces por dia, siendo la vida media de

las S.B. aproximadamente de 3 dias.

La excrecidén fecal de S.B. es de 200-800mg/
/dia, lo que indicaria que se absorbe el 97% de las S.B. cir-
culantes. E1 3% que se pierde, tiene que ser sustituido por

nuevos A.B. producidos en el higado a partir del colesterol(goz).
Las S.B. son principalmente reabsorbidas en el

ileon distal(160) (457), pero alguna reabsorcién también

puede tener lugar en el yeyuno(487) y en el colon(384),
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siendo esta reabsorcidén en condiciones normales minima.

Durante la C.E.H. los A.B. pueden quedar

inalterados 6 bién sufrir dos tipos de modificaciones:

- Biotransformacidn bacterial.

- Modificacibén hepatica.

Las primeras son causadas por bacterias a-

. . ]
nacrobias que en el hombre sano se encuentran unicamente en
¢l ileon y colon(167) (281). Estas biotransformaciones pue-

den ser:

-Desconjugacidn de los A.B. conjugados con glicina 6 taurina.
-7 dehidroxilacidén del esteroide libre, formidndose el Aaci-

do litocélico a partir del quenodeoxicélico y el acido deo-
xicdlico a partir del c¢élico. El Acido litocédlico , aunque

¢s poco soluble y se reabsorbe en minima cantidad, tiene

no obstante una pequeiia C.E.H.. El 4cido deoxicélico sin
embargo, ¢s tan soluble como su precursor el acido célico,
por lo que se reabsorbe bién incluso mejor que é1(197), por
tanto posce una C.L.H. considerable.

-7 dehidrogenacion, que convierte el dcido quenodeoxicdli-

¢o en 7 oxolitocolico y éste a ursodeoxicdlico.

Fn cuanto a las modificaciones hepaticas

existen dos:
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- reconjugacion de los A.B. libres reabsorbidos, con los
aminoacidos para su reexcrecion en la bilis,
~ sulfatacidén de los dcidos litocélicos conjugados con gli-

cina y taurina( 339).

En el hombre, ni el acido litocodolico ni

el deoxicdélico son rehidroxilados( 183 (195).

La reabsorcidén de los A.B. se prodgce de
distinta formas:
- inalterados.
-A.B. conjugados dehidroxilados.
-A.B. libres inalterados que posteriormente seran reconju-
gados en el higado para su resecrecion.
~A.B. libres dehidroxilados que seguiran las mismas rutas

metabdlicas que los anteriores, reconjugacidén y resecrecion.

ARIES y HILL( 21 ) en 1970, observaron que
durante la C.E.H., existia uyna menor desconjugacién de los
conjugados de taurina(10%) que de los conjugados de glici-

na(20%), atribuyéndoselo a una mayor resistencia de los con-

o}
Y]

jugados de taurina a los enzimas de la desconjugacidn
una mayor eficiencia de la reabsorcion de los mismos, con
una mayor absorcidén proximal y menor exposicidn a las bac-
terias de la desconjugacién. Ademds segun GARBUTT y col.(150),

una mayor cantidad de A.B. se conjuga con glicina, lo que
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probablemente se deba a la carencia relativa de taurina.

PLRCY-ROBB y c¢ol.(347) en 1971, observaron
que la proporcidn de la desconjugacidn parecia exceder la
proporcion de la 7 dehidroxilacidén, atribuyéndoselo a que
quizas la desconjugacién bacterial puede encontrarse mas

préxima que la dehidroxilacion bacterial.

Solo un 10-15% de los A.B. conjugados ex-
cretados por 1a bilis, no sc¢ absorben en el i.d. y pasan
al ciego, donde tiene lugar la hidrdlisis del enlace pep-
tidico y el metabolismo de la mitad de los esteroides. De
¢sta cantidad, 2/3 son absorbidos y vuelven al higado don-

de son conjugados. El resto se elimina por heces.

MORRIS y HEATON( 305, introdujeron S.B.
radiactivas en el colon de nueve sujetos recogiendo la bi-
lis durante 24 horas. El colato no conjugado y deoxicolato
se absorbieron mas eficazmente que las S.B. de taurocolato
conjugadas. E1 colato y taurocolato se recogieron en forma
dehi.droxi,lvadasb, como conjugados de deoxicolato. Por tanto,
el colon humano juega dos papeles en el metabolismo de S.B.:
dehidroxilacidn bacterial y absorcidn.

Resumiendo, podemos decir que la C.E.H.

. A I ~
cs un mecanismo muy eficaz para la conservacidon de las S.B.,
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y que la pequena cantidad perdida de estas sales en cada
ciclo es reemplazada por las nuevas S.B. biosintetizadas

en el higado a partir del colesterol.

- FISTOLOGIA DE LAS S.B.

- Absorcidn intestinal de S.B,

DIETSCHY(105), ha realizado una revisidn
de todos los datos experimentales concernientes a 1oé meca-
nismos de absorcién de S.B., mencionando cuatro mecanismos
diferentes que intervienen en el movimiento de los A.B. a
través del tracto digestivo: Transporte activo, mecanismo
pasivo iénico, no idnico y difusidon micelar. De estos cua-
tro mecanismos, el transporte activo y la difusidén pasiva

no idénica son cuantitativamente los mas importantes.

El transporte activo es especifico para
el ileon, pues cumple todos los requisitos para que asi sea,
especialmente la absorcion de A.B. en contra de un gradien-
te electroquimico( 10%8), el sistema presenta un transporte
maximo, presenta una inhibicién competitiva, es un transpor-
te dependiente de Na' |, y es inhibido por anacrobiosis ¢
inhibidores metabdélicos y por una disminucién de la concen-

tracién del Na ' y de la temperatura(148) (191) (257) (355).



Por ¢l contrario, la absorcidon a travdés
del yeyuno y colon no cumplen estas condiciones, dando lu-

gar a un proceso pasivo(106) (484).

5S¢ ha demostrado que el transporte activo
de A.B. esta bajo el control del desarrollo y de la regula-
cién hormonal, asi, el proceso activo no comienza en ratas
recien nacidas hasta 15 dias despues de su nacimiento(266),
y su aparicidén estid acelerada por la administracién de es-

teroides(272) (273).

Este transporte de A.B. en el ileon, se
debe definir como un transporte activo secundario pues va
acoplado al transporte del Na' y ayudado por la bomba de

Na+, Na'kTATPasa.

El transporte activo juega un papel esen-
cial en la absorcién de A.B. conjugados, mientras que la
difusibén pasiva cénstituye el primer mecanismo de absorcién
de A.B. no conjugados. No obstante, los estudios realizados
por ANGELIN y col.( 18) y SCHIFF y col.(392), sugierén que
algunas S.B. diliiuroxiladas conjugadas con glicina(acido
quenodeoxicdlico y deoxicdlico), son también absorbidas por

un proceso de ditusion pasiva idnica en el i.d. proximal.

Esto esta de acuerdo con gque los A.B. me-

51



nos polares, en particular los A.B. dihidroxi c¢onjugados
con glicina, se¢ pueden absorber por difusiéh pasiva a tra-
vés de toda la longitud del i.d., mientras que los A.B.
mas polares, principalmente los A.B. trihidroxi conjugados
con taurina, solo son absorbidos por un transporte activo
del ileon distal(238),\como lo deﬁucstran los experimentos

realizados por SAUNDERS(385) administrando S.B. marcadas.

La absorciéon proximal de A.B. puede ser
un componente importante de la C.E.H. normal. En el hombre,
al menos el 50% de las S.B. de la C.E.H. se absorben pasi-
mente en el i.d. superior y colon. Esta fraccidén puede au-
mentar como compensacion a una malabsorcidén de S.B., 6 al

aumentar la relacién de S.B. conjugadas con glicina por dis-

minuir el pool de taurina hepatico.,

El aumento de los A.B. dihidroxi en el sue-
ro tras la comida, se atribuye, al menos en parte, a una
reabsorcién proximal rapida de estos A.B. menos polares
(17) (126) (358). Asi, el 4cido quenodeoxicdlico se absor-
be pasivamente un 30% en el i.d. superior, mientras que la
absorcién de los conjugados de acido c¢délico en este sector

parece ser minima.

Alrededor de un 20% de conjugados de gli-

cina son desconjugados y posteriormente absorbidos. Esta
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absorcion presumiblemcnte ocurre en ¢l ileon 6 colon, ya
que ahi las bacterias anaerobias de la desconjugacidn estan

en grandes concentraciones(12) (281).

Ln caso de los conjugados de taurina, 1la
desconjugacién es solo la mitad, alradedor del 10% son ab-
sorbidos en ¢l ileon terminal y colon despues de la descon-

jugacion.,

La restriccidn de absorcion de S.B. en el
ileon terminal, permite a las S.B. permanecer en el lumen
intestinal hasta que 1la absorcidén de triglicéridos y otros
lipidos de la parte superior del i.d. es completa, pero sin
embargo, como hemos visto anteriormente, también algunas

S.B. pueden absorberse en el i.d. proximal.

~ Transporte por la vena porta

A pesar de los avances realizados en el
conocimiento de la C.E.H. de A.B., poco se conoce a cerca

de su composicidén en la vena porta.

Una vez que las S.B. son reabsorbidas por
el intestino, son aclaradas principalmente por via porta
mas del 80% de estas sales. Para ello los A.B. se unen a

la albimina y a otras lipoproteinas, particularmente a las
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HOL( 62 ), uniéndose los A.B. dihidroxi mas f(irmemente que

los trihidroxi, ya esten conjugados 6 no.

Estos A.B. se aclaran rapidamente, pero
la desaparicioén de la sangre es mayor para los A.B. conju-
gados, aclariandose los derivados del acido ¢délico mas rapi-
damente que los del dcido quenodeoxicélico, mientras el aci-
do deoxicédlico parece ser el que mas tiempo tarda en acla-

rarse( 82 ).

CRONHOLM y SJOVALL( 84 ), comprobaron que
en la rata el A4cido ¢6lico era el A.B. predominante, varian-

do las cantidades de los otros A.B. considerablemente.

En la rata, el acido célico se encuentra
conjugado casi por completo con taurina. Otros A.B. estan
presentes en trazas en los animales machos, estando solo
el acido deoxicdélico a 0,5mM. Sin embargo en animales hem-
bras, el 10% de los A.B. totales c¢ra de acido quenodeoxiQ
colico, coincidiendo con los resultados obtenidos por
BEHER y col.(34 ) sobre las diferencias sexuales en el pool

de acido quenodeoxicdlico en ratas.
BARNES y col.(32 ), demostraron que tras

una noche de ayuno aumentaba la concentracidén de acido deo-

xic6lico en las ratas machos. Este hecho se podria explicar
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por varios motivos.

En primer lugar, por una mayor accién bac-

terial debido a un menor transito intestinal, pues el aumen-
1

to fué principalmente debido a deoxicoliltaurina. En segun-
do lugar, pudiera ser que tras el ayuno disminuya la capa-
cidad hepatica para la 7o(hidroxilaci6n, aumentando de es-
ta forma la cantidad de acido deoxicdlico circulante. Pero

la explicacidon mas probable, es una disminucidén de la  C.E.H.
para este A.B., aﬁnque es dificil de explicar pﬁr estar el

acido deoxicdlico de forma conjugada.

BOTHAM y col.(50 ), demostraron que las
concentraciones de acido célico y quenodeoxicdlico en la
vena porta de las ratas, mostraban un ritmo diurnal marca-
do, aumentando la concentracioén durante la fase oscura pa-
ra disminuir en la fase de luz. Estos investigadores, al
dar a las ratas colestiramina‘al 4%, observaron que dismi-
nuian las concentraciones de estos dos dcidos en la vena
porta, y que era menor a mcdida que se aumentaba la canti-
dad de colestiramina édministrada. A la vez se observaba,
un aumento en la sintesis de A.B. hepatica, pero este aumen-
to no era mayor a medida que iban bajando las concentracio-
nes en la vena porta, con lo cual parece probable que los
cambios en las concentraciones de S.B. en la vena porta cau-

sadas por la administracién de 4% de colestiramina, son su-
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Ficientes para desencadenar una estimulacidén maxima de la
sintesis de S.B.. Por otro lado, comprobaron que el aumen-
to en la sintesis de S.B. en ratas con un drenaje biliar,
no aumentaba hasta 0-3 horas despues de que las concentra-
ciones en la vena porta alcanzaran sus valores minimos, con
Lo que la respuesta de la sintesis de S.B. a cambios en las

concentraciones de A.B. portal, es bastante lenta.

Estos datos no concuerdan con la idea
mantenida durante mucho tiempo, de que la sintesis de S.B.
estd regulada por la concentracién de A.B. en la vena por-
ta, teniendo un efecto feed-back sobre la reaccidén limitan-

te de la 7b(hidroxilasa.

- Captacidén de A.B. por ¢l higado

Un componente importante de la C.E.H, de
S.B., es su transferencia a través de la célula hepatica

desde el plasma a la bilis.

ISER y col.(218), han demostrado que en la
transferencia a través de las células hepaticas intervienen
tres procesos determinados experimentalmente: Toma hepati-
ca, difusidén a través de las células y secrecidn activa.

Segun ellos estos tres procesos ocurren en cascada.

La captacion de A.B. por el higado ha si-
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do tratada por varios autores(217). Asi , la captacidn ma-
xima de taurocolato ha sido estudiada en el perro por GLA-
SINOVIC y col.(159), y en el higado prefundido de rata por
REICHEN y PAUMGARTNER(370), indicando que esta captacidn se
inhibe competitivamente por el tauroquenodeoxicolato(371),
siendo un proceso saturable dependiente de Nat(295) (333),

e inhibido por la ouabaina(389).

Estos descubrimientos sugieren, pero no
. +
pruecban, un mecanismo de transporte acoplado al Na , condu-

cido por la bomba de Na' basolateral Na+K+ATPasa(44 ) (53).

Para demostrar este mecanismo, mas recien-
temente BLITZER y col.(46 ) estudiaron los efectos de la
bumetanida y furosemida, conocidos inhibidores del transpor-
te acoplado al Na' en el epitelio, en los hepatocitos ais-
lados de rata. Estos autores demostraron, que ambos agentes
inhibian la toma de taurocolato, al mismo nivel que cuando
se suprimid el Na® del medio de incubacién. Los analisis
de cinética indicaban que la bumetanida inhibia la toma de
taurocolato competitivamente, mientras que la furosemida

presentaba una inhibicidn no competitiva.
También se ha demostrado que la bumetani-

da posece una accidon mas potente que la furosemida. La inhi-

bicién producida por estos agentes, son una prueba mas a
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favor de la existencia de un mecanismo transportador acopla-

do al Na', para la entrada de A.B. en el higado.

TATSUJI y col.(214).(215), estudiaron el
efecto de la conjugacién y de la posicidén de los grupos
hidroxilos de los A.B. sobre la extraccidén hepatica de los
mismos, en hepatocitos aislados de ratas, y de sus resulta-
dos concluyeron que la conjugacidén tiene un efecto mas impor-
tante sobre la extraccidén hepatica de A.B. in vivo, que el
namero de grupos hidroxilos. Sin embargo, mientras los A.B.
trihidroxi se captan mas facilmente que los dihidroxi, los

hepatocitos poseen mejor capacidad para transportar los di-

hidroxi que los trihidroxi.

Por tanto,la conjugacidén con glicina y tau-
rina, aumenta la extraccién hepatica de los A.B., siendo
la taurina mas efectiva que la glicina. Solo el grupo OH
colocado en el carbono 12 parece influir, pues el acido
quenodeoxicélico presentaba una mayor extraccidén hepatica
que el deoxicdélico, teniendo los dos el mismo nﬁmerd de gru-

pos hidroxilos.

Recientemente, se ha comprobado que la ad-
ministracidon de colato incrementa el transporte maximo se-
lectivo de S.B. en el higado, probablemente a través de un

aumento adaptativo del nimero de receptores especificos(414).
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5.8, EXTRAENTEROHEPATTCAS

En este apartado, nos referiremos a aque-
llas S.B. encontradas en otras zonas excluidas de la C.E.H.,

como son las heces, sangre periférica y orina.
- Heces

En las heces se elimina un 3% de S.B. que
supone una cantidad de 500-600mg/dia, y sera la misma can-
tidad sintetizada de nuevo por el higado a partir del coles-

terol.

Asi, como las S.B. libres no se encuentran
en el i.d. del hombre, las S.B. conjugadas raramente se pre-

sentan en las heces.

Como la mayoria de las biotransfprmaciones
de S.B. son la desgonjugacién y la %Kdehidroxilaci&hlos
A.B. que se encuentran en las heces normalmente son el deo-
xicdlico(70%) y el litocdlico(80%) y algunas S.B. no meta-
bolizadas, como son el Acido c¢é6lico(7%) y el quenodeoxicdli-
co(8%). E1 acido ursodeoxicélico solo aparece en concentra-
ciones pequefias de | a 2%. El resto, alrededor del 10%, lo
componen los A.B. oxoderivados, particularmente los 7 y 12

oxoderivados (128 ).
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- Sangre periférica

En 1974 LA RUSSO y col.(264), encontraron
que la concentracion de acidos coélicos se incrementaba‘de
3 a 10 veces en la sangre sistémica despues de una comida.
Esto sugiere, que el factor determinante de la concentracidn
de S.B. en la circulacidn sistémica esla absorcion intesti-

nal .

Tan solo del 5-10% de las S.B. que han pe-‘
netrado en el higado, van a la circulacién sistémica median-
te la vena porta. En estas condiciones, la concentracioén
de A.B. en el suero es baja, lo que indica que el higado
normal extrae S.B. de forma efectiva de la vena porta. De-
bido a este trasiego de S.B.relativamente grande
al higado, se comprende como los disturbios hepaticos dan
lugar a un aumento de la concentracidén de S.B. en la circu-
lacidén sistémica, disminuyendo en estas condiciones la se-

crecion de AL.B. al intestino.

BALISTRERI y col.(30 ), midieron los nive-
les séricos postprandiales de los A.B., y observaron que
cuando el ileon estaba alterado por alguna causa y existia
por tanto una malabsorcidén de A.B., el aumento postprandial
de estos acidos en el suero disminuia, lo que indica el pa-
pel tan importante que posee el ileon para la absorcién de

A.B..
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SETCHELL y col. {402 ), midieron los A.B.
no conjugados en el suero de determinados sujetos durante
unn periodo de 24 horas. Los A.B. encontrados (ueron el acido
colico, quenodeoxicédlico, deoxicdlico, isoquenodeoxicdlico
ursodeoxicdlico, iso-ursodeoxicdlico y el acido litocdlico,
Durante este periodo , las concentraciones maximas de la
mayoria de los A.B. ocurrieron entre el desayuno y la cena.
Las concentraciones aumentadas de A.B. despues del desayu-
no, volvian a sus niveles normales en ausencia de la comi-
da. E1 acido deoxicdélico era el A.B. no conjugado que se

presentaba en mayores concentraciones.

Los A.B. del suero, representan aquella
fraccién de A.B. de la bilis que despues de la absorciédn
intestinal y transporte por la vena porta, escapan de la

extraccidn hepatica.

Los A.B. no conjugados se producén por la
accion bacterial sobre los A.B. conjugados, aunque alguna
alteracidn bacterial de los A.B. conjugados pueda‘ocurrir
sin una desconjugacidén, por lo que la mayoria de los A.B.
secundarios nuevamente formados no estan conjugados. Luego,
las concentraciones de los A.B. no conjugados, en suero,
pueden ser indices de la absorcidén de A.B. secundarios nue-
vamente formados, puesto que los A.B. no conjugados no se

encuentran normalmente en el duodeno y yeyuno superior ya
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que todos los A.B. excretados por la bilis generalmente estan

conjugados.

Las concentraciones de los A.B. primarios
en el suero, aumentan con la edad, hasta los dos afios, época
en la que ya se alcanzan los niveles del adulto, debido a que
la capacidad del higado para excretar las S.B. en la bilis,

y aclararlas de la circulacién, todavia no se han alcanzado(192)

- Orina

El hecho de que los niveles de S.B. arteria-
les y venosos no scan diferentes, apoyan el que el clearance
renal y excrecion urinaria de S.13. sean mfn‘imos(menor“ de 10’
}1molx>s/24horoas). Estos valores aumentan mucho en pacientes

con desdérdenes hepaticos{mayor dec 400)4m0]es/24hor'as).

En caso de obstruccidon de la C.E.H., aumen-
ta también bastante el clearance renal y como consecuencia

se eliminard mayor cantidad de S.B. por la orina(2853).



2.1.D.- REGULACION DE 1A SECRECION BILTAR

Como todas las secreciones digestivas, la
biliar esta directa e indirectamente controlada por unas
series de factores intrinsecos y extrinsecos que pueden variar

su concentracién y volumen, y que clasiticaremos en 4 grupos.

2.1.D.1.- Factores hormonales.
2.1.D.2.- Factores nerviosos.
2.1.D.3.- Factores biliares,.

2.1.D.4.- Otros factores.

2.1.D.1.- FACTORES HORMONALES

Consideraremos la accidén de distintas hormo-

nas.
SECRETINA

Fsta bién demostrado por distintos autores
(201) (353) (359) (420) (489). que la secretina aumenta el
flujo de bilis en todos los animales estudiados, pero no exis-—
te una total concordancia en cuanto a los cambios que se pro-

ducen en las concentraciones de los componentes de la bilis

'n ¢l hombre , gato y perro, sc¢ aumenta la
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produccion de CO,zll , sin aumentar la de sates ni pigmentos

biliares, originando también una ligera disminucidén de la con-

centracidon de Cl, aunque aumenta su produccidn.

En el perro, la secretina no presenta efec-
to si el flujo es elevado, lo que parece coincidir con lo que
ocurre en el conejo, ya que el flujo biliar es especialmente
alto en ecsta especic; sin embargo, en el cobaya a pesar de
su alto flujo basal y de su elevada concentracién en COSH‘,

la secretina si presenta un efecto colerético.

BALABAUD y col.( 26), estudiaron la influen-
cia de la secretina sobre la formacidon de bilis en rata, y
encontraron que esta hormona inducia un aumento en el flujo
biliar, pero ejercia un efecto colerético muy débil en esta

especie.

A pesar de todo lo dicho, las grandes dosis
necesarias para obtener un aumento de volumen sobre el flu-
jo basal, hacen dificil aceptar la importancia de dicha hor-

mona como activador de la secrecidén biliar normal.

KAMINSKI y c¢o0l.(233), estudiaron el efecto
del glucagdédn sobre la secretina, concluyendo que la adminis-
tracion del glucagdn producia un aumento de flujo biliar,

mientras que disminuia la concentracidn de COSH en la
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bilis producida por secretina.

El mecanismo de accidn de la secretina es
doble, pues actiia a nivel de los conductos estimulando la

produccion de un fluido rico en CO,H , en un proceso ligado

3
a la fraccidn independiente de S.B., y presenta también un

efecto directo estimulante sobre el hcpatocito(163), aunque

este ultimo efecto no se acepte por otros autores.

No e¢std bién aclarado como la secretina
promueve la coleresis, aunque LEVINE y HALL(267 ), han obser-
vado que la secretina causaba secreciodon del AMPCen la bilis

de humanos, pero no asi en la de perros.
GASTRINA

El efecto colerético de la gastrina esta de-
mostrado(163) (225) (230) (250), siendo similar al de la se-
cretina pero mas atenuado. Aumenta también el flujo biliar,
la concentracidn de C03H* y disminuye la de S.B..

Todas las investigaciones sugieren que los
cambios producidos en el flujo biliar durante la administra-
cibén de gastrina, fueron el resultado de una descarga de se-

cretina causada por la entrada de acido en el intestino.

NESTERIN yv col.(321), comprobaron que la
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gastirina dada una hora despues de una comida grasa, incremen-
taba la secrecién de bilis durante tres horas, debido quizas
a quec permite la entrada de CIH en el duodeno, facilitando

asi la sccrecidén de scceretina como se dijo anteriormente.

Los estudios realizados por NAHRWOLD y col.
(317) en un segmento aislado del conducto biliar del perro,
sugieren que el lugar de accidén de la gastrina sobre el [lu-

jo biliar son los conductos biliares.

Se puede concluir, que la accidn colerética
de la gastrina es de una significacién fisioldégica pequeiia,
pero sin embargo, potencia la accidén de otras hormonas duran-

te la comida.

COLECISTOKININA-PANCREOZIMINA (CCK-PZ)

La CCK-PZ, es sintetizada en la mucosa duo-
denal y secretada a la sangre al ponerse en contacto la muco-

sa con grasa 0 proteinas.

Estimula la secrecion de C03H_ y Cl , asi
como aumenta el flujo biliar(153) (308) (394) (450), presen-
tando un efecto directo sobre el hepatocito(163). Pero cuan-

do se administra sola, la CCK-PZ no altera la excrecidn de

S.B.(225).

66



lLa potencia colerética relativa de la CCK-
P7Z wnatural, es mayor que la de la gastrina pero considerable-
mente mas pequefia que la secretina(225). El octapéptido sin-
tético de CCK-PZ también causa coleresis, lo cual confirma
la hipétesis de que ¢l aumento del flujo biliar es debido a
la CCK-PZ mas que a la contaminacidn del extracto de mucosa

(450) -

En los estudios realizados por ESTELLER y
MURILLO(134) en el conejo, se observé que la CCK-PZ aumenta
el flujo de bilis y la concentracién de S.B., aumentando 1i-
geramente la de Na' y disminuyendo las de Cl  y COSH-, conclu-
vendo que esta hormona era el factor decisivo en la regulacion

de la secreciodn biliar en el conejo.

A pesar de todo, para alcanzar el mismo ni-
vel de secrecidén que ¢l obtenido por la accidén de los pro-
ductos de una ingesta normal suplementada con bilis, se néce-

sita una dosis muy alta de CCK-PZ.

GLUCAGON

lLos primeros estudios sobre la accidn cole
rética del glucagén en perros, indicaron que aumentaba cl
flujo biliar, la seccrecidn de taurocolato, y también el flu-

Jjo de sangre hepatica( 307 .Los estudios posteriores reali-
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zados por diversos autores y en distintas especies(27 )
(122) (237) {240), indican que el glucagédn puede aumentar
el t'iujo biliar, la concentracidén de C1 , la excrecioén de
Ct ., la excrecidn de Cﬂgﬂ y disminuir la concentracidn

de S.B., sin alterar la excrecién de ellas, en el hombre( 122),

perro( 240) y rata( 27 ).

DYCK ycol.(122), en e¢studios hechos en
hombre, indicaron que el glucagdén aumentaba el flujo biliar
pero sin alterar significativamente la composicidn electro-

litica de la bilis, que es semejante a la del plasma.

El aumento paralelo del eritritol y flujo
biliar en el perro y rata, sugiere que la coleresis induci-
da por el glucagdn es de origen canalicular mas que de ori-
gen ductular. Este aumento en ¢l flujo biliar canalicular,
es al parecer enteramente debido a un aumento en la fraccidn

independiente de A.B.( 449.

El efecto de esta hormona, se ha reprodu-
cido en el higado perfundido de rata, indicando que al me-
nos parte del efecto colerético observado en el animal in-
tacto se explica por una acciodn estimuladora directa del
glucagén sobre el higado, pero estos mecanismos de acciodn

sobre el higado no estan del todo clarificados(262 ).

La acciébdn colerética de la secretina es
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5 veces mayor que la del glucagdn, a pesar de la semejanza
estructural que existe entre estas dos hormonas. Precisamen-
te por esta semejanza, es por lo que en principio se pensd
que las dos hormonas aCtuaban sobre ¢l mismo recentor; pe-

ro los estudios realizados por KAMINSKI y co0l.(233) con e-

ritritol, indicaron que esta hipdbétesis no era cierta.

THOMSEN y col.( 449), sugirieron que el glu-
cagdn inducia la coleresis en las ratas via liberacidn de
AMP¢ , y que la respuesta colerética a esta hormona podia
ser scecundaria a la eg timulacidén de Na'K"ATPasa localizada

I

en la membrana hepatocelular.
HISTAMINA

Todavia no esta claro, el papcl de la his-
tamina e¢n la secrecidn biliar, pero JONES y GROSSMAN( 224),
han demostrado la acciébn colerética de la histamina, la

cual aumenta la concentracién de Cl  y no altera la de C03H_.

INSULINA

Durante la investigacién del papel del va-
go en la regulacidén de la secreciodn biliar, se observd co-
mo la insulina causaba un marcado incremento de la produ-

ccidn de bilis en el perro.
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Numerosos experimentos posteriores, confir-

maron el clfecto colerético de la insulina(222) (232) (260)-

La coleresis producida por la insulina se
caracteriza por un aumento en la concentracidn de Cl , au-

mento de la producciéon de CO,H y aumento también de la ex-

.. oy 4 . : .
¢recidén biliar de Na , no cambiando en general la produccidn
de S.B., por lo que disminuye su concentracidn, afectando

mas especificamente a la fraccién canalicular independien-

te de los A.B..

LARSEN y CHRISTENSEN(260), estudiando los
efectos de la insulina sobre la composicion del flujo bi-
liar en gatos ayunados anestesiados, encontraron un aumen-
to del flujo biliar junto con un aumento del eritritol bi-
liar, lo que indica que la insulina presumiblemente no tie-
ne efecto sobre el transporte del fluido ductular. Estos

efectos de la insulina, no variaron despues de administrar

atropina 6 realizar una gastrectomia.

Por tanto, estos resultados indican que
la administracidén de insulina afecta la formacidén de bilis
porque estimula el transporte activo de Na' a través de la
membrana canalicular, no estando del todo aclarados los me-
canismos por los cuales la insulina produce coleresis, aun

que su efecto podria estar mediado porque la insulina pro-
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duce hipoglucemia y estimulacidén vagal. En el perro, se ha
comprobado que la vagotomia truncal tiene variables efectos
sobre la coleresis inducida por la secretina, no aboliendo
la coleresis, no presentando en la rata los estimulos vaga-

les efecto sobre el flujo biliar(226).

NERVI y col.(320), pusieron de manifiesto
que la insulina jugaba un papel muy importante en la regu-

lacion de la sintesis de A.B. y en la absorcién intestinal.

Ultimamente, THOMSEN y col.(449) ha-
puesto un mecanismo de accion de la insulina, por el cual
esta hormona actuaria estimulando directamente el higado

0 causando la secrecién de otra hormona colerética.

Al igual que el glucagdn, la respuesta co-
lerética a esta hormona e¢s secundaria a la egtimulacidén de
I . 4 - . . . .
Na K ATPasa, aunque la insulina parecidé ser mas estimulan-

te que el glucagdn.

Los datos actuales parecen afirmar que los
factores humorales son mas importantes que los impulsos-va-
gales, como estimulantes del flujo biliar, aunque estos

impulsos pueden posiblemente tener una influencia sobre la

calidad de la bilis producida.

Aunque la insulina puede estimular la se-
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vago en el perro 6 en el mono, aumenta la sccrecidn biliar
de 2 a 4 veces. Despues de la vagotomia bilateral, el aumen-
to de la secrecidn biliar que se produce en respuesta a la
comida se pierde, lo que demuestra que los reflejos media-
dos por el vago regulan gran parte de la respuesta biliar

a la comida.

Sin embargo, KAMINSKI y col.(231) piensan
que esta inervacidn probablemente no es esencial, y que el
vago juega solo un pequefio papel 6 ninguno en la regulacidn

del flujo biliar.

Segin JONES y BROOKS(223 ), la estimulacidn
vagal solo facilitaria 6 disminuiria la respuesta de los
6rganos receptores a una hormona circulante que podria ser

la gastrina u otra liberada en el antro gastrico.

DEBRAY y col.(101 ), al estudiar el control
vagal de la secreciodn biliar en la rata, encontraron que

la vagotomia no disminuia el flujo de bilis.

la estimulacién de los esplacnicos, provo-
ca vasoconstriccidén y disminucién del flujo biliar en el
perro; y la seccidén de ellos un aumento del flujo de bilis

(444 ) .

72



crecion biliar cuando se administra intravenosamente en do-

sis farmacoldgicas, no hay evidencias claras sobre el papcl
; . . ‘ . e e 4 y

de la insulina en la regulacidén fisioldgica de la secrecion

biliar.

2.1.D0.2.- FACTORES NERVIOSOS

No estd perfectamente aclarado el papel
del estimulo nervioso directo sobre la secrecion de bilis;
pero la rica inervacidon autdénoma del higado sugiere que el
sistema nerviosos vegetativo,debe jugar un papel importan-

te en la regulacidn de la secrecidéon biliar.

Los estudios realizados por TANTURI e IVI
(444) sobre los efcctos de la estimulacidén del vago en la
produccién de bilis, demuestran un gran aumento del flujo
de bilis en el perro, pero no en el gato ni en el conejo,
incluso despues de extirpar la mayor parte del aparato gas-
trointestinal, sin desechar la posibilidad de un mecanismo

humoral gastrico.
Otros autores, también coinciden en que
la estimulacion directa del vago determina un aumento del

flujo biliar en el perro y en el hombre(29 ).

La estimulacién del cabo periférico del



20000030 SALES BILIARLES

Las S.B. esta demostrado que son unos co-
leréticos poderosos(271) (341) (359), siendo la sal mas e-

ficaz el dehidrocolato.

Las S.B. van a actuar directamente sobre
el higado, y su inycccidn intravenosa va rapidamente segui-
da por su secrecion en la bilis. La secrecidn activa de las
S.B. va acompafiada de un flujo aparentemente pasivo de elec-
trolitos a la bilis, con el resultado de que aumenta tanto

el volumen como la secrecidon de S.B..

Segan SHAW y HEATH(404), el glicodeoxico-
lato Na y el glicoquenodeoxicolato Na son agentes mas co-

leréticos que el taurocolato Na.

Segun UCHIDA y col.(458), cuando se admi-
nistra colato y deoxicolato oral 6 parenteralmente aumenta
¢l flujo biliar y la secrecidén de A.B., mientras que el que-

nodeoxicolato y el litocolato no produce tales cambios.

2.1.D.4.~ OTROS FACTORES

Existen ademas unas series de factores a-

parte de los citados anteriormente, que pueden influir en
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mayor O menor cuantia en la secrecidn biliar.

MARCHENKO y GINOVKER( 282), estudiando el
efecto del hipotalamo sobre la formacién de bilis en perros,
indicaron que la estimulacidén del hipotalamo anterior inhi-
bia la coleresis y reducia la capacidad sintética de los
hepatocitos. Sin embargo, la estimulacidén del nucleo hipo-

talamico posterior aumentaba la coleresis tanto en el perro

como en el gato( 28).

La hipofisectamia disminuye la secrecidn

biliar( 85 ) ( 248).

MACAROL y col.( 277), demostraron el efec-
to colerético de la hidrocortisona en perros, por estimu-
lar el sistema que precede a la formacién en el canaliculo
de la fraccion independiente de S.B.( 277), obteniéndose un

efecto similar posteriormente en la rata.

GUMUCIO y VALDIVIESO( 170), afirmaron que
el etinil estradiol disminuia el flujo biliar, inhibiendo
la fraccidn canalicular independiente de S.B., aunque
también se obscervéo una disminucidén en el transporte maximo

de S.B. y en la secrecidén de A.B..

DAVIS y col. (98 ), han demostrado una inhi-

bicion de la actividad de la Na+K+ATPasa‘de la membrana he-
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- . . . . e -
patica , "in vivol!y pero los esteroides que no tenlan efec-

b "
to sobre la Na K ATP asa tampoco presentaban efecto sobre

el tluajo biliar.

Experimentos hechos in vivo!" con ratas tra-
tadas con cstroégenos, muestran un decremento paralelo en-
. . . ot A PR . .
tre la actividad de la Na K ATPasa y del flujo independien-

te de ALB.(372).

En la rata, la pregnenolona 160(carb0nitri*
lo(PCN), la espironolactona y el cortisol aumentan el flu-
jo biliar, pero el aumento de secrecidn biliar no es debi-
do a la coleresis osmética causada por un aumento de la e-
liminacién de S.B.. la relacidn entre ¢l flujo biliar cana-
licular y la excrecidén de S.B., revelan que el PCN acelera
el flujo biliar por aumento significativo de la fraccion
independiente de S.B. de la bilis canalicular. El efecto

de los otros dos es similar pero menos pronunciado(497).

DANGOUMAU y col.( 87), estudiaron la in-
fluencia de la calcitonina sobre la produccidén de bilis en
la rata, concluyendo que disminuye el flujo biliar, y que
esto era debido a una disminucién en la fraccion dependien-
te de S.B., suponiendo la hipdétesis de que esta fraccidn

puede estar regulada por el calcio. Los resultados obteni-

dos sugieren que la calcitonina, en este caso, actia direc-
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tamente sobre las células hepaticas.

. L4
La somatostatina, en ratas, no varia el

tlujo biliar(303),

Segiin GRAF y PETERLIK(165), la ouabaina
aumenta el flujo biliar, lo que apoya una vez mas la idea
de que la secrecidén de bilis es controlada por movimiento-

+
de Na transcelular.

La administracion de tiroxina, causa un
aumento en la fraccidén canalicular independiente de S.B.,
aumentando también el flujo biliar y Na'K ATPasa de la mem-
brana plasmatica del hepatocito, lo que sugiere que la Na'

K AlTP asa estad relacionada con la fraccion independiente

de 3.B., ya que otros enzimas no se afcctaron(265).

BOGACH y col.( 48), estudiando la acciédn
colerética de la serotonina, comprobaron que e¢l efecto era
mayor a medida que aumentaba la dosis administrada.

La adrenalina y ngr-adrenalina a dosis ma-
yores a las fisiolégicas, producen vasoconstriccién dismi-

nuyvendo posiblemente  por ello el flujo biliar(247).

MERLE y col.(201), estudiando la produc-
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cidén de bilis en respuesta a la ingesta,encontrd que aumen-
taba la produccidn de bilis r‘tzla\jei;'ldosc,: el esfinter de 0Oddi,
por- acceidn de la CCK-PZ y el aumento del peristaltismo duo-
denal, aumentando como consecuencia el flujo que ingresa

en el intestino, siendo esta respuesta distinta para los

diferentes nutrientes.
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2.1.8.- EFECTOS DE LAS RESECCIONES INTESTINALES

2.1.E.1.- SOBRE SINTESIS HEPATICA DE SALES BILTARES Y CO-

LESTEROL

NSRS

La interrupcidén de la C.E.H. conduce a u-
na alta reduécién de las concentraciones de S.p. tisular
y endoluminal. que dan por resultados cambios en la absor-
ciéon de grasas y en algunos procesos metabélicos intracelu;

lares.

La C.E.H. puede quedar interrumpida a ni-
vel hepatico, biliar 6 intestinal. A nivel hepatico por u-
na captacion defectuosa debido a la alteracidén de un parén-
quina. A nivel de las vias biliares intra 6 extrahepaticas
por un obstaculo funcional u orgdnico en las vias de salida
normal de la bilis. A nivel intestinal, por un fallo del
ileon en la reabsorcién de S.B., bién sea por una lesidn

de la mucosa 6 por una intervenciédn quirirgica.

La reseccidn de la tercera parte del in-
testino delgado distal, 6 una enfermedad inflamatoria de
este segmento, producen unas deficiencias en la recircula-
cién de S.B.. Ademds, parece que en estos casos los metabo-
litos bacteriales persisten mas tiempo que los compuestos

originales. Estos metabolitos, que tan solo tienen una
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importancia cuantitativa pequeila, pueden presentar efectos

desfavorables on la absorcién de agua y electrolitos(190),

En péerros, PLAYOUST y col.( 356) midien-
do la desaparicidén de la radiactividad en la bilis tras la
oo D 14
administracioén i.v. de taurocolato marcado con C °, compro-
baron que la reseccidén ileal siempre conduce a una casi to-
tal interrupcién de la C.E.H., por lo que a los animales
a los cuales se les realizaron estas resecciones solo pue-

den utilizar las S.B. sintetizadas de nuevo por el higado.

Pero para otros autores, esta circulacidn
no queda abolida totalmente despues de la pérdida del ileon,
ya que se ha encontrado un alcance modesto de S.B. al higa-
do(76 ) (114) (193). Esto, nos viene a confirmar que el
transporte activo ileal, no es ¢l Gnico mecanismo por el
cual las S.B. retornan al higado, ya que muchos segmentos
del tracto intestinal absorben S.B. por difusién. Por tan-
to, en la reseccidon ileal, la absorcidn del intestino del-
gado residual puedesey un factor importante en el manteni-
miento de C.E.H.(114), de tal forma, que una reabsorcidn
ileal insuficiente puede ser en parte 6 en su totalidad
compensada por un aumento en la absorcion a nivel de otros
segmentos del intestino y 6 por una mayor sintesis hepati-

ca(21 ).

Segin estudios realizados por KAY y col.
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( 239 v SHEFER y ¢01.(406), en ratas ileoctomizadas un au-
mento en la sintesis no puede compensar totalmente la pér-

dida de A.B..

En el mono, el aumento en la sintesis hef
patica de S.B. en respuesta a la interrupcidén de la C.E.H.,
estd limitada y alcanza un valor mdximo con un 20% de inte-
rrupcion de la C.E.H.. Asi pues, se compensa la pérdidavde
S.B. y 1la secrecién y pool de S.B. se mantiene a niveles
normales cuando queda un 80% de intestino remanente. Pero
cuando la reduccién es del 33% 6 mas de tal circulacidn,
el aumento de la sintesis no e¢s guficiente para compensar
la pérdida de S.B., resultando una disminucién en la secre-
cién de S.B. y en el pool de las mismas(114). De lo que se
deduce, que el aumento de la sintesis de g.B. es solo capaz
de ofrecer una compensacidén completa cuando esta interrup-

cidén es parcial.

HOFMANN v col.(205), estudiaron el pool
de S.B. con acido c¢bélico y taurocdlico marcados con C14,
y determinaron que el pool de S.B. tras la ileoctomia es
solo 1/6 & 1/4 de lo normal, delo que se deduce que el
aumento de sintesis hepatica tras la ileoctomia es insufi-

ciente para mantener una produccién normal de S.B., una vez

que la C.E.H. se ha interrumpido.

PERCY-ROBB y col1.(347), encontraron que
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en pacientes con una interrupcidén parcial de C.E.H., exis~
tia una concentracién de $.B. en el duodeno casi normal,

sugiriendo que el aumento de la sintesis hepatica es solo
capaz de dar una compensacién completa cuando la interrup-
cién de la C.E.H. es parcial. Estos resultados estin de a-

cuerdo con los obtenidos por DOWLING y col. (114’ en el mo-

no.

Existen muchas pruebas a cerca de que la
sintesis de S.B. estd regulada al menos en parte, por la
cantidad de S.B. que vuelven al higado por medio de la C.
E.H.( 49) (182) (204) (367), y es bién conocido, que la
interrupcién de la C.E.H. produce cambios en 1os‘niveles
de sintesis de colesterol hepatico, pero no esta bién cla-
ro si el sistema control primario depende de los niveles
de colesterol 6 de las S.B.. Pero considerando que el meca-
nismo homeostatico esta adaptado para mantener una cantidadv
minima de A.B. en el intestino, es ldégico pensar que el
estimulo fisioldégico sea la disminucidno ausencia de A.B.

en unas determinadas areas sensitivas.

No obstante, MOK y GRUNDY(301) observaron
que la sintesis de A.B. disminuia marcadamente durante el
ayuno, a pesar de que es menor la llegada de A.B. al higa-
do, por quedar estos almacenados en la vesicula biliar, lo
que sugilere que existen otros factores para el control de

la sintesis de A.B..
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HOFFMAN y col.(202) realizaron experimen-
tos con higados perfundidos de perros, para probar si una
hormona cra la responsable del notable aumento observado
en la sintesis de A.B., ocurrido despues de la interrupcidn
de la C.E.H. por la reseccioén ileal. Ellos llegaron a la
conclusidén de que la responsable de este aumento de sinte-

sis no recaia sobre ninguna sustancia hormonal.

Los datos obtenidos de colesterol sérico
tras la ileoctomia no estan muy de acuerdo. Asi mientras
algunos autores (316) (413) en estudios realizados en hom-
bre y ratas respectivamente,obtuvicron una disminucidén res-
pecto a los valores normales, MIETTINEN y PELTOKALLIO(294),
observaron que los valores de colesterol sérico eran norma-
les en pacientes con ileoctomia, indicando que el aumento
de pérdida de colesterol como A.B. estaba balanceado sufi-

cientemente por el aumento de la sintesis de colesterol.

SORENSEN y col.(421) (42), estudiaron ex-
tensamente el efecto del bypass yeyuno-ileal en distintas
proporciones, sobre el colesterol sérico total y sus dife-

e

rentes fracciones. Ellos demostraron que el colesterol s
rico total se redujo un 40% en los dos tipos de bypass es-
tudiados, bypass 1:3(se mantenia 1 parte de yeyuno y 3

de ileon) y bypass 3:1( se mantenia 3 partes de yeyuno y 1

de ileon), a pesar de una degradacidén mas baja de coleste-
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rol a S.B. con el bypass 1:3, disminuycendo la sintesis de

A.B..

Segiin algunos autores esta caida se atri-
buye casi enteramente a la disminucién de la fraccidn LDL,
L
(378) (469). Sin embargo, para HALLORAN y col.(177) la
fraccion HDL es el precursor predominante de la sintesis
de A.B., no cambiando esta fraccién en los dos tipos de

bypass, excepto despues de tres meses de la operaciodon y pa-

ra el bypass 1:3.

Esta disminucidn del colesterol sérico to-
tal tras ¢l bypass, ha sido también observado por otros au-
tores( 6 ) (395, acompaifiado por aumento de la sintesis de

colesterol hepatico( 393) (482).

EVENSEN y col.{ 135), estudiando biopsias
de higado, de pacientes sometidos a bypass yeyuno-ileal,
encontraron que la biosintesis de colesterol se estimulaba
marcadamente, aumentando la excrecidén fecal de A.B. y coles-
terol. gEsta interpretacion es compatible con el heého de
que la regulacién del metabolismo del colesterol hepatico
involucra un doble mecanismo feed-back. Asi los A.B. inhi-
ben el paso de colesterol a A.B., seguido por una inhibi-
c¢ion de la sintesis de colesterol, con lo que se reafirma
la hipétesis de que los A.B. influyen sob}e la sintesis de

colesterol.
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La desviacidn biliar en la rata cstimula
la produccién de A.B. y la colesterogénesis hepatica e in-
testinal en 24 horas, pues aumenta la actividad deyia co%f
lesterol 7o¢hidroxilasa HMG CoAreductasa respectivamente.
Asi la sintesis hepatica de A.B. a partir de coleterol,
trae como consecuencia una disminucidn del.colestefol séri-
co( 315), compensado por un aumento de la sintesis de coles-

terol y movilizacidon del colesterol tisular.

la actividad de estos dos enzimas, se ve
inhibida por un doble mecanismo feed-back despues de la ad-
ministracién de A.B..Asi el taurocolato y tauroquenodeoxi-

colato inhiben por igual la sintesis de A.B.(89 ).

POUPON y GROSDEMOUGE(360), estudiafon~la‘
influencia de los A.B. sobre la excrecidn de colesterol en
perros, deduciendo que el colesterol excretado estaba li-
nealmente relacionado con los A.B. excretados durante %ai
infusidén de taurocolato y tauroquenodeoxicolato,‘éétanda
la bilis menos saturada de colésterol con 1askpriMEras in-
fusiones que con laé ’segundas.'istos resultados estéh de
acuerdo con la hipdétesis, de que la formacidén micelar por
parte de los A.B. es el determinante principal de la secre-

cibén de colesterol en perros.

La administracién de colesterol did por
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resultado una aceleracidon de la formacidn y excrecidn de
A.B.. acompanada de una casi total inhibicién de la sinte-
sis de colesterol. Estos dos mecanismos compensatorios, son
suficientes para mantener a cero ¢l balance de un organis—
mo cor alta toma de colesterol. La absorcidon incrementyda
de colesterol del colesterol de la dieta, estuvo exactamen-
te equilibrada por una supresion de la sintesis de coleste-

rol y aumento en la excrecion de A.B.(350).

Segin GILFILLAN y col.(158), al utilizar
polimeros anidnicos en el intestino que interfieren la
C.E.H. de S.B., se aumenta la degradacién de colesterol a
A.B. seguido por un aumento de la sintesis de colesterol
de nuevo. Sin embargo, en caso de la rata el colesterol
plasmatico no estuvo significativamente afectado . Esto de-

be ser debido a la capacidad de la rata para compensar la

pérdida de A.B. de esta forma.

Como consecuencia de la reseccidén ileal,
existen variaciones en la relacidén entre los conjugados de
glicina y taurina. Asi, para GARBUTT(151), la relacidén gli-
cina /taurina aumenta tras la ileoctomia, siendo la rela-
cion entre los conjugados de 9/1 6 superior, frente a la

relacioén 3/1 que es la encontrada en personag normales.

Segiin HEPNER( 166), en todas las malabsor-

ciones existen una disminucidén de tauroconjugados.
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Para algunos autores (152) (296), la re-
seccidén del ileon distal, interrumpe la C.E.H. y ¢l metabo-
lismo de S.B. se vuelve anormal, sin embargo para otros(293

(346) ( 349, la ilcoctomia no producc ningin cambio marca-

do en ¢l metabolismo de las S.B..

Recientemente KRAG y HOJGAARD( 252, obser-
varon que el bypass 1:3 yeyunoileal afectaba el’metabolis—
mo de S.B., produciendo una disminucidén en el pool de S8.B.,
una disminuc¢idén en la concentracidn de S.B. én el yeyuﬁc
tras la comida, una disminucién en la relacién G/T conjuga-
dos y aumento de la cantidad de colesterol saturado en bi-

lis, respecto al bypass 3:1.

Todos estos resultados, indican que no so-
lo se producen cambios en el metabolismo de A.B., sino que
también hipotéticamente es necesario el buen funcionamien-

to de la parte superior del yeyuno para la sintesis de A.B..

Ultimamente, SORENSEN y col.(423), obser-
varon que la sintesis de A.B. era menor en aquel grupo que
sufria el bypass 1:3, pero que a la vez estos pacientes
presentaban también evidencias de una deficiencia mayor de
A.B., con lo cual la sintesis de A.B. no era la suficiente

para ecvitar esta falta de A.B..
Por tanto, estos resultados estan de acuer-
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do con KRAG y HOJGAARD(252) quienes afirman que el yeyuno
superior es un segmento importante para la sintesis de A.B.,
y gque posiblemente exista algan factor que promueva un au-
mento de la sintesis de A.B. en ¢l yeyuno superior; no de
una forma general, sino solo en respuesta a una depleccidn

de A.B..

BARNES y col.( 32 ), observaron que en ra-
tas la reseccién del ileon terminal causa una reduccién en
la sangre portal de 3 a 4 veces el total de la concentra-
cién de A.B., siendo la mas afectada la coliltaurina, aun-

que quedara como el acido biliar predominante.

EWERTH y col.( 130, estudiaron los nive-
les séricos postprandiales de los A.B. tras la resecciodn
ileal, y observaron un aumento en la concentracioéon de aci-
do quenodeoxicdlico y no del acido c¢bdlico, debido a que el
transporte activo ileal estaba ausente como consecuencia
de la reseccién, con lo cual solo existia una difusién pa-

siva no idnica tipica de los A.B. dihidroxi.

Las S.B. juegan un papel muy importante
en la solubilizacidn de las grasas de la dieta, y eéta SO~
lubilizacidon puede afectarse tras la reseccion intestinal;
pero segin CAMPBELL( 04 ) y MIETTINEN(294 ), tras la ileocto-
mia aunque disminuye ¢l pool de A.B., existe una concentra-

cién duodenal adecuada de S.B. para una absorcidén normal



de comida grasa. No obstante, se ha sugerido que la cstea-
torrea encontrada en pacientes con rescceceion ileal, estaba
asociada con una disminucidén en ¢l i.d. superior de la con-

centracion de S.B.

LAPLACE ( 259), estudidé la eficiencia de
la compensacion de los mecanismos biosintéticos tras la
reseccion y ha encontrado que en el hombre despues de la
reseccion ileal, se observa una variacion regular de la
concentracion endoluminal de las S.B., siendo reestableci-
do el pool durante la noche. Esta capacidad es sin embargo
insuficiente para evitar la esteatorrea, y e¢s especialmen-
te deficiente para la perfecta absorcidon de las vitaminas

liposolubles.
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2.1.E.2.~ SOBRE 1A ABSORCION DE SALES BILIARES

Las S.B. retornan al higado no solo por
un transporte ileal activo, sino que también intervienen
muchos segmentos del tracﬁo intestinal que pueden absorber
S.B. por difusidn, por lo cual en la reseccién ileal la ab-
sorciéon del i.d. residual puede ser un factor importante
en el mantenimiento de la C.E.H, que puede compensar total
6 parcialmente el déficit de absorcidn por pérdida del

ileon.

En el yeyuno, KELLY y col.(238) observaron
que los A.B. dihidroxilados se absorbian rapidamente por

mecanismos pasivos.

Se demostro por técnicas de perfusidén in-
testinal, que los A.B. con altos valores de pK, tales como
los conjugados de glicina, eran también absorbidos por el
yeyuno constituyendo por tanto, una parte importante de iax
C.E.H. normal. Esta absorcidén por el yeyuno es de gran
importancia sobre todo, tras la reseccidén ileal, pues eéto
hace que aumente la relaciédn G/T. Por tanto, la reseccidn
ilecal varia no solo cuantitativamente la produccidn de S.B.,

sino tambidén cualitativamente.

Segin RAUTERAU y c¢ol.(129), en aquellos
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pacicentes ilcoctomizados la anomalia mas evidente es un au-

mento de los A.B. dibhidroxi en la bilis y sangre portal.

La explicacidén, es que tales A.B. son rapi-
damente absorbidos por mecanismos pasivos en ¢l yeyuno, re-
tornando al higado; mientras que una gran parte de otras
5.B ., vy en particular las trihidroxi normalmente absorbi-
das en el ileon, pasan al colon donde son dehidroxiladas
y transformadas en acido deoxicdlico, que es reabsorbido
6 desconjugado y eliminado por heces, disminuyendo la C.E.H.

de los trihidroxi conjugados.

E1l acido litocdlico se produce normalmen-
te en el ileon terminal y colon, por 7 dehidroxilacién bac-
terial del A.B. primario quenodeoxicdélico. Al disminuir la
C.E.Hl. debido a una reseccion ileal se favorece la formaciodn

de acido litocdlico en el colon.

Es importante hacer diferencias entre pa-
cientes compensados (reseccidén menor de 100cm), donde el
aumento de sintesis de A.B. junto a una reabsorcién resi-
dual buena puede compensar la pérdida de la absorcidn ileal,
y descompensados( reseccidédn mayor de 100cm) donde el aumen-
to de sintesis es muy grande pero no lo suficiente para

compensar la pérdida.

En la bilis y heces de pacientes compensa-
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dos no se¢ ha encontrado el acido deoxicdlico, pero en los
descompensados aparecid una proporcién normal 6 mds alta

de acido deoxicdlico.

En condiciones donde se pierde el transpor-
te ileal de S.B., gran cantidad de S.B.kpueden penetrar en
en colon, y despues de una desconjugacidén bacterial ser
reabsorbidas por difusidén pasiva, pudiendo llegar a ser
considerable la absorcién colénica de tales S.B.(347).

Pero un exceso de S.B. en el contenido del colon, Pesuita—
do de una absorcidén insuficiente, empeora la diarrea y

la pérdida de agua y electrolitos.

A la vista de todos los datos bibliografi-
cos consultados, pensamos que el papel del intestino grue-

so en la absorcidén de S.B. aun no esta del todo aclarado.

En el intestino grueso no se absorben el
taurocolato y otras S.B. conjugadas como tales sales, pues

4

cuando s¢ inyecta taurocolato marcado con C1 en el colon
de rata, reaparece un 24% de la radiactividad a las 3 ho-
ras, en la bilis, lo que significa que ha sido hidrolizado
y modificado por los microorganismos. Por tanto, la mayoria
de estas hidrélisis tienen lugar en el colon, lo que hace

pensar que las S.B. no conjugadas encontradas en la vena

porta, representan ¢l suministro del colon( 156.
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Otra forma de valorar la absorcidn célica,
es midiendo la cantidad de colato convertido en deoxicola-

to por los microorganismos.

La absorcidn del intestino grueso repre-
senta entre 3-15% de la cantidad total de S.B., sometidas
a la circulacién en la rata intacta. Este margen probable-
mente permita que despues de la reseccidn ileal se incremen-
te ¢l pool del intestino grueso, aunque algunos trabajos
( 259) mencionen casi una total carencia de absorcién de S.B..
A pesar de todo lo dicho, aun cuando despues de la reseccidn
distal ,Ja absorcién célica aumenta hasta que un nuevo equi-
librio se¢ alcanze entre e¢lla, la biosintesis hepatica y la
excrecion fecal, parece imposible hablar de un verdadero
incremento de compensacidén por parte de la absorcién del

colon.

Pero ya indicamos anteriormente, que tras
la reseccidn junto al aumento de la sintesis de S.B.,
también puede existir una absorcidon de estas sales en tra-
mos digestivos donde normalmente no se¢ absorben, lo que lle-
varia a un traslado en la localizacién de la C.E.H. desde

¢l ileon al yeyuno principalmente.

PERRY y co0l1.(349), en ratas, observaron

que de 3 a 6 meses despues de la resecciédn distal, se ori-
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ginaba un aumento compensador de la absorcidén de colato y
taurocolato por ¢l yeyuno, notando también una absorcion

mayor ileal acompaiada por una hiperplasia del ileon.

DOWLING y col.( 1179, demostraron que exis-
tia una doble absorcién de S.B. despues de la pérdida del
ileon, afirmando que es simplemente debido a una hiperpla-
sia del yeyuno remanente. Pero ademas RODRIGUEZ MONTES(374),
observd un aumento en ¢l nimero de células absortivas en
el yeyuno del perro tras la reseccién, lo que proporciona

un aumento de la absorcidén yeyunal.

TILSON y col.(453) afirman que tras un in-
tervalo de tiempo, el yeyuno se adapta para recuperar las
S.B.. Segin ellos, la hipertrofia ¢ hiperplasia de las
vellosidades del yeyuno despues de la ileoctomia, son tri-
viales en comparacién con la gran respuesta del ileon des-
pues de la veyunoctomia. No obstante, es importante consi-
derar la posibilidad de un aumento en los lugares de trans-
porte para las S.B., como consecuencia de la adaptacidén de
las células del yeyuno, 6 un aumento en la afinidad del

transportador por el substrato.

URBAN y co0l.(460), al resecar la regidn
proximal del i.d. de rata, observaron un crecimiento signi-

ficativo de la mucosa en el intestino remanente, sugirien-



do que la adaptacion tfuncional es rdpida alcanzandose la
respuesta morfoldégica compensadora 12 dias despues de la

resecccion( 401).

Los estudios de ROY y col.( 379), acerca
del efectoque la bilis y el taurocolato Na tienen sobre las
células epiteliales del i,d. de rata, indican que la bilis
y los A.B. constituyen un factor regulador importante que
influye en la proliferacién, migracidn y pérdida del ente-

rocito.

DOWLING( 144) observé también una doble ab-

sorciodon de S.B. tras la ileoctomia.

ARANYA y col.(20) y HANSON. (181), han en-
contrado un aumento e¢n el nimero de células intestinales
junto con un cambio en las caracteristicas proliferativas

como respuesta adaptativa a la reseccidén intestinal.

GRENTIER y col.(167), describen que despues
de una gran enteroctomia, el intestino remanente modifica
su morfologia, estructura y funcidén. Estas modificaciones
son posiblemente inducidas por un mecanismo hormonal segre-

gado por los elementos endocrinos del i.d..

KIRCHNER y col.(246), defienden la hipdte-

sis de que existe un factor humoral que influye sobre la
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respuesta compensadora producida en el i.d. remanente.
pero hasta ahora, no existe evidencia cierta de la existen-
cia de tal factor inducido por reseccibén que controle la

proliferacion del epitelio del i.d..
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2.1.E.3.- SOBRE LA ELIMINACION DE SALES BILTARES

La reseccidén ileal también aumenta la
pérdida de A.B.(10 ) (16 ) (064 ) (146) (281) (294) (327)
(454). vy esta pérdida va en relacion inversa con la longi-
tud del intestino remanente; asi WOODBURY y KERN(490), afir-
maron que mientras la pérdida fecal diaria de A.B. es dos
veces la normal en pacientes con reseccidén ileal inferior
a 100 ¢m, en aquellos con reseccién superior a 100 cm, la
excrecién podia ser incluso de 8 veces la normal.

14

Al administrar S.B. marcadas con C a pa-
cientes con desérdenes ileales, la excrecién de éstas es
muy rapida( 328). Sin embargo, esta p¢érdida puede estar to-

tal 6 parcialmente compensada por un aumento en la sintesis

de A.B., dependiendo de las especies.

lL.os resultados obtenidos por distintos au-
tores son a veces contradictorios. Asi, mientras para PER-
CY-ROBB y c¢o0l1.(347), un aumento en la sintesis puede compen-
sar totalmente las pérdidas de A.B. en ratas, paré‘KAka

ENTENMAN(235) este aumento es insuficiente.

l.a diarrea y esteatorrea encontrada en a-
dultos con reseccién, puede ser atribuida al menos en par-
te a una disminucidén del pool de S.B., acompafiada por con-
centraciones intraluminales reducidas, y consecuente daﬁo‘

en la solubilizacidén de las grasas.
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Las voncentracioncs de S.B. duodenales pue-
den esten cercas a las normales durante la primera comidaj
sin embargo, las comidas sucesivas sufren unas concentra-
ciones intraluminales por debajo de la concentracidn mice-

lar critica( 357).

Asi, existe una disminucién en ¢l pool to-
tal de &cido célico y taurocélico, con una leve reduccién
del pool del Adcido glicocélico. No hubo disminucidén en el
pool del acido quenodeoxicdlico, posiblemente a causa de la

conservacidén por la difusidén pasiva yeyunal.

Por otro lado, se ha comprobado el efecto
del acido ursodeoxicbélico sobre la diarrea que sigue a la
reseccion ileal. Asi este dcido no satura la bilis de coles-
terol, no induce a la secrecidén colodnica de agua y sufre
absorcién pasiva en la parte proximal del i.d., por tanto

y en contraste a otros A.B. dihidroxi, su ingestidén en pa-

cientes con resecciodon ileal no agrava la diarrea( 263).

Los estudios de TEJANI y col.( 446), sugie-
ren que en los nifios incluso cuando las resecciones exceden
de los 100cm, la diarrea y la esteatorrea no son muy frecuen-
tes. Tguales resultados fuceron encontrados por HEUBI y col.
(199), con lo cual las pérdidas pequefias de S.B. son inme-
diatamente compensadas por un aumento en la sintesis hepa-

ca. Esto seria la explicacidon entre nifios y adultos con re-
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seecion.

HOFMANN( 203) y MEKHJIAN y col.(290), halla-
ron cantidades significativas de A.B. en la fase acﬁosa fe-
cal de adultos con reseccidén, y un aumento en la concentra-
cién de A.B. dihidroxi en disolucién, originando la secre-
cion de agua y electrolitos que puede ser el origen de es-

ta diarrea.

CUMMINGS y col.(86 ) y MITCHELL y col.(297),
estudiaron la influencia del colon en la diarrea asociada
con la reseccion ileal. Segin CUMMINGS( 86 ), el grado de
la diarrea aumenta al incrementarse la longitud de la resec-
¢idén colodnica, siendo mucho menos influenciada por la lon-

gitud de la reseccidn ileal.

También MITCHELL( 297) comprobdé que los pa-
cientes con resecciones intestinales pero con colon y val-
vula ileocecal intacta, tenian pesos fecales mas bajos,
siendo sus diarreas menos graves que aquellos con la misma
reseccion intestinal pero con la valvula ileocecal y parte
del colon suprimidos. Este estudio claramente demuestra,
que la gravedad de la diarrea en pacientes ileoctomizados
depende mas de la extensidn del colon contiguo que del

ileon resecado.
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ILLa contribucidn del ileon en la diarrea
con reseccidén ileal ha sido muy estudiado. En pacientes con
resecciones de menos de 100cm de ileon, el agua fecal con-
tiene S.B. a concentraciones que inhiben la absorcidn de
agua y electrolitos por el colon. En este sindrome que se
llama "enteropatia colereica", se ha propuesto como princi-
pal mecanismo para la diarrea, el efecto de las S.B. dihi-

droxi en exceso sobre el colon.

Asi podriamos decir que existen dos tipos
de enteropatia( 66 ):
I) Enteropatia colereica, que se da cuando la reseccidn es
menor de 100 ¢m. En este caso la diarrea es preferentemen-
te de A.B. y existe una pequefia malabsorcidn de grasas,
pues el aumento en la sintesis de A.B. mantiene la concen-
tracién de S.B. en el i.d. proximal a unos niveles normales
para la digestidén y absorcidn de grasas.
2) Enteropatia esteatogénica, que ocurre cuando lé resecci6n‘
practicada es mayor de 100 em. En este caso, ié diarfea 33-
de grasa acompaiiada 6 no con una pequeila cantidad dekS.B”;
debido a que la sintesis de A.B. no mantiene ﬁné concentth
cidén de S.B. normal para la digestidén y absorcidén de las

grasas.

Recientemente COSNES y col.(79 ), han pro-

puesto la importancia de la presencia del recto para dis-
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minuir todas las pérdidas fecales,

Es 1dgico también pensar, que como conse-
cucncia de la reseccién intestinal ileal existan unas moQi-
ficaciones en la microflora intestinal. DANO y col.( 93),
estudiaron estas modificaciones tras una anastomosis yeyu-
no-ileal, indicando que se producian cambios en el metabo-
lismo de los A.B. con un aumento de $S.B. no conjugadas, a-
demids de aumentar el ntmero de enterobacterias en el jugo

del yeyuno superior.

Los mayores cambios e¢n la flora bacterial
se observaron en aquellos pacientes a los cuales se les ha-
bia privado de 36 ¢m del ileon distal. Concluyendo que los
cambios en el metabolismo de los A.B., era debido a la ma-
labsorcidn de tales acidos biliares, y particularmente a

una flora anormal en el i.d. restante.

BJORNEKLETT y col.{ 41), también compro-
baron que existian cambios en la microflora intestinal des-
pues del bypass yeyuno-ileal, aparceciendo una flora anormal

en el yeyuno superior tipica del colon.
SIPAROV( 405), en perros, encontrdé que la

reseccidén ileal producia serios disturbios en la funcién

hepatica.
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Posteriormente, MURILLO(314 )} realizando
rescccién en perros, observdé que a los 3 meses de la opera-

cion, ¢l andlisis microscépico de cortes histolégicos de

higado mostraban un deterioro parcial de los hepatocitos.

0'LLEARY(331) en hombre, ha encontrado que
¢l bypass producia serias y progresivas alteraciones hepa-
ticas e incluso cirrosis. Estas anomalias se presentan en
los primeros 18 meses que siguen al bypass, y a menudo se

asocian con periodos de rapida pérdida de peso.

MANUBIO y col.(284) y SALMON y col.(383),
hallaron que posteriormente al periodo de pérdida de peso;
se produce un proceso adaptativo y la histologia hepatica

mejora.

La etiologia de e¢stos cambios hepaticos

estd mal conocida, pero quizas un factor determinante sea

la malnutricién producida por la disminucién en la absorcién

de nutrientes. Esta malabsorcion produciria un descenso en
la energia proteica. En apoyo a esta hipdtesis estan los
resultados obtenidos en ratas por VANDERHOOF y col.( 460),
en los que se ponia de manifiesto que al aumentar el area
absortiva del intestino, disminuye la gravedad de los de-

sordenes hepaticos.
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2.~ HORMONAS CON ESTRUCTURA ESTEROIDICA

o

.20A.- METABOLISMO. 17HIDROXIESTEROIDES Y 17CETOESTERCIDES

Las hormonas derivadas de la corteza su-
prarrenal al igual que las procedentes de las gbénadas pre-
sentan una estructura esteroide, teniendo como precursor

obligado el colesterol.

Los esteroides producidos por la corteza

1)

suprarrenal se pueden agrupar en distintos apartados:

|

Glucocorticoides

- Mineralocorticoides
- Estrégenos

- Progesteroides

- 17 Cetoesteroides 6 androgenos adrenales

De estas sustancias algunas son biolégica-
mente muy potentes, mientras que otras son relativamente

inactivas.

La actividad secretora de la corteza supra-
rrenal estd regulada totalmente por la corticotropina hipo-
fisaria anterior, conocida también como hormona adrecorti-
cotropica(ACTH). La aldosterona sin embargo queda regulada

principalmente por la angiotensina I1, cambios en el volu-
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. . -+
men sanguineo vy niveles de Na  y Ko

be todos los glucocorticoides, solo el cor-
tisol 6 la cortisona con un grupo 17 OH, pueden inhibir la
liberacién de ACTH cuando se encuentran en la circulacidn
sanguinea a unos niveles superiores a los fisiolégicos.
Por ¢l contrario, si se produce un descenso en el nivel de
cortisol, esto estimula la secrecidén de ACTH, aumentando

asi su nivel.

En ausencia de la ACTH, solo se observa
una sintesis de esteroides suprarrenales aproximadamente

de un 10%.

En ¢l hombre, la maxima actividad adrenal
ocurre entre las 2-8 horas. Despues de las & horas, se pro-
duce una disminucién gradual de la actividad de la ACTH y
en la secrecidn de cortisol, de forma que en las Gltimas
horas de la tarde la corteza suprarrenal es bastante menos

activa.

La variacion diurnal donde mas se manifies-
ta es en los niveles en sangre de los 17hidroxiesteroides
( 456) . Habiéndose encontrado que tanto en sangre como c¢n
orina, los niveles de estos 170Hesteroides, por la tarde,

son la mitad de los valores encontrados por la mafana( 494).
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Los 17 cetoesteroides(17CS) u 17 oxoeste-
roides, se producen en ambos sexos en la corteza suprarre-
nal; se caracterizan por la presencia de un atomo de oxige-
no en la posicion 17, y representan los llamados andrége-
nos débiles. De todos ellos 1la mas abundante es la dehi-
droepiandrosterona(DHEA) que constituye aproximadamente el
75%, también se encuentra junto c¢on otros la androsterona,

androstenodiona y la atiocolanolona.

Estos 17CS se excretan por orina, sufrien-
do un ritmo diurnal(352), en forma de sulfatos, glucurédni-
dos y en pequefla cantidad de forma libre, con una cantidad
total de 10f5 mg en la mujer y de 15t5 mg en el hombre en
24 horas, diferencia que se atribuye a la contribucidn tes-

ticular de los 17CS.

En ¢l metabolismo de los 17CS, la DHEA
constituye el precursor de cierto numero de 17CS adrenales,
entre los cuales se incluye la etiocolanolona y la andros-

terona.

Los 17CS presentan un efecto androgénico
débil, pues ¢l mas potente presenta una actividad del orden
de la dieciseisava parte de la testosterona. Sin embargo,
presentan una cierta accidn anabdélica, de forma que los

aminodcidos son desviados desde el higado hacia otros
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6rganos, donde pasan al interior de la célula incorporando-

sc¢ a las proteinas.

La androsterona, en dosis muy superiores

n

a las fisiolbgicas, tiende a disminuir el nivel del cole

terol en el plasma.

Los 170H esteroides se caracterizan por
la presencia de un grupo hidroxilo(OH) en la posicién del
carbono 17. Entre ellos se encuentran estrobgenos como el
estriol y el estradiol junto con el cortisol, la cortisona

y la testosterona.

La supresién maxima de la secrecidén hipo-
fisaria de ACTH, reduce los niveles de 17 OHesteroides en
la orina. Por el contrario, la estimulacién maxima con ACTH
a lo largo de un periodo de 8 horas, aumenta los niveles

de 17 OHcorticoesteroides en la orina.

En estados normales el hombre elimina de

15-20 mg/24h de 17 OHesteroides y la mujer de 6-12 mg/24h.

El colesterol formado a partir del aceta-
to, queda almacenado en la corteza suprarrenal, donde su
anillo ciclopentanoperhidrofenantreno es modificado por di-

ferentes enzimas, dando lugar a todas las hormonas ya cita-
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das con e¢structura cesteroidea.

En la rata, ANDERSEN y col.( 12 ) demostra-
ron que la sintesis de esteroles disminuia hasta unos nive-
les muy bajos, por la accidén del HDL; la fraccidén LDL
también podia inhibirla, pero al ser la fraccidén HDL mayo-
ritaria en la rata, es logico pensar que éste sea el inhi-

bidor mas importante en c¢ircunstancias fisioldgicas.

La glandula adrenal utiliza principalmen-
te el colesterol localizado en la fraccion HDL, por tanto,
éste serd el principal precursor en la sintesis de los es-
teroides adrenales( 468 . Cuando esta disponible el coleste-
rol HDL, se suprime la colesterogénesis en la glandula adre-
nal, sin embargo si sus niveles disminuyen, la sintesis de
colesterol en la glandula puede aumentar hasta 50 Veces;
supliendo de esta forma el colesterol necesario para la

sintesis de hormenas adrenales.

Segiin GWYNNE y col.(176), la toma de coles-
terol HDL y no del LDL por la glandula adrenal, se estimu-

la por la administracidén de ACTH.

Las investigaciones a cerca del papel de
los estrégenos en la regulacidon del metabolismo del coles-
terol, son contradictorios. Estudios "in vivo" e "in vitro",

han indicado que los estrégenos pueden aumentar el metabo-
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lismo ( 8 ), disminuirlo(97 ) 6 no(377) presentar efecto

sobre los niveles de colesterol sérico.

Mids recientemente FERRERI y NAITO(141),
demostraron que las variaciones observadas en los niveles
de colesterol podian ser debidas a las dosis, duracidn del

tratamiento y tipo de estrdgeno.

ABUL-HAJJ( 4 ), demostrd que la adminis-
tracién de benzoato de estradiol originaba una estimulacidn
de la HMG-CoAreductasa acompaifiada por un aumento en los .
niveles de colesterol sérico. Pero quedaba por elucidar si
los estroégenos actuan sobre la regulacién del enzima HMG-
CoAreductasa, 6 bién, por un mecanismo de regulaciéon feed-
back via colesterol. Demostrandose, que los estrégénos re- 
gulaban los niveles de colesterol actuando simultaneamente
sobre distintos sistemas enzimaticos involucrados en el ca-

tabolismo del colesterol( 5 ).

Por otro lado, GIELEN y col.( 157 demos-
traron. que el ritmo circadiano de la colesterol 7e¢ hidrof
xilasa estaba controlado por la actividad del eje hipofi-
sis-adrenal. Puesto que la adrenectomia provocaba una inhi—
bicién completa del ritmo circadiano de la colesterol 7 o
higroxilasa, se determinaron cuales eran las hormonas su-

prarrenales responsables de este efecto.
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Para ello VAN CANTFORT(4604), inyecté
a las ratas intraperitoncalmente un glucocorticoide como
ol cortisol y un mineralocorticoide como la aldosterona,
3 horas despues de esta inyeccidén no se observaron cambios
en la actividad enzimatica de la colesterol 7o(hidr0xilasa

con la aldosterona, no ocurriendo igual con el cortisol,

cuya actividad enzimatica aumentaba significativamente.

A fin de precisar cual era el mecanis-
mo por el cual estas hormonas aumentaba la actividad de la
colesterol 7ehidroxilasa, se inyectd actinomicina D que
es un antibidtico inhibidor de la sintesis de proteinas.

Fn este caso, el aumento de actividad enzimatica observado

tras la administracidén de cortisol, se inhibié.

Estos resultados conducen a la conclu-
sién, de que el mecanismo de accion de los glucocorticoides
estd en inducir la sintesis de la colesterol 7o¢hidroxila-

sa.

Por otro lado, en el animal adulto nor-
mal, se observa una evolucidén similar entre el ritmo de la
actividad del enzima colesterol 7othidroxilasa, y cl prin-
cipal glucocorticoide natural en la rata, que es la corti-

costerona.
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kn la rata, MORIMOTO y col. (304) y TA-
KAHASHI y ¢col.(442), observaron que la actividad circadia-
na de la glandula adrenal se veia mas afectada por el ciclo

luz-oscuridad, que por la ingestidn de comidas.

Se ha demostrado, el efecto quextienen
los estrégenos sobre la formacién de una bilis litogénica,
de forma que esto explicaria la mayor incidencia de forma-
cidén de piedras que exiéte en la mujer, debido é‘que»posee

una mayor concentracién de estrégenos que el hombre(276).

Por Gltimo AYAKI(23 ) ecstudié el efec-
to que producia la hormona l7@estr‘adiol sobre el meytabolis—
mo de A.B. en ratas machos, observando un aumento en el ca-

tabolismo del colesterol hepatico a A.B..
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2.2.8.- ACCIONES FISTOLOGICAS

2.2.B.1.- ALDOSTERONA

Segin se ha demostrado por estudios
"in vitro"(179) (300), en la mayoria de mamiferos, la aldos-
terona que es el principal mineralocorticoide del organis-
mo, se sintetiza especifica y exclusivamente en la capa glo-
merular de la corteza suprarrenal, pueses. la ﬁnica dotada con
el equipo enzimdtico necesario para la sintesis de esta hor-
mona. Solo en algunos animales, como la rata, la biosinte-
sis de la aldosterona se realiza indistintamente en cual-

quiera de las tres zonas de la corteza adrenal.

El colesterol, es también el precursor
mas importante para la sintesis de la aldosterona, y mine-
ralocorticoide en general, y para el resto de las hormonas

esteroidales( 300 .

De las dos fuentes posibles de éoles—
terol, el sintetizado "in situ" y el extraido porla corte-
za de la circulaciodon, es éste Gltimo el llamado colesterol
libre plasmatico, el mads importante para la sintesis de es.

teroides( 25 ).

La ruta biosintética expuesta en el
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csquema anterior es la mds comin, de forma que el 90% de

la aldosterona formada deriva de la corticosterona(25 ).

Sin cmbargo, se conoce la existencia de otras rutas alter-
nativas para la sintesis de aldosterona. TOVITOV y col.(455)
demostraron como los barbituricos inhibian la biosintesis
"in vitro" de 18 hidroxicerticosterona, un precursor para

la sintesis de aldosterona.

Es caracteristico de la corteza adre-
nal, a diferencias de otras glandulas endocrinas, no alma-
cenar las hormonas que sintetiza a no ser en pequefias can-
tidades( 441), de modo que las vierte a la sangre tan pron-

to como las produce, gracias a su intensa vascularizacién.

lLa concentracién media plasmatica de
aldosterona obtenida en sujetos normales e¢s aproximadamen-
te 7-8ng/ml, y la mayoria de ella esta unida débilmente a
la albumina.

La regulacién de la secrecidén de aldos-
terona se efectia a través de un mecanismo de retroalimen-
tacién negativa sumamente complejo, cuyo exacto funciona-
miento no podido ser aOn totalmente esclarccido( 43 ) (51 )

{ 83).

La informacidon disponible procede de

estudios realizados en el hombre y en distintas especies
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animales como son el perro, la rata y la oveja, demostran-
dose scgian los datos obtenidos que los mecanismos de regu-
lacidon no son idénticos entre las distintas cspecies, exis-
ticndo diferencias cuantitativas importantes, aungue son
tundamentalmente tres los factores que intervienen en el
control directo de la secrecion de aldosteronas:

- E1 ACTH

- El sistema renina-angiotensina y

- E1 balance Na-K.

Respecto al primero, existe mucha
controversia respecto al exacto papel del ACTH en el control

de la secrecidén de la aldosterona(42 ).

Existen argumentos en favor de una par-
ticipacién de esta hormona, asi ¢l aumento de la secrecidn
de aldosterona que aparece durante la infusién i.v. con
ACTH. También se ha demostrado que el ACITH estimula "in vi-
tro" la biosintesis de aldosterona. Sin embargo, la aldos-

terona es poco eficaz como frenadora de la liberacidén de

ACTH.

En conclusién, a pesar de que el ACTH
no ¢s esencial para la secrecidén de aldosterona, y su papel
e¢s muy secundario respecto al sistema renina-angiotensina

proporciona las condiciones 6ptimas para su produccidén por
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la capsula suprarrenal(313).

La ACTH, activa la adenil ciclasa de
la membrana celular, con la formacién del AMPc¢, siendo el
punto de accidn de esta hormona ¢l paso de colesterol a

pregnenolona.

En 1060 se descubrid la sintesis y 1li-
beracidn por las células yuxtaglomerulares del rifion,de una
hormona estimuladora de la secrecién de aldosterona(95 ),

que luego resultaria ser la renina.

La disminucién de la presidén renal y/
6 una disminucién del flujo renal junto con la disminuciodn
de la carga de Na' en el tabulo renal, provoca la libera-
cioén de renina por estas células, que pasa a la sangre y
transforma el angiotensinégeno en angiotensinal, que rapi-
damente es convertida en angiotensinall. Esta es captada
por la capsula suprarrenal, que actia como un potente esti-
mulo para la secrecién de aldosterona, acelerando el paso
de colesterol a pregnenolona y la incorporacidén de acetato,
sin afectar de modo significativo la secrecidon de las de-

mas hormonas adrenocorticales(133).

Pero los niveles plasmaticos elevados

de aldosterona no son capaces, por si mismos, de actuar di-
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rectamente sobre la corteza &6 sobre las células yuxtaglome-

rulares, impidiendo una secrcciéon de aldosterona(43 ), por

lo que el cierre del circuito de retroalimentacidén se obtie-
. . . ; . +

ne indirectamente a partir de la retencién de Na  y agua

producidos por la aldosterona, lo cual hace recuperar la

. . . v +
presion sanguinea y el contenido corporal de Na .

En cuanto al balance Na+—K+, la aldos-
terona es la hormona reguladora de electrolitos en la cor-
teza suprarrenal(323). Su centro de accidén radica en el
ttbulo distal donde facilita la reabsorcién de Na' y Cl

. . + . +
y aumenta la secrecion de K e jones H .

La reabsorcién de Na' y Cl~ aumenta
la osmolalidad del fluido extracelular, y este aumento es-
timula la secrecién de la hormona antidiurética(ADH) que
facilita la conservacidn del agua. Luego la aldosterona in-

directamente promueve la reabsorcidn tubular de agua.

Por tanto, el déficit de Na y el ex-
ceso de K' son dos factores que estimulan la secrecidén de
aldosterona. Por el contrario, la depleccidn de K" y la so-
‘brecarga de Na© poseen el efecto inverso. lLa tendencia ac
tual es considerar independiente la accién de las variacio-

+ +
nes del Na  respecto a las de K
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El déficit de Na'  estimula la secre-
cién de aldosterona de una forma indirecta, a través del
sistema renina-angiotensina, del ACTH, y de otros factores
humorales actualmente desconocidos, que actian en el paso

‘de deoxicorticosterona a aldosterona( 51 ).

Por otro lado, el exceso de K™ actta
indirectamente liberando renina y directamente estimulando
la sintesis de aldosterona anivel del paso colesterol a

pregnenolona( 96 ).

La aldosterona también aumenta la ab-
sorcién de Na ' por el intestino, lo cual evita la pérdida
de Na'© por las heces. En ausencia de aldosterona, la absor--
cién de Na' por el intestino puede ser muy poca, causando
imposibilidad de absorber aniones y agua. El1 ClNa y el agua
no absorbidos producen diarrea que significa una pérdida

corporal todavia mayor de sal.

En el perro, la excrecién fecal nor-
+ . . + ,
mal de Na es de 4-6'meq/dia y la de K' de 1-2 meq/dia. Cuan-
do estos valores descienden hasta 1-4 meq/dia de Na' y 8-
13 meq/dia de K+, estos cambios van acompafados por una
secrecién elevada de aldosterona. De forma que la aldoste-
rona actuaria disminuyendo la absorcién de K* en el colon

y aumentando la de Na ( 94 ).

tepe
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2.2.B.2.- CORTISOL

El cortisol representa mds del 80% de
los llamados 17 OHesteroides presentes en la circulacidn

sanguinea( 2 ).

El cortisol junto con la corticostero-
na, formam los dos glucocorticoides mas importantes y de
mayor actividad. La mayoria de las especies producen los
dos, pero existen marcadas diferencias en sus proporciones
relativas: en el hombre, mono, perro, hamster y la mayoria
de las aves se segrega principalmente cortisol, mientras
que en rata, ratdén, conejo y la mayoria de los reptiles se

segrega preferentemente corticosterona.

El cortisol se sintetiza preferentemen-
te en las zonas fasciculada y reticular de la corteza supra-
rrenal, a partir del colesterol,( segin esquema anterior).

Una vez sintetizado es segregado a la sangre.

El 50% del cortisol formado circula
en forma de molécula original, mientras que el resto circu-
la en forma del derivado tetrahidro reducido inactivo, con-
jugado en el carbono 3 con acido glucurédnico y en grado

bastante menor con sulfatos 6 fosfatos(269).

El cortisol presente en el plasma no
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conjugado que es bioldgicamente activo, se encuentra liga-
do en cicrto grado a la albimina y también a una glubulina
derivada principalmente del higado. Esta sustancia se lla-
ma trascortin é globulina fijadora de cortisol(CBG).El me-
canismo de CBG es ascgurar una fuente de hormona en circu-
lacién, pues del 20-30% siempre esta disociado del transpor-
tador, el cual protege el material restante del proceso de
inactivacién y conjugacidén en el higado. Ademas la CBG so-
lubiliza al cortisol, el cual por si mismo solo presenta

una solubilidad limitada.

Los niveles de cortisol en plasma fluc-
tian a lo largo del dia, tanto en ¢l hombre como en algunas
especies estudiadas(228).Los valores maximos se alcanzan
en las primeras horas de la mafiana, disminuyendo durante
la tarde para terminar con aquellos valores mas bajos que

se alcanzan a media noche(102) (478).

En sujetos normales existe de 50-200ng/

/ml de cortisol en plasma.

Segin WHIPP y col.(481), el ritmo cir-
cadiano de cortisol observado en conejos, es similar a aquel
visto en hombres, aunque los niveles en conejos sean mucho
mas bajos. Se presentan dos picos de maxima seccrecidn apro-

ximadamente cada 12 horas(425).



QUIGLEY y YEN( 362), estudiaron la
importancia de la comida del mediodia para ¢l flujo circa-
diano del cortisol, y comprobaron que la toma de alimentos
en estas horas representa un estimulante para la secrecién

de cortisol en el hombre.

En la rata, la toma de alimentos afec-
ta mas al ciclo circadiano del cortisol que el ritmo luz-

oscuridad.

A diferencia de la secrecidén de aldos-
terona, la secrecion de cortisol, y en general de los glu-
cocorticoides, esta controlada casi totalmente por la hor-
mona adrenocorticotrépica(ACTH) sccretada por la hipdéfi-
sis anterior{ 194). Esta hormona hipofisaria, esta controla-
da por un factor de liberacién del hipotalamo denominado
"factor de liberacién de corticotropina"(CRF). Este factor
es transportado hacia la hipéfisis anterior donde provoca
la secreccidén de ACTH. Asi las concentraciones plasmaticas
de cortisol estan reguladas por mecanismos de retroalimen-

tacién negativos.

Normalmente un valor creciente de cor-
tisol plasmatico libre, inhibe la liberacidén de CRF desde
lugares hipotalamicos hacia la circulacién portal hipofi -

saria provocando una disminucidén de la liberacién de ACTH
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que origina una reduccidn de la sccrecidn de cortisol por
las suprarrenales. En el caso inverso se estimularia la li-
beracidén de CRF y asi de ACTH que elevaria los niveles de

cortisol en el plasma.

La accién de la ACTH sobre la corteza

suprarrenal se ejerce a nivel de la membrana, activando a

o

la adenil-ciclasa para facilitar la sintesis de AMPc.

Al igual que el cortisol, los ritmos
secretorios de CRF y ACTH son altos al comienzo de la mafa-
na y bajos al final de la tarde 6 en la noche. Este efecto
resulta de una alteracidn ciclica durante las 24 horas de
las sefiales procedentes del hipotalamo que provocan la se-

crecion de cortisol.

El cortisol es una hormona catabélica
que causa la desviacidén de los aminodcidos desde el miscu-
1o hacia el higado para‘su desaminacién, oviginando por conit
siguiente un agbtamiento muscuiar con la debilidad consi-
guiente. Se observa una menor sintesis de proteina y una
mayor resorcién de la matriz o6sea. Esto anterior junto al
hecho de que en general los glucocorticoides anulan de for-
ma brusca la secrecidén de la hormona hipofisaria del creci-

miento en los nifios, provoca una detencidén del crecimiento.
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Los aminoadcidos, cuya entrada en el
misculo queda bloqueada, van al higado donde quedan desami-
nados, formando sus esqueletos organicos hidratos de carbo-
no(principalmente glucégeno) y grasas(166). Esta mayor glu-
coneogénesis aumenta el nivel de glucosa en sangre(258),
que quedara reducida por la excrgcién de insulina pfoceden»
te de las células @ . Pero estas células quedan agotadas
en aquellos sujetos con una reserva insulinogénicaldeficien~f

te, con lo cual se podria provocar una diabetes permanente.

Por otro lado, el exceso de cortisol
inhibe la lipogénesis, se liberan grasas a la sangre, con
lo cual aumentan los niveles de lipidos y colesterol en el

suero.

Por tltimo, el cortisol actua de for-
ma parecida a la aldosterona en los tubulos renales, pero

con una intensidad menor.
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2.2.B.3.~- TESTOSTERONA

La testosterona es el principal andré-
geno que se sintetiza en las células intersticiales de LEY-
DIG. Ademas de en los testiculos, también se sintetiza aun-
que en menores cantidades en la corteza/adrcnal y en los

ovarios( 2 ).

Los estudios realizados con acetato
. et . 14 ,
6 colesterol marcado con C 7, muestran que ambos pueden dar
origen a la testosterona. Sin embargo, en las células de

LEYDIG, los ésteres de colesterol parecen ser los principa-

les precursores para la hormonas sexuales masculinas.

Una vez segregada en la sangre, el 95%
aproximadamente de la testosterona circula en el plasma u-
nida a una globulina especifica. El resto, (5%), queda en
forma libre y forma la porcidén metabédlicamente actival( 22). .
Solo de esta forma puede la testosterona penetrar en las

membranas de los tejidos.

En el higado, tiene lugar su conjuga-
cién con el &dcido glucurénico, siendo la mayor parte de la
testosterona conjugada excretada por el rifion en su forma
soluble con agua, junto con parte de la testosterona libre

no conjugada.
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k1 contenido total urinario dé‘testos~
terona libre, raramente excede los Ing/dia en mujeres nor-
males, detectdndose en el hombre cantidades muy superiores
sobre todo en jévenes, procedente principalmente de los

testiculos.

Los niveles de testosterona en sangre
varian considerablemente segin la especic( 137, el sexo(407),

la edad( 35) (268) y las condiciones fisiolégicas.

los limites normales de testosterona
en adultos jévenes son de 440-1000ng/100ml de plasma, exis-
tiendo una disminucidén progresiva de testosterona plasmati-

ca desde la mitad de la vida en adelante.

En las hembras, los limites normales

son bastante mas bajo, oscilando entre 34-90ng/]00m1.

lLos niveles de testosterona en plasma
presentan un ritmo circadiano, con valores maximo por la
mafiana y minimos por la tarde(103) (380). Sin embargo, la
magnitud de esta variacidén es muy pequefia y es mucho menor

que la del cortisol.
PERACHIO y c¢ol.(345), también observa-
ron estas variaciones circadianas de los niveles de testos-

terona en el Rhesus monkey.
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Por otro lado, tanto las situaciones
de stress como la estimulacidon de ACTH, disminuye los nive-
les de testosterona en plasma, pero ¢l mecanismo por el cual

actban estda todavia pobremente entendido(280).,

Para que la testosterona actie, prime-
ramente tiene que ser transformada en el interior de la
célula en su metabolito mas activo, que es la-dehidrotes-

tosterona(243).

La formacién de este metabolito de 1a
testosterona varia considerablemente segan las especies.
En la mujer, la funcién de la dehidrotestosterona no esta
muy clara y parece ser que la androstenodiona es su precur-

sor principal.

los niveles de dihidrotestosterona en
el hombre son el 10% de los de la testosterona, mientras
que en la mujer constituye el 40-50% de los niveles de tes-

tosterona.

Cuando l1lega la pubertad, se aumentan
las gonadatropinas hipofisarias que estimulan la maduracidn
del testiculo. lL.a LH u hormona luteinizante 6 también lla-
mada ICSH u hormona estimulante de las células intersticia-

les, actia sobre las células de LEYDIG, aumentando la con-
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version de colesterol a testosterona.

Al igual que sucedia con la ACTH, en
e1 hipotdlamo se¢ libera un factor de la LH que es la LRH
(factor de liberacidon de la LH). Estas hormonas funcionan
activando la adenil-ciclasa, aumentando aéi la concentra-

cidn intracelular del AMPc.

El sistema LH-testosterona funciana
segun el esquema bién conocido de retroalimentacién( 48Q."
Por encima de una concentracidn critica de testosterona
plasmatica, ésta interfiere con la liberacion de LH. No se
sabe si esto se logra por inhibicién de la secrecioén Qe LRH
( 1120 6 por una accion frenadora directa de la testostero-
na sobre la hipéfisis anterior. Sea como fuere, la disminu-
cidén de los valores plasmaticos de LH, tiene por consecuen-
cia una disminucion de la secrecion de testosterona, comple-

tando asi el asa de retroalimentacidén negativa(234).

lLa testosterona puede aumentar también
la reabsorcién de Na' en los tubulos distales del rifion,
al igual que los mineralocorticoides pero en menor cuantia.
.
GRIZARD y col.(168), estudiaron el e-
fecto de la gonadectomia sobre los lipidos, comprobando que
aumentaba los niveles de lipidos, el colesterol y la corti-

costerona en las glandulas adrenales asi como los niveles
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de corticosterona en ¢l plasma. Por el contrario, la testos-

terona revertia estos efectos.

Por Gltimo, el higado puede eliminar
mediante la bilis algunos androgenos junto con sus deriva-
dos metabdlicos. Asi, la metiltestosterona puede inhibir
la secrecidén de bilis, mediante un efecto aun no esclare-
cido sobre las células epiteliales de los canaliculos bilia-

res, ocasionando a veces trastornos de la funcién hepatica( 447)
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2.2.C.— INFLUENCIA Db LAS RESECCIONES INTESTINALES SOBRE

LLAS HORMONAS ESTEROIDICAS

los estudios a cerca de los efectos de la
reseccion intestinal sobre las hormonas con estpuctura

esteroidea, son en la actualidad muy escasos.

Muy recientemente ANDERSEN y col.(13 ),
estudiaron los niveles de varias hormonas en suero de mu-
jer, tras realizarse el bypass intestinal por obesidad.
Ellos, comprobaron la ausencia de diferencias en los nive-
les basales de estradiol, estrona, estrona conjugada, an-
drostenodiona, testosterona y progesterona entre las pacien-

tes operadas y las no operadas.

RASK-MADSEN y col.(36%) y SPANIER y col.(424),
ohservaron como tras el bypass intestinal no aumentaba la
tasa plasmatica de aldosterona, llevando a un buen mante-

. . - i+
nimiento del Na .

STOKHOLM y‘col.(43l), determinaron los ni-
veles de cortisol plasmaticos tras el bypass yeyuno-ileal,
y observaron que los niveles disminuian estando relaciona-
do con la disminucion producida en el GFR(filtracidén glome-

rular).

Los mismos resultados fueron obtenidos por
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NOLAN y col.(225), observando como lLos niveles de cortisol
\ 3&D

disminuian significativamente aunque muy lentamente tras

el bypass yeyuno-ileal.,
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2.3.~- FISIOLOGIA RENAL

2.3.A.- MORFOLOGIA RENAL

El rifion es un Organo tubular compues-
to, formado por un gran numero de unidades semejantes lla-
madas nefronas, que trabajan en paralelo, siendo la nefro-

na la unidad anatomica y funcional del riﬁon(57 );(3z2)~‘

El ntmero de nefronas que poseen los
rifiones varia segin las especies, tamafio de los rifipnes vy
edad del animal, siendo mayor este nimero en los primeros’

meses y aios de vida.

En la rata, por ejemplo, los rifiones
poseen alrededor de unos 30.000 nefronas, mientras que en
el hombre el nimero.se eleva grandemente hasta‘aléanzar los

dos millonés.dﬁ)nﬁﬁFOnas} :

1,

S FRRE S T SRR TR A

i

.+ La nefrona estd compuesta bisicamente

de:

1) Un glomérulo, a través del cual el liquido que sale de
la sangre sc‘filtra; | |

2) Un largo tﬁbulo,‘donde el liquido filtrado se,convicfté

en orina al ir circulando hasta la pelvis del rifion.

La sangre penetra en el glomérulo por
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la arteriola aferente y lo abandona por la arteriola efe-~
rente. E1 glomérulo esta compuesto por una red de hasta 50
capilares paralelos, cubiertos por células epiteliales e
incluidas en la capsula de BOWMAN. El espacio de BOWMAN

se continua con el segmento inicial del tibulo renal, for-
mado por el tubo contorneado proximal situado en la corte-
za del rifion. Le sigue la porcién recta del tubo cohtorneg—i
do proximal, cuyo diametro disminuye bruscamente al mismo
tiempo que el epitelio se adelgaza, para formar la rama
descendente del asa de HENLE. Esta estructura en horquilla
puede ser corta y estar situada enteramente eﬁ la corteza
renal, 6 larga si especialmente pertenece a los glomérulos

i

yuxtamedulares, en cuyo caso penetra en la médula renal.

La porcién inferiqr del asa), tiene una
pared muy delgada y se le da el nombre de segmento delgado
del asa de HENLE. A cierta distancia de la incurvacién déi
asa, el epitelio aumenta de altura y forma la rama ascenden-—-
te del asa de HENLE, que se continua en la corteza’con el

tubulo distal.

Finalmente, el liquido penetra en cly
tibulo colector, que reune liquidos de varias nefronas, y
estda situado perpendicularmente a la superficie del rifion,
pasando nuevamente desde la corteza a través de la médulay

para drenar el liquido en la pelvis renal (175).
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Los secgmentos delgados de las nefronas:
nacidas de glomérulos yuxtamedulares, son mucho mas largos
gue los nacidos en la parte externa de la corteza, presen-

tando mas capacidad para conservar el agua.

Cuando el filtrado glomerular‘sigue
a través de los tubulos, gran parte de agua y cantidades
variables dé sus solutos son reabsorbidos hacia los capi—
lares tubulares. Los no reabsorbidos se transfovman»en~ori»

na.

Despues que la sangre pasa desde el
glomérulo hasta la arteriola eferente, la mayor partg flu-
ye através de la red peritubular que rodea las porciones
corticales de los tudbulos. Fl resto de la sangre de las ar-
teriolas eferentes, cuya mayor parte proviene de los glo-
mérulos yuxtamedulares, fluye por asas capilares'rectas
llamadas vasos rectos, que se extienden hacia!la;médu1a ﬁ§;.
deando las partes mas bajas de los seéﬁentos'délgédoé’an€¢5 ,
de dar la vuelta y subir para vaciarse en las venas‘éogt15: 

cales.
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2.3.B.~ COMPOSICION ELECTROLITICA DE LA ORINA,FORMACION.

El papel fisiologico de los riﬁdnes
es considerable, puesto que fepresenta el principal érgano
encargado de la eliminacion de.los deshechos de la nutrif
cién y porque, por la eliminacién equilibrada del agua y
de las sales regulan la tenéién osmética y la concentracién
idnica, en particular e¢l pH del medio interno.

m

Pero el product.o de la ‘funcidn . renal,
la orina, es mas bién una excrecién que una secrecién, en
el sentido que los elementos constitutivos de la orina son,
con algunas excepciones elementces del plasma y no el resul-

tado de una e¢laboracidén metabdlica de las células renales.

No existe, por consiguiente, una ori-
na sino varias orinas, pues la eliminacidn urinaria presen-
ta variaciones cualitativas y cuantitativas a veces muy -

importantes, segin las condiciones bioldgicas del individuo.
Por esto, es extremadamente dificil

definir la composicidon de la orina, pero pueden trazarse:

los limites entre los que se encuadran los caracteres de

la excrecién urinaria fisiolédgica( 198 .

La orina esta constituida esencialmen-
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te por agua, que contienc en solucidén elementos muy varia-
dos y que proceden practicamente todos del plasma. Pero es-
ta excrecidn es selectiva, en el sentido de que si casi to-
dos los elementos de la orina son elcmentoé del plasma, no
todos los elementos del plasma se encuentran en la orina,
tales como las proteinas, la glucosa, el ién bicarbonato
y otros compuestos mas. Por otra parte, el valor de la re-
lacién concentracién en la orina:concentracién én el plas-
ma es, enkgcneral, superior a la unidad, lo que demu¢stra"
que cuando el rifion elimina una sustancia del plasma, la
conc?ntra.

;
LLa nefrona, produce esencialmente un
filtfado libre de proteinas a nivel del glomérulo. Cada dia
son filtrados.por los glomérulos 160 litros de agua, conﬁe-
niendo cada litro 300mosml. de solutos, principalmente Na+,
c1, K’ y COSH*. Este filtrado, por un proceso de resorcioén
selectiva y secrecidn a varios niveles del tabulo, es modi;

ficado para formar la orina definitiva.

Las fuerzas que mueven los distintos
iones no son distintas. El movimiento de Cl  es pasivo,se-
gun su gradiente de concentracidén. Por el contrario, el pa-
so del sodio desde la luz del tdbulo al peritibulo es acti-
vo, penetrando en la c¢élula epitelial renal al ser muy per-
meable la membrana, expulsandolo de alli al inﬁersticio por

las llamadas bombas de sodio(149).
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1wt P o
El K semueve,.al igual que~elNaf por

un proceso -activo.

El agua es absorbida al propio tiempo
junto con los otros elementos de la orina glomerular, a fin
de mantener la isosmolaridad entre el liquido tubuiar y ei
de los espacios intersticiales. Esta reabsorcidén para pro-
ducirse, solo exige la permeabilidad al agua del segmentQ
correspondiente.

En condiciones normales de‘hidrétacién,
¢l agua y la sal son reabsorbidas en un 50—60%yen el tabu-
lo proximal. En las primeras porciones de este segmento,
el sodio es reabsorbido activamente por un mecanismo aco-

~plado al transporte de solutos organicos.

En la porcidén descendente del asa de
HENLE(A. de H.), al ser esta impermeable al sodio y cloro
pero permeable al agua, el agua pasa hacia el 1iQuido‘in—
tersticial medular hiperténico, de forma que cuaﬁdo el
fluido llega al final del A.de H. es hiperténico y contie-

ne el 15% del filtrado glomerular.

Por el contrario, la rama ascendente
del A. de H. es relativamente impermeable al agua, pero per-

meable al sodio y cloruro, por lo que el CINa pasa a tavor



de un gradiente de concentracién desde la luz del tdbulo
al liquido intersticial, siendo el liquido que penetra en

¢l tibulo contornecado distal hipotdnico.

oy dia, ha cobrado importancia la dis-
posicion de los segmentos ascendentes y descendentcs‘del
A. de H., en relacién con la teoria de la contracofriente.
Este concepto, se basa esencialemnte en que los liquidos
renales intersticiales e intraluminales(durante.la éntidiu—
resis), aumentan su osmolaridad y sus concentraciones de
Na y Cl  cuando las asas penetran en la médula, disminuyen-
do por el contrario, cuando la rama ascehdcnte sube hacia
la corteza, donde proporciona liquido hipoténico.al tibulo

distal (129 ).

Esta teoria de contracorriente requie-
re pues, una estructura en asa en cquilibrio osmético con ;
el liquido intersticial y con cada lado de dicha asa, en
la cual la parte ascendente extrae Na' del liquido tubular
y lo manda al liquido intersticial y a la rama descendente.
La impermeabilidad para el agua de la rama ascendente, per-

mite que el liquido se vuelva progresivamente mas diluido(175).

+ .
Por otra parte, el K filtrado es re-
sorbido en su mayor parte en el tubulo proximal, en tanto
que la fraccién excretada siempre es afiadida al liquido

tubular en las partes distales de la nefrona, de forma que
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. ” . . s ‘+ .
a lo largo del tabulo distal, la concentracidn de K —aumen=-

ta conforme el liquido avanza por este segmento.

Por ultimo, la cantidad de agua exis-
tente en el tubulo distal y colegtor, depeﬁde dékla magni-
tud de la ADH. Asi, en la hidropenia, cuandd‘el titulo de
ADH es alto, el epitelio del tibulo distal y chlecﬁor es
muy permeable al agua, y esto nos conducira a una orina

concentrada.

En la diuresis acuosa, elvtiﬁulo de ADH
cjrculante es bajo, y el epitelio del tubulo distal y colec-
tor es impermeable al agua. La hipotonicidad de latorina
tubular que sale del A. de H. se consérva a lo largo’dely
resto de la nefrona , y ain aumenta por expulsidén activa
continua de iones, obteniéndose de esta forma una orina di-

luida con un volumen considerable(354).
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2.3.C.- EFECTOS DE LAS RESECCIONES INTESTINALES SOBRE LOS

NIVELES DE ELECTROLITOS EN SANGRE Y ORINA

En este apartado, nos centraremos en
aquellos elestrolitos por nosotros estudiados, y los efe-

tos que sobre ellos produce la exclusidén de parte del i.d..-

De todos ellos quizas el mas estudia-
do sea el oxalato, de tal forma que tras los desérdenes in-

testinales aumenta la excrecidon de oxalato por orina.

En 1970 HOFMANN y col.(208 ), observa-
ron la presenéia de calculos de oxalato célcico en el rifion
de pacientes con reseccidn ileal. Ademas estos sujetos, te-
nian una gran diarrea acuosa debida a la malabsorcidn exis-

tente de S.B..

SMITH y col.(418) en sus hlpote&is |
iniciales, prnpusleron que la hlperoxalurla encontrada en
estos individuos erd deblda a las anormalldades en e] meta—::
bolismo de S.B.. De forma que, en estos pacientes con resec;
cién ileal, aumenta la cantidad de S.B. que entran en el
colon, las cuales son desconjugadas por las bacterias intes-
tinales. Asi la glicina libre se metaboliza a glioxalato
que es una de la fuente de producciodon de oxalato, junto con

la vitamina C, excretandose rapidamente por orina.
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Pero en- estudios posteriores, HOFMANN
y uol.(442) comprobaron administrando glicina marcada con
14 L . , 14
C 7, que la excrecidn renal de oxalato marcado con C no
era mayor en pacientes con desérdenes ileales e hiperoxalu-
ria que e¢n los sujetos normales. Con lo cual era improbable

que la glicina proveniente de las S.B. conjugadas sirviera

como la principal fuente para el oxalato urinario.

Por otro lado, el glioxalato formado
a partir de la glicina, es metabolizado en el higado a gli-
colato tanto como a oxalato. Por tanto, si la hiperoxaluria
encontrada en pacientes con desérdenes ileales fuera debi-
da a una excesiva produccién de glioxalato, deberia aumen-
tar tanto la excrecidn urinaria de glicolato como la de o-
xalato, y esto no ocurre pues la excrecidn de glicolato se

rncuentra en sus limites normales(123).

CHADWICK y col.(70 ) y STAUFFER. y col.
(428), demostraron que la hiperoxaluria observada tras la
reseccion ileal era debida a una hiperabsorcidn del oxé]a*
to de la dieta, que revertia al administrar dietas con ba-

jas cantidades de oxalato.

EARNEST y c¢ol.(124), comprobaron co-
mo existia mayor excrecidén urinaria de oxalato a medida que
aumentaba la reseccidn ileal. De esta forma, la hiperoxalu-

ria fué¢ mayor en pacientes con una reseccidén ileal mayor
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.. ‘ e
6 igual a 100cm, pero normal en aquellos con reseccidn ileal
menor de 50cm. A la vez cuando lareseccidn era mayor a 50cm
. 14 - - . ~ 2
la absorcidon del oxalato marcado con C cra significativa-
mente aumentada, con lo cual estos resultados estaban de
acuerdo con la teoria anteriormente expuesta, donde el oxa-

lato de la dieta era la principal fuente para el oxalato

urinario.

lL.os mismos autores(124), encontraron
una relacidén entre la hiperoxaluria y el grado de esteato-
rrea, de forma que a una mayor malabsorcidn de grasa se e-

liminaba mas cantidad de oxalato por la orina.

La excrecion aumentada del oxalato
urinario, también se¢ ha observado en pacienteskcon otros
desérdenes acomparniados por una malabsorcién de grasas, tal
como el sindrome de pseudo-obstruccién intestinal(418). Por
tanto, aquellos factores que conducen a una malabsorcidn
de grasas parecen tener una mayor importancia en la hiper-
oxaluria que la reseccién de un segmento del ileon. Asi ,
la absorciodon del oxalato de la dieta aumenta cuando aumen- -

ta el contenido de grasa de la dieta y su malabsorciédn.

Este aumento de la absorcidén de oxa-
lato , que ocurre en la malabsorcidén de grasas, parece que
se debe a que se altera la solubilidad intraluminal del o-

xalato( 15) (427 . El Acido oxdlico, es un acido fuerte di-
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carboxilico que e¢s moderadamente soluble en agua, lucge al
estar en solucidn, el oxalato de la dieta se presenta como
un anién y disponible para la absorcidn. Pero a pH intesti-
nal, el Adcido oxadlico existe como sal calcica, formando cl

oxalato calcico que es poco soluble en agua.

Al existir grandes cantidades de gra-
sas no absorbidas, los acidos grasos tienen mayor afinidad
por ¢l calcio que el oxalato, con los cual disminuye la can-
tidad de cé]cio intraluminal disponible para formar el oxa-
lato calcico. Esto trae como consecuencia, la formaciodn de
sales de oxalato mas solubles, como seria el oxalato sédi-
co, que haria aumentar la absorcidén de oxalato. A la vea
los 4cidos grasos no absorbidos, se excretan por heces pre-

dominantemente como sales de calcio.

STAUFFER y co0l.(429), comprobaron que
al aumentar el calcio de la dieta disminuia la excrecidn
urinaria de oxalato. Estos resultados estaban de acuerdo
con la teoria anteriomente expuesta, sobre la solubilidad
del oxalato, pues de esta forma existiria mayor cantidad de

calcio para unirse al oxalato.

También se ha demostrado por distin-

tos autores(126) €09 ) (212) (213) (249) (343), la presen-
cia de hiperoxaluria tras el bypass intestinal, acompafada

por una mayor incidencia de piedras de oxalato calcico en
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el rifon, debido a una altce. ucidén en la solubilidad intra-

luminal del oxalato

Sin embargo KLAHR y co].(249)1;pr0pu-
sicron que quizas esta excrecidén excesiva de oxalato se de—
biera a una disminucién en la reabsorcidn renal del okala;
to, pero WEINMAN y co].(474) recientemente comprobaroh por
técnicas de microperfusidédn y micropuntura que el 6xalat0

A o

L1 Lo - .
marcado con C 7, en el rifion sufre perfectamente los proce-

sos de filtracidn, reabsorcidén y secrecion.

No obstante,no debemos excluir la po-
sibilidad de 1la exisfencia de alguna anormalidad en la sin-
tesis de oxalato, ya que la excrecidén de oxalato al adminis-
trar una dieta normal sin oxalato, fué algo mayor eh los

pacientes con hiperoxaluria que en ¢l resto de los sujetos.

El lugar del intestino donde se pro—
duce esta absorcidén aumentada de oxalato, en pacientes con
desdérdenes del intestino y esteatorrea, aun no estad aclara-
do. El hecho de que no exista hiperoxaluria en aquellos su-
jetos con una reseccion ileal grande y colectdmia total,
sugiere que el colon debe ser el lugar primario para esta
absorcioén anormal de oxalato, en aquellos paci¢ntes con so-
lo reseccion del i.d...

<

DOBBINS y BINDER(110),; investigaron
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el efecto de las S.B. 'y de los acidos grasos sobre la difu-
s516n pasiva de oxalato a través de la mucosa del colon. Ellos
demostraron que la exposicidn a la mucosa del colon devdeo—
xicolato 5mM aumentaba significativamenté la absorcidn de
oxalato, sugiriendo que el colon es necesario para el desa-
rrollo de la hiperoxaluria entérica en pacientes cén es-

teatorrea( 111 .

Segiin CHADWICK y col.( 71 ) y'$AUNDERS;
y col.( 387), la absorcidén aumentada de oxalato tiene lugar en
el colon de rata, pero no en el yeyuno e ileon durante la
perfusidon con S.B. 6 soluciones de acidos grasos.Por otro
lado, también comprobaron que en el mono, el 80% de la ab-
sorcién de oxalato tenia lugar en el colon. Todas estas e-
videncias, apoyan la teoria de que el colon es el lugar pri-

mario para la absorcién aumentada de oxalato.

Asi, la hiperoxaluria secundaria a
los desdérdenes ileales deberia ser llamada "hiperoxaluria

colénica" y no "hiperoxaluria entérica'.

Por tanto, existe una relacidén cuali-
tativa pero no cuantitativa, entre la excrecién fecal de
grasas 6 malabsorcidn de grasas y la excrecidn urinaria de
oxalato, de tal forma que aunque la esteatorrea es importanff
te, no es el Gnico determinante en la patogénesis de Ié hi~

peroxaluria. De hecho, ANDERSSON y JAGENBURG(15 ) demostra-
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ron la presencia de hiperoxaluria en pacientes que no te-

nian esteatorrea.

El mecanismo por el cual aumenta la
absorcidén de oxalato por el colon, se debe a que 1asVS.B.
y los acidos grasos no absorbidos aumentan 1a‘perm¢abi1idad~
del colon al oxalato, como lo demostrdé DOBBINS y BINDER(liO)

en el colon de la rata.

Esto seria la posible explicacién pa-
ra aquellos pacientes que sin tener esteatorrea presentan
hiperoxaluria, debido a una malabsorcidén de S.B. , dando
por resultado un aumento en la permeabilidad del colon

para el oxalato(386 ).

Este aumento en la absorciodon de oxa-
lato, trae como consecuencia una severa nefropatia(78 ) (462),

acompafiada con litiasisrénal (31) (74 ) 478 ) (332).

DRENICK y col.ﬂié ), observaron el
deterioro que se produciaven elvriﬁon tras el bypass intes-
tinal. Segin estos autores, un 20-30% de oxalato cdlcico se
depositd en el parénquima renal, dando lugar a cambios es-
tructurales con una nefritis intersticial y fibrosis peri-
glomerular, junto con un deterioro de la funcidén renal que

frecuentemente son irreversibles95 ).
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También BROCHNER-MORTENSEN y col.(59 ),
observaron una disminucién en el GFR(fraccidén de filtracidn
glomerular} despues del bypass intestinal, albcomparar con
los sujetos normales. Estos resultados, estan de acuerda
con los anteriores en cuanto al dafio que se produce en el

rifon,tras practicar el bypass intestinal.

La reseccidon produce alteraciones en
los valores en sangre y orina de otros electrolitos, asi,
SENYUTOVICH y GENYK(O1 ), en experimentos realizados en
el hombre tras una reseccién del i.d. de 1-4m, observaron

. . . ,t
una disminucidon de K en sangre que se compensaba a los
25-30 dias despues de haber practicado una reseccidén limi-
tada. Cuando las resecciones fueron masivas, ademas de la
. . . . + , . s . . s
disminucidén de K , se producia también una disminucién de.
+ . . .
los valores de Na sérico, pero en este caso, la disminu-
. . . .+ ¢
cidén de los valores de Na retrocedian a los 4-8 meses de
. » . . + .
la operacidén, no ocurriendo igual con el K cuyos niveles

no se recuperaron a largo plazo.

Estas disminuciones de K en suero,
también fueron puestas de manifiesto por DANO y col.(©2 ),
SALMON(82 ) y STARKLOFF y co0l.{26 ) tras el bypass yeyuno-
ileal, pudiendo acarrear grandes modificaciones fisioldgi-

cas e incluso la muerte(155) (275 (342 ).

142



De igual forma, CAMPBELL y col.(65 )
y DEAN y col.(99 ), observaron una acidosis metabélica que

es muy habitual en estos pacientes con bypass yeyuno-ileal.

RASK-MADSEN y col.(368) y SPANIER y
col.(424), en hombre, no observaron modificaciones en el
Na'  total corporal tras el bypass yeyuno-ileal, ni tampo-
CO un aumento>en la tasa plasmatica de aldosterona, que

. . .. : +
conllevaria a un buen mantenimiento del Na .

iDEAN y col.(99 ), FULLER y col.(147)
y VAINDER y col.(462), observaron un aumento de cloruros
en sangre tras el bypass yeyuno-ileal, junto con una ten-
dencia a la acidosis metabdélica(155). Segin estos autores,
estos cambios en el Cl  se deben a una disfuncién renal
tubular, que estaria apoyada por la alteracién observada
en el rinon tras la reseccidén, como consecuencia de la hi-
peroxaluria, ya que se dépositan calculos de oxalaﬁokeélqi—
co, que originarian una alteracidén de ia funciodn tubﬁlar:

renal, frecuentemente irneversible(78 ) (119) (462)(495)'

PIE1Z(351 ), en experimentos hechos
en perros, tras una reseccidén masiva, observd una pérdida
fecal de Na' 10 veces mayor de lo normal, junto a una pérdi-
da fecal de K también mayor. Estos resultados fueron también

obtenidos por PULLAN(361 ) y SAUTIER y col.(388 ), en el hombre
/.
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; . . . f . +
quicnes tambiren velian aumentada la pérdida fecal de Ky

1 S L . o
Na  tras la reseccidn intestinal, junto con la de Cl .

Segan PIETZ( 351), la excrecidén exce-
siva de estos electrolitos junto con la alta acidez fecal,
se puede explicar por la pérdida existente de la superfi-
cie de absorcidn tras la reseccidén, en particular la par-
te distal, pues parece ser que la absorcidn de Na+ y C1~
tiene lugar a nivel del i.d. proximal, aumentando esta ab-
sorcién a medida que nos acercamos a la parte distal, exis-

tiendo la maxima absorcidén en el colon.

Frente a estas alteraciones, el orga-
nismo presenta otros dos mecanismos compensadores, inde-
pendiente de la mejora de absorcidn prpogresiva de estas
sustancias, a nivel del i1.d. residual. Asi, el colon es
responsable de aumentar la capacidad de absorber agua y

electrolitos, y los rifiones tienden a preservar la homeos-

tasia segregando una orina muy acida.

ROBINSON y co0l1.(373), en perros, tras
la reseccidén proximal del 70% de i.d., observaron una dis -
. . . . . . + + -
minucion "in vivo'" de la absorcidén de agua, Na y K , mien-
tras que no variaba la de Cl1 . Practicamente, la absorcioén

+ .. .
de K se abolid en el ileon remanente,
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Estos cambios,soh debidos a,cambios
existentes en la morfologia y estructura del intestino,
pues tras la reseccidén proximal se hipertrofia el intesti-
no remanente, aumentando el flujo secretor 'y haciendo dis-
minuir la absorcién de sustancias. Por el contrariq; NIZET
y col.(324), observaron que en el yeyuno del perroiexistia

.. + . . s :
una mayor secrecién de agua y Na que absorcion.

MACARONE-PALMIERI y col.(278), obser-
varon tras un bypass intestinal en ratas, una secrecion
aumentada de K' en el ileon remanente, debido posiblemen—
te a una actuacidén elevada del 1ileon ﬁras la falta del res-

to del intestino.

YOUNOSZAT y col,(493 ), observaron por
técnicas de perfusién, que el Na' se absorbia por igual
en el yeyuno e ileon de rata, siendo algo mayor en él ye-
yuno que en el ileon, sin ser esta diferencia muy signifi—
cativa. Mientras el K', a'difereﬁcia'del Na', es segrega-

do en el yeyuno e ileon de rata.’

WU y col.{491 ), estudiaron intensamen-
te el efecto que producia el VIP( polipéptido intestinal
vasoactivd), una hormona gastrointestinal segregada en ye-
yuno € ileon, sobre el transporte de electrolitos y agua’

en el colon e ileon de rata "in vivo".
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Demostraron que la infusidn i.v.
de VIP, inhibia la absorcidn de agua y electrolitos en el
ileon, y cambiaba la absorcién por secrecidén en el intes-

tino grueso.

Estos autores junto con COUPAR(80 )
y RACUSEN y col.(363),mostraron que el VIP actuaba como
modificador efectivo del transporte de fluido en el i.d.

e 1.8..

Asi, el VIP induce‘la secrecidn de
Cl por el ileon de conejo, e i.g. de rata(363), alteran-
do también la absorcién del i.d. "in vivo", como COUPAR(BO'),
observé una secrecidn yeyunal en la rata tras la infusién

por via arterial de una dosis de 97.5 ug/Kg/h de VIP.

Segiin estos autores, el VIP actua de
igual forma que otra hormona, produciéndose cambios en el‘
AMPc mucosal de la célula, ﬁues se ha observado que el VIP
activa el adenilato ciclasa, en los homogenados de células

del i.d. y de la mucosa del colon.

146



3.- MATERIAL Y METODOS




3.1.- DISENO EXPERIMENTAL

3.1.1.-Ratas intactas.

3.1.2.- Ratas con reseccidén del 50% del i.d. a partir de

la valvula ileocecal y en direccién craneal.

3.1.3.- Ratas con reseccién del 80% del i.d. a partir de

la valvula ileocecal y en direccidn craneal.
3.2.- ANIMALES

Hemos utilizado ratas machos adultas de la
raza WHISTAR, de pesos comprendidos entre 260 y 320 g, pro-
cedentes del servicio de animales de laboratorio de la Fa-

cultad de Medicina de la Universidad de Sevilla.

La dieta usada ha sido pienso comercial para

. R
ratas de la casa Sanders .

3.3.- PREPARACIONES QUIRURGICAS

Los animales se mantienen en ayunas las 24ho-
ras que preceden a la operacidn, pero sin privarles del

agua.

Como anestesia utilizamos el Pentobarbital
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Reseccion 350X

duodeno

estomago

Reseccion 80X
duodeno

Fig.3



sédico(NcmbutalR), administrado por via i.p. a una dosis
de 4mg/100g peso. Posteriormenteky antes de proceder a la
intervencidén quifﬁrgica, se le adminiStra por vig i.m. O.1ml
de Atropina al %%,,para’disminuir las secreciones. El gra-
do de anestesia se controla’por la observacion de los re-. .

flejos corneal y oculo-parpebral.

Tras 1aparotomia media, médianté‘ié;qqe”sé
seccionan los’diversbs planos musculares, se peﬁétfaﬁéﬁg
la cavidad abdominal. Una vez localizade el int,,e‘s.birylé,?Wse“i
mide la longitud tétal de éste desde el esfintértpiléri06 v
hasta la valvula ileocecal, detcrminando postériormenée‘

la longitud que vamos a resecar.

Una'vez seflalada, se comienza a ligaﬁ éadé!v
uno de los vasos de la zona a excluir, Peservéﬁdo la vas-
cularizacién del intestino remanente. Despues de ligadds
todos los vasos, los seccionamos y procedgmos a COPtaf el

intestino por los lugares previamente sefalados. Finalmen-

te se realiza la anastomosis termino-terminal.

Para efectuar la sutura intestihal, se uti;>
liza seda BRAUM del 4/0 USP, con aguja atraumétiga procu-
rando no lesionar los vasos. Despues de realizar en cada
caso la intervencidén adecuada, se procede a cerrar loéyplaL 

nos peritoneal y muscular con aguja curva utilizando CATGUT
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n? 0 a puntos seguidos. Posteriormente el cierre de la piel,
se hace con aguja recta y lino de calibre mediano a-puntos

entrecortados en forma de herradura.

La herida se trata exteriormente con tintu-
ra de yodo, siendo la duracién de la operacidn aproxima-

damente de 1 hora.

3.4.- ABSORCION INTESTINAL

Como medio de incubacidn se ha utilizado
la solucidén KREBS-HENSELEIT, tampdén bicarbonato exenta de
ClzCa, que se prepara a partir de las siguientes solucio-
nes (255)

1) CiNa 9%

2)C1K 1.5%

3)PO,H,K 2117

4)504Mg.7H20 3.82%

S)COSHNA t.3% gaseado durante 1 hora con C02.

Estas soluciones se conservan en nevera.
Se toman 10 c.c. de la solucidén 1 y se completa hasta 100
c.c. con agua destilada, lo llevamos a un erlenmeyer y se
le anade:

4 ¢c.c. de la solucidn 2

I ¢c.c. de la solucién 3
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Fig. 4.- Distribucién de los tramos intestinales,
empleados en el sistema de sacos everti-
dos.

TRAMO A.- Tramo evertido, en ratas control
y ratas con reseccién del 50%

TRAMO B.- Tramo evertido, tanto en rata
control, como en reseccidén del

50% y 80%.



estomago

duodeno

Fig. 4



I ¢c.c. de la solucién 4

21 ¢.c. de la solucidén §

Antes de su uso como medio de’inqubacién,
se oxigena durante 10 min. con carbdégeno(95% de 0, ¥ 5%

de COQ).

Se pesan 0.1312 mg de acido cdlico de pure-
za un 98% de la casa MERCK n? 1150026, y'se disuelveﬁ en
100 ml de la solucién anteriormente preparada, oBfeniendo
de esta forma una solucidén 4 mM de écido c6lico. Para la
perfecta disolucidn del écidq c6lico, se anaden 360pl de

NaOH 1N.

Como técnica de incubacidén utilizamos la
de WILSON y WISEMAN(486). Los animales una vez anestesia-
dos con Uretano al 10%, se les realiza la laparotomia ex-
trayéndosele rapidamente el intestino delgado que se lava
con solucién de ClNa 0.9%, invirtiendo el intestino con
ayuda de una varilla de vidrio de punta roma, laviandose

nuevamente con suero fisioldgico.

Una vez el intestino invertido, se preparan
trozos de intestino iguales de aproximadamente 2 6 3 cm
de longitud. El1 nimero de trozos preparados depende del

tipo de reseccidén. Asi para las ratas controles y las de.
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reseccidén del 50% se toman cuatro trozos, mientras que pa-
ra aquellas que se les ha practicado la reseccién del 80%
de i.d., solo dos trozos, procurando que estos tramos coin-

cidan entre unos animales y otros.

El llenado del asa intestinal se lleva a
cabo ligando un extremo con hilo de algodon; en el extre-
mo abiertq/se coloca otra ligadura abierta en la que se
introduce una aguja de punta roma unida a una jeringa/pa—
ra llenar el saco intestinal con el volumen que se desee

de la solucidén de KREBS-HENSELEIT.

Hay que cuidar que el grado de distensién
de los sacos sea adecuada para colaborar a la oxigenécién
de la mucosa, metabdélicamente muy activa, y que en todos
los casos sea semejante. Para ello, se llena el sacé intes-
tinal hasta que las vellosidades adquieran la tipica sepaf

racién apreciable a simple vista.

Las asas intestinales asi preparadas,~ge,
introducen en un erlenmeyer con 20 ml de la solucidén 4mM
de acido c6lico anteriormente preparada. Los erlenmeyers
se colocan en un bafio termostiatico a 372C y se burbujea
con carbdégeno durante todo el tiempo del experimento, que

en este caso es una hora.
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Al final del periodo c¢xperimental, se reti-
ra el erlenmeyer del bafio y sacamos el saco intestiﬁal.Se
seca sobre papel de filtro himedo y se pesa. A continuacidn,
se extrae mediante un pequefio corte del intestino el liqui-
do serosal, que se recoge para la posterior valoracidn del
dcido célico. Por diferencia entre el peso del saco lleno
y vacio, determinamos el volumen final del liquido serosal,
determonindose de la misma forma el volumen inicial del 1i-

quido serosal antes de la incubacion.

s conveniente, que el tiempo transcurrido
desde que se saca el intestino hasta que se introducen los
sacos en los erlenmeyers, no sea superior a los tres minu-

tos.

Con esta técnica se puede distinguir un me-
dio que llamaremos mucosal que es el que baifia directamen-
te la mucosa intestinal, y otro medio serosal que es el

que queda dentro del intestino. .
Los datos finales se expresan como pmoles

finales de acido célico que pasan por 100 mg de tejido, en

el tiempo del experimento(1 hora).
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3.5.~ DETERMINACITONES ANALITICAS

3.5.1.- DETERMINACIONES EN BILIS

- SALES BILIARES

- COLESTEROL

- SALES BIILIARES

La determinacién de S.B. en bilis se reali-
za mediante una reaccién enzimatica, donde el enzima 3X
Hidroxiesteroide deshidrogenasa(3e{ -HSD) transfiéfe el
grupo 3golhidroxi de los esteroides de laé series C-19, c-21
y C-24 incluyendo los conjugados de glicina y taurina dei
Gltimo, a sus correspondientes formas cetos, con la conse-

cuente formacidén de NADH a partir de NAD™.

pH 9.0

3 Hidroxiesteroide + NAD'
pH 5.0

»3 Cetoesteroide + NADH

Esta reaccion ¢s facilmente reversible, sin
embargo, a pH alcalino y con un agente captador de cetonas
como es la hidrazina hidratada, la oxidaciodn de’los 3of hi-
droxiesteroides es practicamente cuantitativa, pudiéndose
medir el NADH formado por técnicas espectrofotométricas

(138) (201).
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Para ¢l andlisis hay que seguir el siguien-
te esquema:
~ En el tubo I se afiade 2.5 ml de la solucidén que posee
¢l enzima( enzima mas hidrazina hidratada), junto con 0.5
ml de metanol y 10ul de la muestra problema. |
- En el tubo II, lo mismo que el anterior, perb con la di-
ferencia de que lleva 2.5 ml de hidrato de hidrazina? en
lugar del enzima.
- En el tubo III, se vuelve a afadir 2.5 ml de la soluciébn
del enzima, 0.5 ml de metanol, pero se ailade 10pl de un
disolvente que en este caso es 0.15mol/1 de CINa previamen-
te preparado.
- En el tubo IV, se aiflade igual que el III, cambiando la

solucién del enzima por 2.5 ml de hidrato de hidrazina.

Los tubos IIT y IV, son para corregir po-
sibles diferencias en las extinciones entre la solucidn

con el enzima y el hidrato de hidrazina.

Despues de dejar incubar 15 min. los tubos
a temperatura ambiente, se mide las extinciones de todos

los tubos frente a agua en un espectrofotémetro a 340nm.

La extincidén neta se halla: AE = (ET EIIL)-(EITI-EIV)
ABE(3.0+a)

L: e racidn: . 1 .B. ilis= o
a concentracidén: mmol A.B./1 bilis a. 1. €
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a- muestra 0.01ml
6;:coeficicnte de extincién milimolar de NADH a 340nm=

6.22 mmolul.cm“1.1 l=1em

- COLESTEROL

Se determina mediante la técnica‘de ALLAIN(11 )
modificadoQ que consiste en que los ésteres de colesterol
son hidrolizados por una esterasa dando lugar al coleste-
rol libre. Este colesterol libre producido, es oxidado por
la colesterol oxidasa con produccién de perdxido de hidroége-
no, que se acopla a la 4 amino antipirina en presencia de
peroxidasa, produciendo un color cuya intensidad es direc-
tamente proporcional a la concentracion de colesterol, me-

dido en un espectrofotdémetro a 500nm.
El anadlisis de colesterol en bilis se reali-

za directamente sobre las muestras crudas, tomando 20ul
b

de la muestra problema.

156



3.5.2.- DETERMINACTONES EN HECES

- SALES BILIARES

- AGUA FECAL

- SALES BILIARES

La determinacidén de S.B. en heces, es igual
a la de la bilis, pero mientras las determinaciones direc-
tas de los A.B. totales de las muestras crudas de bilis
han demostrado funcionar bién, no ha sido asi en caso d¢
las heces, las cuales sufren un procedimiento de extraccién.
El método estd basado en el principio de DEWAEL(104), ex-

trayéndose los A.B. de la siguiente forma.

Las heces se recogen durante los tres alti-
mos dias, se homogenizan y secan a 1102C durante 24h. Se
pesa con presicidén una cantidad exacta de 100 mg, a la cual
se afiade | ml de una solucidn previamente preparada de 4g de
KOH en 100 ml de etilenglicol. Esta mexcla se calienta a
220°C durante 15 min. en un condensador de reflujo de ai-

re, mezclando bién 3 6 4 veces durante el proceso.
Posteriormente, se deja enfriar la solucién

a temperatura ambiente y se afiade 1 ml de CLNa 3.4mol/1.

Una vez bién mexclado se continua con 0.2ml de ClH concen-
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trado. Finalmente sc¢ afladen 6 ml de dietil éter agitindo-

se el tubo durante | min., el cual despues se centrifuga

3 min. a 2000 r.p.m.. La capa superior se recoge, repitiéndo-
se estos dos Gltimos pasos una vez mds con la capa ihferior.
Los extractos de dietil éter recogidos se combinan y se

dejan evaporar a 402C,.
El residuo que queda disuelto en 1ml de me-
tanol es el usado en la determinacidén enzimatica.En este

caso ¢l disolvente de la muestra es también metanol.

- AGUA FECAL

Para la determinacion de agua fecal, se re-
cogen las heces excretadas durante 24 horas, se pesan y
se llevan a la estufa a 1102C durante un dia para que se
sequen. Una vez pasadas las 24 horas, se pesan estas heces
secas, determinando por diferencia la cantidad de agua fe-
cal correspondiente por 24 horas, expresandose finalmente

en tantos por ciento(%).
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3.5.2.~ DETERMINACIONES LN ORINA

- 17 HIDROXIESTEROIDES
- 17 CETOESTEROIDES

- SODIO Y POTASIO

- CLORUROS

- OXALATOS

- 17 HIDROXIESTEROIDES

Los esteroides con un hidroxilo en el C-17
s¢ oxidan con bismutato a 17 cetoesteroides, valorandose
como tales conjuntamente con éstos Gltimos. De esta forma,
el valor de los 17 hidroxiesteroides se obtienen restando
del valor total el correspondiente a los 17 cetoesteroides,
efectuandose siémpre la determinacion de manera paralela

a la de los 17 cetoesteroides.

la determinacidn se realiza por cromatogra-
fia en columna, basada en la reaccién de NORYNBERSKI (329)
y de ZIMMERMANN (496 ).

La orina de 24 horas se recoge en un recipien-

te que contiene unas gotas de ClH concentrado, se¢ mezcla
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y se mide el volumen, filtrandola 6 centrifugandola antes

de usarla.

Se toman 3 ml de orina, con un pH que osci-
le entre 3 a 6, y se mezclan con 3 ml de Adcido acético gla-
cial. A esta mezcla se le aflade el bismutato sdédico, y se
agita mecanicamente durante 1 hora al abrigo de la luz di-
recta, adquiriendo la solucidn un color naranja. Pasada
la hora, se le afiade 10 ml de agua y metabisulfito sédico

hasta que el color naranja de la solucidn desaparezca.

De esta forma todos los 17 hidroxiesteroides
contenidos en la orina pasan a 17 cetoesteroides que se
determinan ahora conjuntamente como tales, con lo cual a
partir de este momento todos los pasos realizados son los

mismos que para la determinacion de los 17 cetoesteroides

Una vez la solucidn haya perdido el color
naranja, se le afiade 5 ml de ClH concentrado, junto con
una pequefia cantidad de solucién reductora. Se mezcla bién
y se introducen los tubos en un bafio maria hirviendo duran-
te 10 min.. Pasado este tiempo, se enfrian rapidamente y
se anade el contenido a una columna 17-oxo-T column Kit.
Se deja eluir, y posteriormente se afiade a la columna 10ml
de una solucién de potasa(KOH) y un eluyente alcohdlico

(etanol 952) que es el que se recoge. En este eluido alco-
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hélico es donde se¢ hace la determinacidn.

Se toma 1 ml de eluido que se mexcla con 0.5
ml del cromdégeno de ZIMMERMAN y con 1.5 ml de KOH. Se mez-
cla bién y se mantiene durante una hora en nevera para que
se desarrolle bién el color. Una vez pasado este tiempo,
se afiade 3.5 ml de diclorometano y se centrifuga durante
3 min. a 3500r.p.m., aspirando con una pipeta la fase su-

perior que se lee frente a un blanco a 520 nm.

El cadlculo es: D.0. problema

50 standard " 25= mg 17 hidroxiesteroides/

1 orina.

para obtener 1la cantidad en 24 horas, se multiplica por

la diuresis producida en esas 24 horas.

- 17 CETOESTEROIDES

Para la determinacidon de éstos, los pasos
a seguir son los mismos que en caso de los 17 hidroxiestea
roides, exceptuando el paso previo de oxidacién, ébn;el
unico cambio de qﬁe parte de 5 ml de orina en 1ug§f-de'3“

ml.

Los calculos serian:

.0. problema
0

D
D.O. standard . 15= mg 17 cetoeste-

roides/ 1 orina
Para obtener la cantidad en 24 horas, se multiplica igual-

mente . por la diuresis de 24 horas. Este valor sera el
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que se restard al anterior para obtener los 17 hidroxieste-
roides. bEn este caso, la columna usada es la de 17 Keto

column, Kit.

- SODbIO Y POTASIO

. + + .
Los valores determinados de Na y K en orina,
se han obtenido por fotometria de llama, utilizando un fo-

témetro de llama"Electro-Synthese" tipo PHF-102.

-~ CLORUROS
lLas determinaciones efectuadas en suero y
orina, han sido realizadas mediante métodos potenciometri-

cos ( CMT 10, Radiometer, Copenhagen).

- OXALATOS

la determinacion de oxalato en orina se rea-
liza mediante una técnica de valoracion volumétrica,reali-
zando previamente una extraccidén de oxalato en la orina a

analizar(142 ).
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DETERMINACIONES EN SULRO

o]

1
.

e
.
i

3.5.4.t.- SANGRE PORTA

~ COLESTEROL

- SALEsS BILIARES

3.5.4.2.~ SANGRE PERTFERICA

- COLESTEROL

- CLORUROS

- S0D10 Y POTASIO
- ALDOSTERONA

- CORTISOL

- TESTOSTERONA

- BUN

3.5.4.1.- SANGRE PORTA

- COLESTEROL

lLos niveles de colesterol en este caso, se
determinaron de la misma torma que el colesterol en bilis,

mediante una técnica enzimatical tt1 ).

- SALES BILTARES

Se determinaron igual que en la bilis,
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directamente sobre el suero, sin necesidad de una extraccioén

previa(133) (201 ).

3.5.4.2.- SANGRE PERIFERICA

- COLESTEROL

Se determiné por la misma técnica enzimati-
ca que en caso de la bilis y del suero de la sangre porta,
realizando el andlisis directamente sobre la muestra proble-

ma .

- CLORUROS

Se analizaron por potenciometria,; como en

el analisis de orina, expresandose los resultados en meq/1.

~ 50DIC Y POTASIO

Se determinaron por fotometria de llama,

dando los valores en meq/l.

- ALDOSTERONA

l.a determinacidén de aldosterona se realiza
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por radioinmunocnsayo, directamente sobre las muestras de

suero sin extracceidn previa.

El principio de esta reaccidn es el siguien-

te:

ALDOSTERONA ALDOSTERONA-Ac
+ AN'I'ICUl:JRPO< >

125 125

ALDOSTERONA-T ALDOSTERONA-TI™ 7" -Ac

El anticuerpo(Ac) usado, presenta la misma
e L . 125 ;
atinidad para la aldosterona marcada con I que para la
encontrada en la muestra problema; asi,los dos tipos de
aldosterona compiten con el Ac dando lugar a los dos tipos
de complejos A-Ac y A-125-Ac. Por tanto, los niveles de ra-

diactividad encontrados son inversamente proporcionales a

la concentracién de aldosterona en la muestra problema.

Despues de un periodo de incubacidén apropia-
do, las fracciones unidas y libres de la aldosterona se se-
paran, y la radiactividad se cuantifica en un contador de
centelleo  (ABBOTT-Antologic) ajustado a su maxima eficien-
cia para ]125(492).

Paralelamente, se realiza una curva estan-

dard donde se representa en ordenada ¢l % de radiactividad
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/ - . .
encontrada(B/Bo.100) y en abcisa las concentraciones patro-
nes de aldosterona. Siendo Bec.p.wm. de¢l problema 6 estan-

dard y Bo-c.p.m. del estandard cero( Opg/ml de aldosterona).

En el analisis de aldosterona, se utilizan
unos tubos recubiertos con el Ac a los que se les anade
5 o , 125 .
0.2 ml de suero y 0.1 ml de Aldosterona [ , que previa-

mente se prepara disolviendo un vial radiactivo en 8.5 ml

de agua destilada.

Posteriormente, se anade 0.7 ml de una so-
lucién formada por un tampdén y ANS( 8 anilino 1 naftaleno
sulfonato sédico), que libera la unidén de la aldosterona

con su proteina portadora.

Estos tubos se dejan en incubacidén a 2-8¢C
durante un periodo de 38 horas. Pasado este tiempo, se de-
cantan y se les anade 1 ml de agua destilada. Se vuelven
a decantar y se dejan durante 10 min. boca abajo. Al pasar

este tiempo se miden en el contador.

La curva patrdén se realiza de igual manera

que los sueros problemas.

Todas las muestras se realizaron por dupli-

cado, expresandose los resultados en pg/ml.
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- CORTISOL

La sistemdtica de la determinacidon de gorti-
sol es similar a la de la aldosterona, variando las can-

tidades tomadas y los reactivos utilizados.

Se toman 100pl de suero que se afladen a los
. , , , _ . . 125
tubos con el Ac preparado, mas 0.5 ml de Cortisol-I , que
se¢ prepara disolviendo previamente el vial en 6 ml de agua
destilada. Se dejan los tubos incubar a temperatura ambien-
te durante 24 horas, decantando posteriormente y realizan-

do el mismo procedimiento que con la aldosterona( 1 ) ( 3 )

(375).

La curva patrén se hace paralelamente con

los sueros problemas.

Todas las muestras se hacen por duplicado,

expresando los valores en ng/ml.

TESTOSTERONA

El método de determinacidén de testosterona
en suero, es el mismo que el usado para la aldosterona y
el cortisol. Se realiza por radioinmunoensayo compitiendo

125 ,
la testosterona y testosterona marcada con 1 por el Ac,

y midiendo la radiactividad desarrollada en un contador .
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Fn este caso, las muestras se deben tratar

previamente para la extraccidon de esta hormona.

se toman 0.2 ml de suero que se mezcla con
3 ml de éter, se agitan los tubos durante 30 seg. Se cen-
trifugan posteriormente a 2000r.p.m. durante §5 min., con-
gelandose para que el sobrenadante(éter) se decante perfec-
tamente, pasindolo a otro tubo donde se realizara su per-

fecta evaporacidén a sequedad.

Una vez evaporado el sobrenadante, se dilu-
ye el residuo con | ml de tampén( sales de fosfatos Na y

K"Ya pH 7.5.

A partir de este ml se toman las muestras

comoe si se tratara del swuero problema.

Paralelamente se hace una curva patroén.

Se afade sobre un tubo de cristal normal
(sin Ac), 0.2 ml de la extracciédn anterior,mas 0.1 ml de
testosterona»llzs disuelta en buffer y 0.1 ml de antites-

tosterona(Ac). Se deja 18 horas a la temperatura de la ne-

verrd.

Posteriormente se afiade 1 ml de polietilen-

glicol (PEG) y se agita dejando los tubos en nevera 15 min..
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Se centrifugan durante 15 min. a 2000xg y se decanta el
sobrenadante{(467). Se vuelve a afiadir 1 ml de PEG frio sin
agitar. Sc¢ vuelven a centrifugar los tubos y a decantar mi-

diendo la radiactividad scguidamente por el contador .

Todas las muestars se realizan por duplica-

do y los valores se expresan en ng/ml. i

- BUN{ NITROGENO UREICO EN SANGRE)

La urea al reaccionar con diacetilmo-
noxima, forma un producto coloreado, que es medido en un
espectrofotémetro a 520nm. Para facilitar la reaccién, la
mezcela se calienta a 909C, desarrollandose mas intensamen-

te el color(283).

A todos los datos bioquimicos obteni-
dos, se les ha realizado un estudio estadistico para ver
la significacién existente entre los distintos casos expe-
rimentales, aplicando el test estadistico de la test

Student .
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3.0.- DESARROLLO DE LOS EXPERIMENTOS

Durante el periodo postoperatorio, los ani-

males se alojaron en jaulas individuales.

A las 24 horas de la operacidn, se les admi-
nistrd solo agua, y a las 48 horas pienso molido. suqesiva—
mente se va observando la presencia 6 no de diarrea, consi-
derandose a las ratas recuperadas cuando la ingesta y las

heces son normales.

Transcurrido un periodo de un mes 6 5 meses,
segin el caso desde la intervencién quirtrgica, previo ayu-
no de 24 horas pesamos la rata y se anestesia con Pentobar-
bital sédico por via i.p., abriendo la cavidad abdominal

tras laparotomia media.

Para la recogida de bilis, se localiza el
conducto biliar cerrandose en el extremo inferior, realizan-
dose una incisidén en pico de flauta e introduciendo una cianu-
la que nos servird para la recogida de la bilis directamen-

te desde este conducto.
Para la recogida de orina y heces, colocamos

a las ratas individualmente en jaulas de metabolismo, que

permite scparar la orina de las heces, donde se realizaran
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las determinaciones.

Para obtcner las muestras de suero, se extrae
sangre del corazén mediante una jeringa y aguja, y se deja
a 37¢C durante 30 min., centrifugandose despues 5 min. pa-

ra la obtencidn del suero.

Para obtener el suero de la sangre porta,
se liga previamente esta vena para facilitar la recogida
de sangre, ya que las paredes presentan gran fragilidad.
El tratamiento a seguir de la sangre porta para la obtencidn:u
del suero, es el mismo que el seguido para el caso de la

sangre periférica.
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4.- RESULTADOS




RATAS PATRONES

Concentracidn A.B. Volumen de bilis Produccién A.B.
(mmol1/1 bilis) {(ml/15min.) | (mmo1/15min.)
25.40 0.300 76.20 i0”4
31.35 0.370 115.00 1074
55.40 0.200 110.80 .1074
49.16 0.300 147.48 1074
41.32 0.208 85.94 1074
33.14 0.370 122.61 1074
58.45 0.270 157.81 .1074
35.95 0.290 97.06 1074
29.71 0.325 96.57 L1074
39.99°3.04 0.290%0.02 112.16.1074%9.04. 107 %%
(9) (9) (9) *

TABLA T . ACIDOS BILIARES EN BILIS. Valor medio-E.S.M.¥%

Numero de animales. %
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Concentracion A.B.

RATAS CON RESECCION DEL 50% ( 1 MES )

Volumen de bilis

(mmol/1 bilis) (m1/15min.)
23.56 0.200
25.50 0.190
33.24 0.170
23.03 0.100
28.84 0.230
22.07 0.200
20.62 0.070
22.16 0.260

26%1.46 0.18%0.023
(8) (8)
TABLA ITI. ACIDOS BILTARES EN BILIS.

Nimero de animales .¥#
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Produccidén A.B.

(mmol/15min.)

47.12 .1074
48.45 .10°

56.50 .10 4

23.03 .10
66.33 .10
44.13 .107
20.73 .107%

57.63 .10 4

Valor mediofE.S.M.%
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RATAS CON RESECCION DEL 50% ( 5 MESES )

Concentracidn A.B. Volumen de bilis Produccidén A.B.
(mmol/1 bilis) (ml/15min.) (mmol1/15min.)
21.34 0.080 17.07 1074
20.13 0.085 | 17.11 1074
22.55 0.090 20.29 .1074
1o.11 0.190 30.62 1074
20.27 0.080 16.21 .1074
26.08 0.090 23.47 .1074
29.18 0.060 17.50 1074
22.40 0.080 17.92 1074
19.45 0.130 25.28 1074
15.43 0.150 23.14 .107%
21.2951.31 0.10020.013 20.86 .10 471,48

(10) (10) (10) %

TABLA TTI.ACIDOS BILIARES EN BILIS. Valor medio E.S.M. %

Numero de animales. #
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RATAS CON

RESECCITON DEL

809

(

1 MES )

Concentracion A.B.

{mmol/1 bilis)

Volumen de bilis

20.91
26.86
14.42
29.03

30.25

26.6622.60
(6)

TABLA 1TV . ACIDOS

(m1/15min.)

0.08310.016

.060

.060

.070

.160

.070

.080

(6)

BIL.TARES EN BILTS.

Produccidn A.B.

(mmol/15 min.)

19.48 .10
16.15 .10°
18.80 .10
23.07 .10
20.32 .10°
24.20 .1074

20.34 .10 %5119

(6)%

Valor medio”E.S.M. %

/

Numero de animales. ¥
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RATAS CON RESECCION DEL 80% ( §5 MESES )

Concentracién A.B.  Volumen de bilis Produccién A.B.
(mmol/1 bilis) (m1/T5min.) (mmol/15min.)
22.55 0.220 | 49.21 .1074
72.54 0.080 40.99 .107%
35.37 0.225 79.59 1074
27.54 0.290 79.85 1074
23.901 0.290 69.33 1074
22.41 0.330 73.94 .10 %
31.11 0.320 99.57 .1074
24.34 0.330 80.33 .1074
32.4715.95 ' 0.26070.030 73.78 .10‘4i6.91 1074,

(8) (8) (8)%

TABLA V. ACIDOS BILTARES EN BILIS Valor mediolE.S.M. %

Namero de animales. #
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RATAS PATRONES RATAS CON RATAS CON

RESECCTON 50% RESECCION 80%
0.53 0.19 0.42
0.34 0.29 0.25
0.48 0.43 0.40
0.53 0.26 0.33
0.72 0.1 0.28
0.48 0.21 0.44
0.50 0.24 0.46
0.53 0.25 0.43
0.52 0.43 0.32

0.36 0.35 0.37 ’

0.50%0.03 0.28%0.03 0.37%0.02%

(10) (10) ' (10)=

TABLAVI. ACIDOS BILTARES EN SANGRE PORTA(5 MESES).

Valor medioiE.S.M..ﬁ Numero de animales. #
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7281

RATAS

CONTROL

RES. 50%

RES. 80%

TRAMO INTFSTINAL

P
(mM)

.3520.04

(6)

.2820.03

(6)

.3420.05

(10)

.3520.04

(10)

0.35%0.03

(7)

1
(ml)
0.03870.022

(6)

0l0.017
(6)

0.079X0.023
(10)

0.038%0.017
(10)

0.126%0.035
(7)

}mmles/100mg

Tejido humedo

0.

.106-0.006

(6)

.08020.01

(6)

.07020.01

(10)

.07520.006

(10)

06420.007%
(7)%

TABLA VII. EFECTO DE LA RESECCION DEL INTESTINO DELGADO DISTAL,SOBRE LA ABSORCION DE

ACIDO COLICO EN SACOS DE YEYUNO EVERTIDOS. MediaiE.S.M.{&

Numero de animales %




TABLA VII

La concentracién inicial de substrato en el
medio mucosal fue de 4mM, y en el serosal de

0 mM.

Tiempo de incubacidén 60 min. con burbujeo cons-
tante de carbébgeno.

SF: Concentracion final en el medio’sérosal

Vi y Vf: Volumen serosal inicial y final
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lleces Secas(g)

RATAS PATRONE

3

Concentracion A.B.

EXCRECION - A.B.

oxcretadas/24h amol/100mg heces secas (umo1/24h)

0.8 2.13 18.65
1.8 0.82 14.80
1.03 3.24 33.23
1.53 0.73 11.10
0.46 2.81 12.90
2.72 1.31 35.66
1.72 0.73 12.56
3.06 0.77 23.56
1.51 0.68 10.27
1.59 0.98 18.29

1.6520.25 1.42%0.30 19.1022.86%
(10) (10) (10)%

TABLA VITI.ACIDOS BILTARES EN

HECES.

Valor mediofE.S.M.%

#Namero de animal

es
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Heces Secas(g)

RATAS CON RESECCION DEL 50% ( 1 MES)

excretadas,/ 24h

Concentracidén A.B.

Lxcreciodon A.B.

0.

o

0.

0.

i.66L0.

TABLA IX . ACIDOS BILTARES EN HECES.

84

.93

.00

89

.26

.12

67

.90

9)

pamol/100mg heces secas

(umol/24h)

3.73

4.94

2.75%0.39

(9)

31.26
26.49
01.8

16.29
56.79
306.79
33-37
36.5

42.4

37.9724.73 %
(9) %

1

Valor mediotE.S.M. %

#* NGmero de

animales.
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RATAS CON RESECCION DEL 50% ( 5 MESES )

Heces Secas(g) Concentracion A.B. Excrecidn- A.B.
excretadas/24h pamol/100 mg heces secas (umol/24h)
2.53 1.21 30.61
1.46 - 2.27 33.01
0.75 3.44 : 125.66
1.80 1.80 32.40
2.78 1.21 33.60
1.48 2.42  35.76
2.38 1.40 33.40
1.28 2.76 35.28
1.81%0.29 2.0670.28 32.4751.3 %
(8) (8) (8) %

TABLA X ACTDOS BILTARES EN HECES. Valor medio E.S.M. %

# Nimero de animales
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RATAS CON RESECCION DEL 80% ( 1 MES )

Heces Secas(g) Concentracidon A.B. Excrecién A.B.
cxcrotadas/24h umol/100 mg heces sccas (umol/24h)
5.81 1.06 | 61.86
3.97 1.98 78,77
1.92 3.82 B 73.403
2.21 ‘ 2.56 ' 1 56.68
2.16 3 64.81
3-49 1.55 54-04
3.72 2.03 '75.61v
2.4 1.84 44.13
4.6 1.07 18.08
5.2 1.55 80.85
3.55%0.43 2.05%0.27 63.9124.00 %
(10) (10) _ (10) %

TABLA XI ACIDOS BILIARES EN HECES. Valor medioZE.S.M.%

#* Nimero de animales.
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RATAS CON RESECCION DEL 80% ( 5 MESES )

Heces secas(g) Concentracién A.B. Excrecién A.B.
excretadas/24h umol/ 100 mg heces secas (umol/24h)
3.27 1.89 61.71
3.75 1.55 45.72
2.71 1.16 31.44
2.5 2.03 50.85
1.57 4.11 64.58
1.15 2.95 | 33.86
2.25 2.52 56.65
2.71 1.5 40.65
0.82 4.07 33.3
1.38 3.29 45.28
2.21%0.30 2.51%0.34 46.423.77 %
(10) (10) (10) %
CTABLA XIT ACIDOS BILTARES EN HECES. Valor medio E.S.M. %

Namero de animales. #
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RATAS PATRONES

% agua Peso

humedo /24h

seco ./ 24h

RATAS CON RESECCION DEL 50%

% agua

Peso

21.94 1.42
19.91 1.64
25.47 1.32
27.49 3.87
§ 27.18 4.04
20.20 1.20
23.751.41 2.25%0.54
(6) (6)

TABLA XIIICONTENIDO DE AGUA FECAL(5 MESES). ¥Valor medio E.S.M..

.81

.94

.96

1.6920.38
(6)

22,

25.

23.

24.

23.

21

34.

34.

26.15%1
(9)

himedo /24h

Peso
seco /24h

/9

65

39

70

.26

75

50

.74

96

38

.65

o

Lo

2

<49
.40

25

.54
.35

.19

(9)

2

.570.36 1.

~J
()

.36
.46
.84
.28
.00
.88

.09

7910.27
(9)

37.

RATAS CON RESECCION DEl &07

(6)

% agua Peso EEEQ
himedo / 24h seco /24h
31.96 3.65 2.45
37.4 2.20 1.35%
43.95 1.46 0.82
41.90 4.66 2.71
36.54 4.38 2.78
35.3 2,25 1.46
8421.8 3.1%0.54 1.94%0.34%
(6) (6)®

# Nimero de animales.
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RATAS PATRONES RATAS CON RESECCION DEL 50% RATAS CON REBSECCION DEL 80%

1 _MES | 5 MESES 1 MES 5 MESES
£ 32.10 25.29 43.80 32.07 29.03
23.68 29.5 40.95 37.13 32.54
24.39 47.52 47.61 28.69 31.58
29.26 | 36.02 45.13 42.11 24 .88
34.14 37.62 43.36 27.68 44.98
22,22 45.33 46.84 38.53 30.62
31.83 31.22 44.87 21.10 41.15
22 ] 21.43 34.14 27.75
25 14.68 42.92 26.76
34.41 28.44 50.90 ' 42.86
27.9021.57 31.7153.23 44.0551.41 32.4722.75 33.2222.27 %
(10) (10) (10) (7) (10) %

TABLA X1V COLESTEROL EN SUERO{mg%). % Valor medio~E.S.M.. % Namero de animales.
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RATAS PATRONES RATAS CON RESECCION DEL 50% RATAS CON RESECCION DEL 80%

1 MES 5 MESES 1 MES 5 MESES
30.67 33.51 39.04 41.35 39.46
28,40 34.59 44.70 31.19 ' 27.96
34.43 47.57 56.63 39.53 27.18
23,65 24.86 61.30 31.40 29,113
4@).26 45.41 62.43 31.40 41.75
38.19 35.44 40.97 36.05 42.72
27.03 24.42 53.65 45.57 34.95
29,19 20.18% 40.36 45.2 : 26.21
34.59 36.70
32.8522.53 33.6323.09 49.89-3.44 37.7122.15 33.6722.44 %
(9) (9) (8) (8) (5)%

TABLA XV . COLESTEROL EN SANGRE PORTA(mg%). %Valor medio-E.S.M.. # Numero de animales.
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RATAS PATRONES RATAS CON RESECCION DEL 50% RATAS CON RESECCION DEL 80%

1 MES 5 MESES 1 MES 5 MESES
17 25 36.35 18.53 24.2
25.56 30.10 34.08 24.39 29.75
26.70 29 28.40 20.75 26.45
26.45 25.34 37 .49 28.1 41.09
31.15 23.29 33.90 27 38.02
26.45 18.64 55.93 23.14 - 22.76
25 23.72 59.32 25.04 21.48
32.20 47.93 34.15
45.76 46.28
69.42
MEDIA 25.47-1.60 28.1222.59 44.9124.19 ©25.1451.40 20.74-2.50%
(7) (9) (10) (7) ()%

TABLA XV .COLESTEROL EN BILIS(mg%) < Valor medio<E.S.M.. # Nimero de animales.
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RATAS PATRONES

mg 17CS/ mg 17CS/

1 orina 24h
14.44 0.063
6.62 0.081

11.78 0.05
5.08 0.053
6.50 0.061
7.54 0.046

9.15%1.31 0.0620.005
(6) : (6)

TABLA‘XVII,ELIMINACION DE 17CETCESTEROIDES (17 C3) URINARIO,.

RATAS CON RESECCION DEL 50%

mg 17CS/

1 orina

10.30
9.04

6.35

2.71

7.07

6.95-0.901
(%)

mg 17C3/

|

0.05
0.065
0.039
0.06
0.033

0.03

0.04-0.005
(&)

RATAS CON RESECCION DEL 80%

mg 17CS/ mg 17CS/
1 orina 24h
12.34 0.08
12.95 0.05
17.56 0.1
7.91 0.06
5.18 0.05
10.13 0.08
8.93 0.11
10.2 0.1
10.60°1.34 0.07920.008 %
() (X)®

Valor medio-E.S.M. %

Namero de animales.®
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RATAS PATRONES RATAS CON RESECCION DEL 50%

ma 1700 mg 1700/ mg 1700/ mg 170H/
| _orina 24h 1 ovina 24h
14.29 0.06 ‘33.46 ‘ 0.16
7.98 0.09 25.35 0.13
14.5 0.06 21.3  0.133
7.45 0.05 15.3 0.11
X.1 0.08 24.9 0.15
11.15 0.07 | 1.6.51V o ‘0.19
16.04 0.2 0
18.67 O.il.
15.5851.32  0.06820.006 21.4452.19 0.1520.01 %
(6) (6) (8) (3)#*

_TABLA XVITIT .ELIMINACION DE 17 HIDROXTESTEROIDES(17 GH ) URINARIO.

YeValor mrdio~E.S.M.. Namero de animales.s
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RATAS PATRONES RATAS RESECCION DEL 50% RATAS RESECCION DEL 0%

] MES 5 MESES 1 MES 5 MESES
161.96 21.17 32.70 10.33 20.91
78.79 48.69 21.19 10.33 14.24
50.89 84.42 25.90 25.86 20.91
30.23 47.73 46.69 28.50 ~ 19.73
P 19.55 92.37 40.17 34.10 22.11
40.83 | 13.23 33.12 20.25 13.23
49.56 ' 13.23 34.50 14.24
77.58 45.76 o 12.23
25.84 ~ 20.91
34.98 | 37.06

63.67515.83 © 45.83%12.35  34.09%2.66 ©21.56%3.00 19,5652, 28%
(8) (7) (10) (6) ' (10)#

TABLAXIX.CORTISOL EN SUERO(ng/ml). %*Valor mediolE.S.M. . &Nimero de animales
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RATAS PATRONES RATAS RESECCION DEL 50% RATAS RESECCTON DEL X0%

1 MES 5 MESES 1 MES 5 MESES
2.15 1.88 2.12 2.59 1.23
1.45 0.98 2.24 1.02 3.33
0.73 0.99 2.06 0.79 2.34
2.50 3.22 4.02 0.58 4.05
0.95 0.64 2.51 1.39 1.40
0.58 4,70 3.45 1.64 1.92
0.84 4.17 2.68 2.50 1.08
2.79 2.99 3.72 1.19
1.04 2.12 2.59 2.60
2.42 3.33 | 3.58

1.61%0.26 2.4120.48 2.87%0.22 1.520.30 2.3720.32 %
(10) (9) (10) (7) (10#

TABLA XX.

TESTOSTERONA EN SUERO(ng/ml). #tValor medio E.S.M.. # Namero de animales
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RATAS PATRONES

777.99

820.93
500.57

915.78

800.60

664.26258.74
(10)

TABLA XXI. ALDOSTERONA EN SUERO(pg/ml). #%Valor medio-E.S.M.. # Nimero de animales

RATAS CON RESECCION DEL 50%

1 MES

851.
126.

423.

747

587 .

793.

276

404.

487.

522.04%81.62

80

50

41

.92

76

98

001

28

18

(9)

5 MESES

315.
546.
409.
425.
533.
496.
570.
580.
464.
354.

46G.61-29.07

06

35

12

32

05

78

60

34

37

(10)

RATAS CON RESECCION DEL 80%

1 MES -

1250
1800
1400
984.4
1600

1250

1380.732117.71
(6)

5 MESES

854

404.

464.

.93

28

~JX
o0

G2
-3
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RATAS PATRONES RATAS RESECCION DEL 50% RATAS RESECCION DEL 507

1 MES 5 MESES 1 MES 5 MESES
145 144 145 141 165
142 143 145 150 160
144 143 139 170 160
141 143 147 | 161 146
142 | 148 143 183 153
142 147 146 137 149
135 ' 142 137 145 145
142 145 141 141
146 140 144

’146

142.171.05 144.38%0.75 142.56X1.16 155.2926.34 15122.83%

(7) (10)#

(9) (8) (9)

TABLA XXII.SODIO EN SUERO(meq/1 ) ﬁValor‘mediotE.S.M.; # Nimero de animales
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RATAS PATRONES

meq Na' /1 orina ml orina/24h meq Na' /Kg peso/24h
14.44%1.67 34.3954.06 1.46%0.15
(9) (9) (9)

RATAS CON RESECCION DEL 50%

MES 23.33%52.22 37.5%3.1 2.62%0.27
(9) (9) (9)

MESES . 27.63°4.04 31.3124.15 1.93%0.24
(8) (8) (8)

MESES  19.1-3.34 31.61%4.9 1.44%0.28
(9) (9) (9)

RATAS CON RESECCION DEL 80%

MES 19.7554.34 29.88%4.81 2.39%0.29
(8) - (8) (8)
MESES  29.63%2.6 18.06%1.29 ~2.2070.21
(8) (8) (8)
5 MESES  31.8014.47 19.0654.39 2.08%0.28 %
(9) (9) (9)%

TABLA XXT11T KLIMINACION URINARTA DE SODIO

Valor medioiB.S.M. *

Namero de animales ¥
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RATAS PATRONES

meq K'/L orina ml orina/24h meq K'/Kg peso/24h
46.614.62 33.35%53.52 4.49%0.19
(10) (10) (10)

RATAS CON RESECCION DEL 50%

MES 44.1%4.84 32.32%3.02 4.07%0.38

(10) ' (10) (10)
MESES  59.78%0.44 28.2253 .51 3.86%0.30

(9) (9) (9)
MESES 54.955.26 30.6155.00 4.00%0.23

(9) (9) (9)

RATAS CON RESECCION DEL 80%

MES 48.154.4 24.60%3.28 5.17%0.48
(10) (10) (10)

MESES  66.4%5.00 19.00%1.34 | 5.04i0.51
(10) (10) (10)

MESES 67.8510.85 16.6551.84 4.0650.31%
(10) (10) (10)%

TABLAXXV. ELIMINACION URINARTA DE POTASIO

Valor medio E.S.M. ¥

Namero de animales.®%
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RATAS PATRONES RATAS CON RESECCION DEL 50%

1 MES
7.1 6.8
5.1 8.3
7 6.4
5.5 9.4
5.9 6.7
6.3 0.7
7.9 6.8
5.1 6.5
7

6.3220.33 7.220.38
(9) (8)

TABLA XXIV. POTASIO EN SUERU(moq/1>

5 MESES < L MES

6.4 6.8
7.5 6.2
8.6 12
6.1 9.7
8.1 8.6
8.3 7

8.4 8.4
5.4

7.2

7.33-0.38 8.3920.76
(9) (7)
% Valor mediolE.S.M.# Namero de animales

RATAS CON RESECCION DEL $0%

5 MESES

906

10

8.5

8.9

13

7.8

6.3
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MES

MESES

MESES

MES

MESES

MESES

RATAS PATRONES

meq ClL /1 orina ml orina/24h

meq Cl /Kg .peso/24h

29.6-3.37 33.35%3.52 2.9920.34
(10) (10) (10) =
RATAS CON RESECCION DEL 50%
25.83%1.75 34.0652.53 2.6250.20
(9) (9) (9)
24.78%5.08 28.33%53.29 1.53%0.07
(9) (9) (9)
33.38%4.15 33.69%5.04 2.54%0.27
(8) (8) (8)
RATAS CON RESECCTION DEL 80%
41.1%5.56 28.20%4.46 4.41%0.29
(10) (10) - (o)
41.00%3.05% 19.9551.67 3.24%0.21
(16) (10) (10)
30.1028.53 20.0053.87 2.45%0.28 %
(10) (10) (10)%

TABLAXXVIIELIMINACTON URINARTA DE CLORURO

Valor medio~E.S.M. %

Namero de animales ¥
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RATAS PATRONES RATAS CON RESECCION DEL 50% - RATAS CON RESECCION DEL 80%

1 MES 5 MESES 1 MES 5 MESES

107 , , 104 < 109 : 107 137
100 ; 106 106 110 132
100 106 106 134 127
100 109 103 127 117

~N

. “~3

100 106 102 142 119 ™
99 115 102 © 108 113
101 105 108 137 112
98 ' 108 105 115
94 : 113 116
‘ 108

99.89-1.12 107.3%851.22 106-1.2 123.58i5.65 11090.6-2.00%
{9) (8) (9) (7) (10)%

TABLA XXVICLORURO EN SUERO(meq/1) 4% Valor medio~E.S.M.. %Namero de animales




RATAS PATRONES RATAS CON RATAS CON

RESECCION 50% RESECCION 80%

18 19 24
21 22 29
17 23 24
13 16 | 28
25 16 18
20 | 19 24
19 18 21
19

23

20

19.5%1.04 19.551.34 2451.43 %

(10) (7) (7)%

TABLA XXVII1. BUN(NITROGENO UREICO EN SANGRE) (mg%)

Ndmero de animales ok

Valor mediorE. S.M. W
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(a7

(a]

MES

MESES

MESES

MESES

TABLA

RATAS PATRONES

mg oxalato/ml

orina ml orina/24h

0.063%0.

(10)

RATAS

007

28.3553.13

(10)

CON RESECCION DEL 50%

0.077%0.

(10)

0.07720.

(10)

0.103%0.

(10)

0.072%0.

(10)

0.071%0.

(10)

008

019

006

0038

36.114.49
(10)

33.553.12
(10)

34.5%52.70
(10)

27.622.30
(10)

30.554.48
(10)

XXIX. ELIMINACTON URINARIA DE OXALATO

Valor mcdioiE.S.M.ﬁ'

Nimero de

animales#

225

mg oxalato/24h

1.63%Y0.063

(10)

2.40%0.11
(10)

2.51%0.18
(10)

3.17%0.48
(10)

2.0120.01
(10)

2.08+0.30%
(10)»



RATAS CON RESECCION DEL 80%

mg oxalato/ml orina ml orina/24h ggroxalato/24h

MES 0.063%0.006 29.3%4.09 1.61%0.05
(10) (10) (10)

MESES  0.102%0.014 26.753.35 2.3820.16
(10) (10) (10)

MESES  0.073%0.006 21.151 .55 1.46io.07
(10) (10) (10)

MESES  0.074%0.005 2212.00 1.58%0.13
(10) (10) | (10)

MESES  0.06420.008 21.7553.88 1.2750.17%

(8) (8) (8)%

TABLA XXX.ELIMINACION URINARTA DE OXALATO

Valor mediorE.S.M. ¥

Nimero de animales.#
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5.- DISCUSTON DE LOS RESULTADOS




SALES BILTARES EN BILILIS

La sccrecidén hepdtica de S.B., medida
mediante la canulacidon directa del conducto biliar, nos po-
ne de manifiesto que la exclusidn de la mitad distal del
i.d. produce una disminucidén muy significativa en la pro-
duccién de S.B., tanto a los 5 meses de la reseccién(20.86.,
.]O~4 mmolA.B./15min. p <0.000S) como al mes de la misma:

(45.49.1074

mmolA.B./15min. p {0.0005), respecto a las ratas
patrones(llz.16.10~4mmolA.B./15min.); observandose que es-

ta disminucion es mayor a medidaque aumenta el periodo post-

operatorio (p <:0.025)(fig.6).

La reseccion del 50% de i.d. distal,
también produce una disminucién en el flujo de bilis, sien-
do esta disminucién muy significativa(p £0.0005) cuando
comparamos los valores de los flujos obtenidos tras 5 me-
ses de la reseccién(0.1ml/15min.) con los flujos de las ra-
tas patrones(0.29m1/15min.). Al mes de la reseécién, también
existe una disminucién en este flujo biliar(0.18ml/15min.),
aunque menos significativo(p {0.005), respecto a las Pataé

patrones (fig.7).

En cuanto al efecto que produce este ti-
po de reseccidn sobre la concentracidén de A.B. en bilis,

tendremos que exponer, que segian nuestros resultados se pro-

[
o
O



duce tambidén una disminucidén en la conqcntracién de A.B.(fig.5)
respecto a las ratas patrones(SQ.QQmmolA.B./]), tanto a los

5 meses(21.29mmolA.B. /) ;)<p.001) como a} mes(26mmolA.B. /1

p £0.01). Pero a diferencia de lo que ocurre én el flu-

jo biliar,y la produccidén de S.B., no se¢ observan diferen-
cias significativas entre los datos obtenidos a los 5 meses

y al mes de la reseccion.

En primera instancia, estos resultados
indicarian simplemente que al privar al animal de la mitad
distal del i.d., se interrumpe al menos parcialmente 1é
C.L.H. y como consecucncia, disminuye la llegada de S.B.

al higado y la produccién de S.B..

Para algunos autores como PLAYOUST (356 ),
la ilectomia abole totalmente la C.E.H., pero por el contra-
rio segin otros(76 ) (114) (193), esta C.E.H. no queda to-
talmente suprimida tras la pérdida del ileon, ya que se ha

encontrado un alcance modesto de S.B. al higado,

En nuestro caso, hemos encontrado que
la concentracion de S.B. en sangre porta eS significativa-
mente menor(p 0.001) tras la reseccidn del 50%(0.28 mmol
A.B./1) y algo menos signiticativo(p {0.005) tras la resec-
cion del %0%2(0.37 mmolA.B./1), respecto a las ratas patro-
nes{0.50mmolA.B./1). Lo que indica que a pesar de las re-

secciones intestinales, sigue existiendo un aporte de S.B.
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al higado por via porta ({ig.8).

Por otra parte, tras la reseccién del
50% del i.d. distal se produce un aumento de la sintesis
hepatica de S.B.(21 ), ya que tras la ilectomia se produ-
ce un incremento en la sintesis hepatica de la HMG-CoAre-
ductasa(q08 ) y de la colesterol 7 hidroxilasa(@9 ) (366 )
(405 ), que son los enzimas limitantes para la formacién

de colesterol y S.B. respectivamente.

No obstante, parece claro, segiun nues-
tros resultados, que este aumento en la sintesis es insu-
ficiente para compensar totalmente la pérdida de S.B. tras
la ilectomia. Nuestros datos concuerdan con 1osk0btenidos
en ratas por KAY y col.(235) y SHEFER y col.{(406 ), en el
Rhesus monkey por DOWLING(114 ) y en el hombre por HOFMANN

y col.(205).

Pero tras la reseccién, segﬁn'PERRY'yn;
col.(349 ), DOWLING y col.(117), RODRIGUEZ-MONTES(374') ¥
TILSON y col.(453), también se produce Qna hipertrofia de
las vellosidades del intestino remanente, lo que proporcio-
naria un incremento de la absorcién yeyunal de S.B.. No
obstante, esto no esta de acuerdo con los resultados obte-
nidos por nosotros "in vitro",en el intestino remanente
de ratas con reseccidén del 50%, pues no encontramos dife-

rencias apreciables entre las ratas patrones y las con re
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seccidn, en cuanto a la abgorcidén intestinal de S.B..

De cualquier forma,parece claro que
tras la reseccidn del 50%,cl aumento en la sintesis hepati-
ca de S.B. y las adaptaciones histolégicas en la capaéidad‘
absortiva del intestino remanente, son insuficientes para
compensar la pérdida de S.B. producida por la exclusién
del ileon. No obstante, nuestros resultados no son tan ba-
jos como cabrian esperar si no existieran‘estoé dos meca-
nismos compensadores. Pero es también de resaltar, que la
capacidad compensatoria de estos dos mecanismos pierde efi-
cacia a medida que aumenta el periodo postoperatorio, pues
como ya hemos expuesto a los 5 meses hay una menor produc-
cién de S.B. que al mes(p‘<0.025), lo que en parte podria
explicarse, por un agotamiento en los mecanismos de retro-
alimentacién 6 una disminucién en la capacidad del organis-

mo para mantener la homeostasia de S.B..

[La concentracion de A.B. es signifi-
cativamente (p <0.05) menor en las ratas con reseccidn del
80% al mes(26.66 mmolA.B./l bilis),que en las patrones
(39.99 mmolA.B./1 bilis). Sin embargo, no existen diféren—
c¢ias apreciables entre la concentracidén de A.B. a los 5
meses de la reseccidén del 80%(32.47 mmolA.B./1 bilis)

y las ratas intactas(fig.5).
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La produccidon biliar de S.B., al mes
de la exclusion del R0% del i.d. disté1(20.34 .10_4mmolA.B./b
/15 min.), disminuye significativamen&e(p«(0.0005) reSpeC~
to a los valores obtenidos en las ratas patrones(112.106 .
.10M4 mmolA.B./15 min.) (fig.6).

Sin embargo, a los 5 meses(73.78'.10~4
mmolA.B./15min.), aunque la produccién sigue siendo Signi—
ticativamente inferior a las ratas patrones(;n(0.00S), es
significativamente Superior(p<:0.0005) a los datos encon-

trados al mes de la resecciodon{fig.6).

Estas diferencias, en la prqduccién
de S.B. y en ratas con reseccién del 80%, no se pueden ex-
plicar basandonos en datos experimentales ni bibliografi-
cos, debido a que la mayoria de los trabajos publicados
estan realizados en otras especies animales, y a que las
determinaciones se han hecho casi siempre antes de los 3
meses de la operacién, donde efectivamente disminuye la
produccién de S.B., lo que coincide con los datos obteni-

dos por nosotros al mes de la resecciédn.

Los resultados obtenidos a los 5 me-
ses y con un 80% de i.d. reseccionado, se podrian explicar,
al menos en parte, a‘que con el transcurso del tiempo se

deteriora el higado y se produce un higado graso anormal,
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cuya produccion de bilis seria Lambién‘anormal, como lo
demuestra el hecho de que el flujo de bilié aument6 signi-
Cicativamente(p & 0.0005) en las ratas con reseccién del
80% con 5 meses(0.26ml bilis/15min.), respecto a las del
mismo tipo de reseccién al mes(0.083ml bilis/15min.). Lo
que no ocurria en las ratas con reseccién del 50%, bues

en este caso el flujo era mayor al mes (0.18m1l bilis/lSmin.)
que a los §5 meses(0.10ml bilis/15min.) de la intervencién |
(fig.7).

En apoyo de esta hipdétesis, estan los
resultados obtenidos por O'LEARY(331) en el hombre, SIPA-
ROV(415) en perros y VANDERHOOF(466) en ratas, donde demues-
tran que tras la resecc¢ién se producian unas progresivas
alteraciones hepaticas, cuya etilogia no se conoce con de-
talle, pero en la que qguizas, un factor determinante sea
la malnutricidén produs ‘da por la disminucidn en la absor-
cibén de nutrientes, y en donde se pone de manifiesto que
al aumentar el area absortiva del intestino, disminuye la

gravedad de los desdérdenes hepaticos.
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ABSORCION INTESTINAL DE SALES BILLIARES "IN VITROY

Con ¢l fin de determinar los efectos
de la reseccidn distal sobre la absorcidn de S.B., se hizo
un estudio "in vitro" con la técnica de sacos everﬁidos de
WILSON-WISEMAN( 4586). El estudio se inicié dos meses después

de la reseccidn intestinal.

Previamente se habian realizado una
serie de experimentos "in vivo" con circuito cerrado de per-
fusion, pero la absorcidén intestinal en los tramos utili-
zados era tan pequefia, que las variaciones entre las concen-
traciones inicial y final de dcido c¢é6lico no eran aprecia-

bles con el método de valoracidn empleado.

En las ratas control y con reseccién
del 50% de i.d.distal(i.d.d.) se prepararon cuatro sacos
intestinales de la primera porcion del yeyuno, dos del tra-
mo A y dos del tramo B, mientras que en las ratas con resec-
cién del 80% de i.d.d. sélo se prepararon dos sacos intes-

tinales del yeyuno remanente(tramo B). (Fig.4)

lLos resultados obtenidos se observan
en la tabla VII y puede observarse que la concentracién fi-
nal en el serosal de los sacos del tramo A de ratas control

y con reseccibén del 50% no varia. En el tramo B, sin embar-



go. la concentracién serosal final de los sacos precedentes
de ratas con reseécién del 50% y 80% es algo mayor queken
los controles(0:28 mM frente a 0.35 y 0.35 mM respectivamen-
te), lo cual a primera vista indicaria una mayor permeabi-
lidad. Pero al expresar los resultados en‘pmoles acido c6-
1ico/100 mg tejido haimedo, la relacidén se hace inversa, sien-
do mayor en los controles(0.08) que en las ratas con resec-
cidén del 50%(0.075) y del 80%(0.064). Esto es debido funda-
mentalmente a dos motivos: 12 El1 volumen serosal en los sa-
cos control no varia(Vi-Vf=0) mientras que en los sacos de
animales reseccionados disminuye el volumen serosal, lo cual
tiende a concentrar el acido célico. 22 En este tramo, que
es el mas cercano a la zona de anastomosis término-terminal,
es donde mejor se aprecia una hipertrofia intestinal, por

lo que al referirlo a peso, los valores se hacen menores.

Fs conocido que el yeyuno de rata pue-
de absorber A.B. tanto "in vivo"(117) como "in vitro"(452).
En estudios realizados tras reseccion distal aparece un au-
mento del transporte active de A.B.(453) que no concuerda
con nuestors resultados. Esto podria ser debido a que noso-
tros hemos utilizado adcido cé6lico, en vez de taurocolato
sédico, concentracidén mayor, y hemos medido el paso a favor
de gradiente, sin distinguir entre difusidn pasiva y trans-
porte activo. Precisamente por esto, en nuestras condicio-

nes experimentales e "in vitro" yodemos concluir gque no
s}
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se produce ana compensacion, por ¢l yeyuno remanente, de

la pérdida de sales biliares que necesariamente produce la
rescccion distal, ya que el ileon es el sitio preferente

de absorcidn de las mismas(33 ) (253),’c0n un mccanismd es—

v .. . s T ’ .
pecilico de cotransporte con el iéon Na  (274).

Otra posible via para compensar las
pérdidas de S.B. en los animales con reseccién distal, es

la absorcién de las mismas en el intestino grueso.

En animales normales, las S.B. conju-
gadas o no, son también absorbidas por el mismo(172) (437).
Esta absorcidn se hace fundamentalmente en forma de acido
c6lico, que procede de la hidrdlisis de S.B. conjugadas,
y representa, en las ratas, el 15% de S.B. no conjugadas

encontradas en la sangre portal(334).

Con el fin de estudiar si se desarro-
llaban mecanismos compensatorios en las ratas reseccionadas,
se hicieron sacos intestinales evertidos con el ciego y co-
L6n de animales control y con reseccidén del 80% del i.d.d.
Los resultados obtenidos en el colon no indican variaciédn
alguna entre los animales control y reseccionados. (alrede-
dor de 0.00 pmoles acido c¢6lico/100 mg tejido himedo), 1lo

que coincide con los resultados de PERRY y c¢ol.(349).



En cuanto al ciego, las concentracio-
nes scrosales finales tampoco varian, siendo alrededor de
0.3 mM, y ¢n consccuencia tampoco ]os(pmoles absorbidos/100
mg de tejido, pero como el ciego de los animales reseccio-
nados sufre una importante hipertrofia, claramente visible,
la superficie total de absorcidén aumenta, y los pmoles fi-
nales difundidos pasan de 0.8 en los controles a 1.2 en los
animales reseccionados. Esto nos indica, aunque hace falta
un estudio posterior mas detallado, que una posible via de
compensacién sea la absorcidén cecal de S.B., ya que ademas
de la hipertrofia citada, es ldgico pensar que tras la re-
seccidén distal, la concentracién de las mismas en el ciego
sera mayor, facilitandose su paso al sistema porta, reincor-

porandose a la circulacién entekohepatica.
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SALEs BILI1ARES BN HECES

Cuando se someten a las ratas a una re-
seccion de la mitad distal del i.d., excretan mas S.B. por
heces al mes(37.97umolA.B./24h) yv a los 5 meses(34.42umol
A.B./24h) que las ratas patroncs(]9.]OumolA.B./24h),‘sien~
so el nivel de significacidn p<0.005 y p<£0.001 respecti-

vamente (fig.10).

En apoyo de nuestros resultados estan
los trabajos realizados por distintos autores, en el hombre,
(16 ) (04 ) (281) (294) (454), y que obtuvieron un aumento

de la excrecidn fecal de S.B. tras la ilectomia.

Este aumento de la excrecidn fecal de
S.B. pone de manifiesto lo que ya habiamos expuesto en el
apartado anterior, de que la hiperplasia e hipertrofia del
i.d. remanente son insuficientes para compensar la gran

pérdida que supone para la C.E.H. la exclusidén del ileon.

Creemos que, este aumento en la elimina-
cién de S.B. por heces no se debe solo a que se absorben
menos S.B., sino también al- aumento de la sintesis hepati-

ca de las mismas.

E1l hecho de que se elimine algo mas dc



S.B. al mes que a los 5 meses podria deberse, a que como

6]
o=

va dijimos en ¢l apartado anterior, la sccrecidon de

en bilis es algo mayor al mes que a los § meses.

La exclusidén distal del 80% del i.d.,
produce al mes un aumento significativo(63.91umolA.B./24h
p <0.0005) de la eliminacidén de S.B. en heces respecto a
las patrones(19.10umolA.B./24h). Pero este aumento esta muy
relacionado con la gran eliminacidén de heces que se produ-
ce en la primera época de la resecciodn, pues mientras las
ratas patrones eliminan 1.65g heces secas/24h, las del 80%
de resecccidén excretan 3.55g heces secas/24h(p {0.005) (fig.10),
(Fig.11).

A los 5 meses, la eliminacidon fecal de
S.B.(46.4umolA.B./24h) es mayor que en las patrones(p£0.0005),
perro menor que en las de 1 mes, a pesar de que la concen-
traciéon de A.B. en heces es mayor(2.5lumolA.B./100mg heces
secas) que al mcs(Z.OSumolA.B./lOOmg heces secas). Estas
diferencias podrian ser debidas al menos en parte, a que
a los 5 meses disminuye la cxcrecidn de heces respecto al

mes(p €0.025) (fFig.11).

Cuando se comparan los datos obtenidos
al mes de la reseccién en las ratas del 50 y 80%, encontra-
mos que en las del 80% hay un aumento significativo(p<{0.00])

en la eliminacidn fecal de S.B. respecto a las del 50%(fig.10).
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En apoyo de nuestros resultados, Qstén
los trabajos realizados por WOODBURY y KERN@9Y0 ) en el
hombre, y PLAYOUST(350) en ¢l perro, que concluyeron que
a medida que aumenta la longitud del intestino resecciona-

do aumenta la pérdida fecal de S.B..
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CONTENIDO DE AGUA FECAL

los datos obtenidos en el contenido de agua
en heces, muestran un aumento muy significativo tras la

exclusion del 80% del i.d.(37.84%) respecto a las ratas

2

patrones(23.7% p < 0.0005) y respecto a las de reseccion

del 50%(26.15% p £0.001) (fig.13).
g

Este aumento en el porcentaje de agua fecal,
va también aconpaiiado por un aumento en la eliminacién de
heces que es mayor, al igual que antes, en las ratas con

7

reseccion del 80%, aunque en este caso este aumento no es

significativo(fig.12).

Estos resultados concuerdan con la biblio-
grafia consultada, pues tras la reseccidén entran gran can-
tidad de S.B. en el colon que producen procesos diarreicos,
ya que estas sales evitan que las heces se deshidraten in-
duciendo de esta forma la secrecion de agua y electrolitos

{(144) (203) (289 ) (290 ).

Asi HOFMANN(QO3 ) y MEKHIAN y col.(290), en-
contraron que aumentaba significativamente los A.B. en la
fase acuosa fecal de adultos con reseccidén, junto con un
aumento en la concentracién de A.B. dihidroxi en disoluciédn

(principalmente acido deoxicélico), originando la secrecidn
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de agua y electrolitos que puede ser el origen de la diarrea

encontrada tras la resccecidédn del 1.d. distal.

Nuestros resultados muestran una relacién
entre la excrecidén de heces y la eliminacidn de agua, de-
bido a la reduccidén en la absorcidon de A.B. en el i.d. que
hace aumentar su concentracion en el colon, alterando de
esta forma la absorcién colénica de agua en las ratas con

reseccion.

Sin embargo, no sélo los A.B. influyen en
la eliminacidén de agua, sino también los 4dcidos grases no
absorbidos que entran en el colon a mayor concentracién

produciendo diarrea.

El hecho de que las ratas con la exclusiodn
del R0% del i.d. eliminen mayor cantidad de agua que las
del 50%, es debido a que al existir una mayor reseccién
disminuye la superficie de absorcidén de agua en el i.d.,
y también a que se produce una esteatorrea con una mayor
eliminacion de S.B., que van a su vez acompafiadas de una

mayor ecliminacién de agua.
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COI ESTEROL

El colesterol en suero solo varia de for-
ma significativa, cuando comparamos los resultados obteni-
dos en las ratas con resecciédn del 504 y a los § meses(44;05
mg%) con las ratas patrones(27.90 mg% p<:0.0005). Siendo
muy similares los valores encontrados entre las ratas patro-
nes, ratas con reseccidn del 50% al mes(31.71 mg%),iy del

80% al mes(32.47 mg%) y a los 5 meses(33.22 mg%) (fig.14).

No existe un acuerdo total entre los di-
versos autores respecto a las variaciones de los valores
de colesterol tras la ilectomia. Asi, SHERR y col;(413)'
en hombre, obtuvieron una disminucién respecto a jlos valo-
res patrones, mientras que MIETTINEN y PELTOKALLIOQ(294 ),
observaron en hombre que el colesterol sérico nb variaba
tras la ilectomia, concluyendo que la mayor pérdida de co-
lesterol necesaria para aumentar la sintesis de S.B., estaba
suf'icientemente balanceada por el aumento en la SinteSis

de colesterol.

Otros autores(315), estudiaron el efec-
to que producia la reseccién del i.d. en ratas sobre el
colesterol sérico, y observaron que disminuian los niveles
de colesterol sérico debido al aumento én la produccidn de

A.B., pero que esta disminucién estaba compensada ¢n parte,por u
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aumento en la sintesis de colesterol y movilizacién del co

lesterol tisular.

Pero WEIS y col.(477) mostraron que en
ratas, la sintesis de colesterol aumentaba 3 veces tras la
rescccion y STEINBACH y col.(430) encontrd un aumento de
un 30% de la colesterolemia en perros, a los cuales se les

practicd la reseccidn.

Estos dos autores estarian de acuerdo
con la colesterolemia encontrada por nosotros a los 5 me-
secs de la exclusidén de la mitad distal del i.d..Como conse-
cuencia tras la reseccidén aumenta la sintesis de A.B.‘y con
ello la degradacidén de colesterol a A.B., aconpaifiada por

un aumento en la sintesis de colesterol.

Si la sintesis de colesterol esta aumen-
tada, y por alguna causa desconocida se encuentra disminuid-
da la degradacidén de colesterol a A.B., deben aumentar los
niveles de colesterol en suero; y hay que tener en cuenta
que como ya citamos anteriormente, la secrecidn de S.B. por
bilis e¢s menor a los 5 meses que al mes de la reseccidn del

SO%, justo cuando los niveles de colesterol son mayores.

La reseccién del 80%, practicamnete no

varia los valores de eolesterol en suero, lo que indicaria
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segiun MIETTINEN y PELTOKALLIO(294),quc ¢l aumento de

pérdida de colesterol como A.B. estaria balanceado sufi-
cientemente por el aumento de la sintesis de colesterol,
no existiendo diferencias apreciables en los niveles de

colesterol sérico.

Al igual que sucede en el suero de la
sangre periférica, los valores de colesterol en suero de
la sangre porta, y la concentracidn de colesterol en bi-
lis, son practicamente los mismos en las ratas controles
que a las que se somete a reseccion d01{80%(1 4 5 meses)
y 50% 1 mes. Sin embargo, y a semc¢janza de la sangre peri-
férica, el colesterol en sangre porta se hace significa-
tivamente mayor(p ¢ 0.005) en las ratas con reseccioén del
502 y a los 5 meses de la resecciéon(49.89 mg%) que en las
patrones(32.83 mg%), que en las ratas con rescccién del 50%
I mes(33.603 mg%) u 80% 1 mes(37.71 mg%) 6 5 meses(33.67 mg¥%

p €0.005) (fig.15).

LLa concentracion de colesterol en bilis,
también es significativamente mayor(p £0.005) en las ratas
con reseccion del 50% y a los 5 meses(44.91 mg%) que en
las patrones(25.47 mg%), y que las ratas con reseccidn
del 80% 1 mes(25.14 mg%) 6 a los § meses(29.74 mgh p<L0.025)
(Fig.16).

Resumiendo, podriamos decir que la



mixima concentracion de colesterol en suero, porta 6 bi-
lis, es a los 5§ meses de la rescccidn del 50%, justo cuan-
do disminuye la concentracién de S.B. por bilis, debien-
do existir alguna explicacién a este hecho, pero que aun

no esta suficientemente estudiado.
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-~ EVOLUCLON DE LOS NIVELES DE COLESTEROL

Los datos bibliogriaficos sobre los
niveles de colesterol en suero, tras la reseccidén distal
del i.d., no son coincidentes, pues mientras para algunos
autores aumentan para otros disminuyen y para otros perma-
necen constantes. Estas discrepancias son debidas, al me-
nos en parte, a que la medida del colesterol se hace cro-
noldégicamente en distintos momentos del periodo postopera-
torio. Por este motivo y para uniticar los Pesﬁltados, he-
mos realizado un estudio e¢volutivo de los niveles de coles-
terol a los 10, 20, 30 y 40 dias, tanto en las ratas con

reseccién del 50% como en las del 80%.

En el caso de las ratas con reseccién
del 50%, se produce el mayor aumento a los 20 dias y des-
pues va decayendo como se observa en la grafica 1v, pero
siempre manteniéndose algo mias elevada que antes de la o-

peracion.

En las ratas del 80%, el mayor aumen-
to sc produce a los 10 dias, y a partir de ahi empienza a
disminuir llegando a valores de colesterol sérico, algo

inferiores a los que tenian antes de la reseccién (graf.2).

Asi pues, se observa como los meca-
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nismos compensadoves que intervienen sobre el colesterol,
. . . - . . . i ’ .
no tienen sicmpre la misma efectividad, que explicaria la

discordancia cncontrada en la bibliografia.
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- HORMONA> ESTEROIDEAS

Tras la reseccion del 50% del i.d.
distal, se¢ produce una disminucidén no significativa en los
niveles de 17 cetoesteroides(17 €S)(0.04 mg 17CS/24h),‘jun—
to a un aumento muy significativo“a((LOOOS), en los nive-
les de 17 hidroxiesteroides(17 OH)(0.15 mg 170H/24h), res-
pecto a las ratas intactas(0.06 mg 17CS/24h) y (0.068 mg

170H/24h) respectivamente (fig.18) (fig.20).

Por ¢l contrario, tras la reseccién
del 80%, aumentan los niveles de 17CS excretados por 24h
(0.079 mg 17C8/24h), no siendo este incremento significa-
tivo respecto a las ratas patrones, pero teniendo un nivel
de significacidn de p‘<0.005, respecto a las ratas con re-

seccion del 50% (fig.i1R8).

Asi pues, se observa como la resecciédn
del 50%, hace que disminuyan los niveles de 17CS y aumen-
te los 170H, micentras que la reseccién del 80%, hace que
las rutas metabdlicas a partir del colesterol, se despla-
cen hacia la formacidn de 17CS, llegando a ser tan bajos
los mniveles de 170H, que no se han podido cuantificar por

el método analitico emplcado por nosotros.

La exclusion de la mitad distal del
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ta reseccidn del 80%, no modifica los
. E / - e . *
niveles de testosterona al mes(1.5 ng/ml), pero sin embar-

go, se aumenta a los § meses(2.37 ng/ml) de la reseccién (fig.22)

Como se¢ observa, en las ratas con re-
seccidén del 80%, se produce el mayor descenso en los nive-
les de cortisol, y el mayor aumento en los 17CS urinarios
potr 24 horas, junto con un aumento en los valores de la
testosterona. Todo esto,supone una deficiencia en la 11
hidroxilacién, implicada en el paso de lldesoxicortisol
a cortisol, lo que traeria como consecuencia un aumento
en los niveles de 17CS(etiocolanolona, dehidroepiandroste-
rona, androsterona y androstenodiona) y de la testostero-
na, y una disminucidén en los 170H( cortisol, cortisona,

estradiol etc.).

Ademas, la deficiencia en cortisol
encontrada por nosotros, conduce a un exceso en la produc-
cidén de ACTH, que originaria a su vez una sobreproduccién
de los 17CS, yendo normalmente estas alteraciones, acompa-

fadas de una elevacion en el nivel de testosterona.
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= FLECTROLLITOS Y ALDOSTERONA

La eliminacidén urinaria dc Na+, expre-
sada ‘en meq/Kg/24h, aumenta despues de la rcseccién; y es-
ta variacidén se modifica con el tiempo que transcurre des-
de la operacién, de forma que tanto en el 50% como en el
80%, el aumento mds significativo se produce al mes de la
resccciodn, para luego ir disminuyendo,llegando a normali-
zarse a los 5 meses de la reseccién en las ratas del 50%
(1.44 meq/Kg/24h), y manteniéndose con valores altos en
las ratas con reseccién del 80%(2.08 meq/Kg/24h), respec-

to a las ratas patrones(1.46 meq/Kg/24h) (graf.6).

En el caso de las ratas con resecciodn
del 80%, si la eliminacién de Na' se expresa en meq/l,
s¢ obtienen unos resultados algo distintos, ya que en es-
te caso no tenemos en cuenta el peso de las ratas, con lo
cual la concentracién de Na'  en orina, es superior a los
-

5 meses(31.890 meq/l) que a los 3 meses(29.63 meq/l), y que

al mes(19.75 meq/1) (graf.s5).

FEstas diferencias, son debidas a los
cambios de peso que experimentan las ratas como consecuen-
cia de la reseccidén, siendo sus pesos significativamente
inferior al mes(214g p1<0.0005), y permaneciendo casi cons-

tante entre lLos 3 (251g p <0.0005) y 5 meses(241g p.<ﬂ.0005),
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respecto al peso  inicial de las ratas patrones(459g)(graf.3).

Fn las ratas con reseccién del 50%,
estas diferencias son menores, pero también son significa-
tivas respecto a las ratas patrones, siendo sus pesos al
mes 335g¢ p<L0.00L, a los 3 meses 379g¢ p<L0.005 y 380g
p {0.05 a los 5 meses. Estas diferencias, aunque menores,
indican que las ratas no estan sometidas a una desnutriciodn

tan grande como en el caso de la reseccién del 80% (graf.3).

La concentracién de Na' en suero, se
eleva significativamente tras la reseccién del 80%,tanto
al mes de la reseccion(155.29 meq/1l p <0.0S), como a los
5 me=es(151 meq/l P (0.0ZS), respecto a las ratas patronas,
(142.1 meq/l) y ratas con reseccién del 50% al mes(144.38

meq/1) 6 a los 5 meses(142.56 meq/1l) (graf.24).

Los cambios de la concentracidn de
Na' y aldosterona, en suero, se producen de forma parale-
la, pues al igual que sucedia con el Na+, no se encuentran
modificaciones significativas entre los valores de aldos-
terona en las ratas patrones(664.26 pg/ml), y ratas con
reseccién del 507 al mes(522.04 pg/ml) 6 a los 5 meses(469.61
pg/ml). Pero también como sucedia con el Na+, el aumento
mas significativo(p ¢0.0005) en los valores de aldostero-

na, se produce e¢n las ratas con reseccién del 80% al mes
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de la operacién(1330.73 pg/ml), respecto a las ratas intac-

tas (fig.23).

A los § meses de la reseccidén del 80%,
(726.55 pg/ml), se produce un aumento aunque no significa-

tivo en los niveles de aldosterona e¢n suero (fig.23).

Las variaciones en los valores de Na+,
se podrian explicar en parte, porque tras la reseccidn se
elevan los niveles de aldosterona en suero, intensifican-
do esta hormona la absorcidn de Nar en el i.d. e i.g.GSI ),
vy como reflejo de este aumento de Na' en suero, aumenta

. Lo . . + .
también la eliminacidén de Na por la orina.

Pero pensamos, que si solo se produ-
jera un aumento de la aldosterona, éste hecho por si solo
no seria capaz de explicar el aumento de Na' despues de
la pérdida parcial(50%) 6 casi total(80%) de la superficie
de absorcidén intestinal.Por esto, creemos que es importan-
te sefalar, el gran desarrollo que se produce en el ciego,

sobre todo en la resecciodn del 80%.

Esto haria, que aumentara mucho la
s .. + y
superficie de absorcién para el Na ;y esta absorcion esta-
ria, ademas, facilitada por el aumento en los niveles séri-

cos de aldosterona.
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i.de, origina una disminucidén aunque no significativa, en
tos niveles de cortisol respecto a las ratas patrones(63.
07 ng/ml), tanto al mes(45.83 ng/ml) como a los 5 meses

de la rescccioén(34.09 ng/mb) (fig.21).

Cuando se priva a las ratas del 80% ‘ “
de i.d. distal, se origina una disminucidén ain mayor en
los niveles de cortisol en suero, siendo estos 21.56 ng/ml
al mes de la reseccidén y 19.56 ng/ml a les 5 mééps,de 1a»misma,
con unos niveles de significacién de p £0.05 y p(0.0l‘ res-

pectivamente respecto a las ratas patrones (fig.21).

Estos descensos en los valores de cor-
tisol, coinciden con los hallados por STOKHOLM y col.(431)
y NOLAN y col.(325), tras el bypass yeyuno-ileal, en el
hombre¢. Estos mismos autores, observaron que a la vez, dis-
minuia la tasa de filtracién glomerular, y piensan que de-
be existir alguna relacidn, aun desconocida, entre la dis-

minucién del cortisol y la tasa de filtracién glomerular,

Los niveles de testosterona, aumentan
significativamente(28 7 ng/ml p <0.005) a los 5 meses de
la reseccion del 50%, respecto a las ratas patrones(1.61
ng/ml). Al mes(2.41 ng/ml), también es eleva la testoste-
rona en suero, pero no de forma significativa, respecto

a las ratas patrones (fig.22).
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Segin WU y col.(491), al administrar
VIP{ hormona gastrointestinal producida en la mucosa dei
yeyuno ¢ ileon), se cambid la absorcidén en el i.g. de los
electrolitos y agua, por secrecién. Como tras la reseccidn,
se reduce la superficie donde se produce el VIP, seria légi-
co pensar que esten disminuidos los valores de VIP, favo-
reciendo e¢ste hecho por tanto, la absorcidon de electroli-
tos en el i.g.. Pensamos que esto es asi, porque si la con-
centracién de Na' estd aumentada a la vez en suero y ori-

’

, ¥ ’ . . .

na, y el Na de la dieta no varia, es que tiene que exis-
. . . + .

tir un mejor aprovechamiento del Na de la dieta, y este

mejor aprovechamiento solo se puede conseguir aumentando

la absorcidon en el i.g..

Los niveles de K' en suero en las ra-
tas patrones es de 6.32 meq/l, y este valor aumenta aunque
no significativamente, en las ratas con reseccion del 50%,
tanto al mes(7.2 meq/1) como a los 5 meses(7.33 meq/1),
haciéndose este aumento significativo en las ratas con re-
seccion del 80% al mes(8,39 meq/1 p {0.025),y a los 5 me-
ses(8.7 meq/1 p £0.005). Con lo cual, los valores de K"
en suero aumentan mas a medida que aumenta la longitud del

intestino reseccionado (fig.25).

la excrecidén urinaria de potasio al

. . . . s :
mes, 3 meses 6 5 meses de los dos tipos de reseccion, no
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sul're modificaciones significativas, respecto a los valo-

res encontrados en las ratas intactas (graf-S).

El aumento de K' en suero, a pesar
de gue se encuentre disminuida la superficie de absorcidn,
y esté aumentada la aldosterona principalmente en las ra-
tas con reseccién del 80%, se podria explicar porque esta
reseccidén casi masiva, produce un estado de desnutricién,

que origina una acidosis metabdélica(65 ) (69 ) (155).

Cuando se produce una acidosis meta-
L . A+ P .
bolica, se produce una salida de K del liquido intracelu-
lar al extracelular, lo que haria que se aumentaran los

) . +
niveles de K en suero.

Pero también los niveles de VIP, de-
ben estar disminuidos,como consecuencia de la abolicidn
de gran parte de la mucosa del i.d., donde éste se produ-
ce, y por consiguiente debe ser menor de lo normal la se-
crecién de K' en el i.g., lo que conllevaria también a un

. +
aumento en los niveles de K en sangre.

Los datos bibliograficos referentes
a los niveles de K' en suero, son escasos(92 ) (382) (401)
(426), y no concuerdan con los resultados obtenidos por

nosotros.
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Sin embargo, estas discordancias pue-
den ser debidas, a que la bibliografia encontrada se refie-
re a datos humanos, y a resecciones realizadas en otras
zonas del i.d., 6 bién en bypass intestinal, debiendo exis-
tir diferencias interespecificas en cuanto a las adaptacio-
nes a la reseccidn. Asi, en condiciones normales, son pa-
tentes las diferencias entre el i. g. de la rata y del
hombre, pues en la rata, el ciego estid mucho mas desarro-
llado que en el hombre, y como indicamos anteriormente,
tras la reseccidén se produce un desarrollo mucho mayor de

este Organo.

La concentracién de Cl  en suero, au-
menta significativamente tras la reseccién del 50%, al mes
(107.38 meq/1l p¢0.001) y a los 5 meses(106 meq/1 p(0.00‘S),
respecto a las ratas patrones(99.89 meq/l), no existiehdo
diferencias entre los valores de Cl al mes y a los 5 me-

ses de la reseccidn del 50% (fig.26).

Este aumento de Cl1 en suero tras la
reseccion, se hace aun mas patente en las ratas con resec-
cién del 80% con 1 mes(123.58 meq/l p €0.001) y 5 meses(119.6

meq/1l p€ 0.0005) (fig.26).

Por tanto, al igual que sucedia con

1 + . . .
el Na y K, los niveles de Cl en suero, aumentan mas a
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medida que aumenta la longitud del intestino reseccionado.

En las ratas con reseccién del 50%,
la excrecidén renal de C1  expresada en meq/Kg/24h, es
practicamente igual al mes(2.02 meq/Kg/24h) y 5 meses(2.54
meq/Keg/24h), pero sin embargo, es significativamente infe-
rior(p £0.001) a los 3 meses(1.53 meq/Kg/24h), respecto
a las ratas patrones(2.99 meq/Kg/24h), lo que indicaria
una variacién en la actividad de los distintos mecanismos
compensadores, que intervienen en la adaptacidén del orga-

nismo a la reseccidén (graf.10).

La eliminacidém urinaria de C1  en las
ratas con reseccidén del 80%, es significativamente mayor
(p £0.01) al mes de la reseccién(4.41 meq/Kg/24h), dismi-
nuyendo estos valores a medida que transcurre el periodo
postoperatorio, llegando practicamente a normalizarse a
los 5 meses de la reseccibén(2.45 meq/Kg/24h), respecto a

las ratas intactas (gréf.iO).

Segén DEAN y col.(99 ), FULLER y col.
(147) y VAINDER y col.(4602), ¢l aumento de Cl en sangre,
se deberia a una disfuncidén tubular renal, que estaria a-
poyada por las alteraciones observadas en el rifion tras
la reseccidn, como han observado DRENY y col.@19 ) y ZAWA-

DA y cof.(495).
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Pero estas alteraciones en las funcio-
nes renales, son mas patentes a medida que se aumenta la
longitud del intestino reseccionado, como lo demuestran
los valores del BUN( nitrégeno ureico en sangre). Asi,
tras la reseccién del 80% (24 mg%), aumentaron significa-
tivamente(p><(h(ﬁﬂ los niveles de BUN respecto a las patro-
nes(19.5 mg%). En el caso del 50%, solo se observé un li-
gero aumento, no significativo, a los 5 meses(22.2 mg%),
sin existir cambios a los dos meses de la reseccioén

(19.5 mg%), respecto a las ratas patrones (fig.27).

Estas disfunciones renales, también
deben influir en los niveles de Na'y K' tanto en suero co-
mo en orina, pero no hemos encontrado datos bibliograficos
suficientes en los que apoyarnos para explicar estas modi-
ficaciones en el rifion, aunque han sido varios los autores
que han encontrado alteraciones de la funcién tubular

tras la reseccion( 74 ) (178).
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- DIURES1S

La diuresis en las ratas con reseccién
del 50%, se va haciendo paulatinamente mas pequefia a medi-
da que transcurre el periodo postoperatorio, pero estos de-

crementos no son significativos.

En las ratas con reseccién del 807%,
sucede lo mismo, pero los descensos son de mayor cuantia,
llegando a ser significativos a los 3 meses(19 ml orina/24h
p £0.005), y ain mas significativo a los 5 meses(16.65 ml
orina/24h p 0.001), respecto a las ratas patrones(33.35 ml

orina/24h) (graf.4).

Pensamos que este descenso, puede ser
debido a que las ratas sometidas a la reseccién del 80%,
consumen menos agua, y también a la gran pérdida de peso

corporal.

El hecho de que la diuresis cada vez
sca menor, podria explicarse, porque la exclusién del 80%
distal de i.d. supone una alteracion tan grande, que con-
lleva a un estado patoldgico que se intensifica, con el

transcurso del tiempo.
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OXALATO EN ORINA

Cuando se hace un estudio cvolutivojdc como
va variando la excrecidn urinaria de oxalato.en 24 horas
por las ratas, tras la rescccién del 50% del i.d., nos en-
contramos que esta excrecidn aumenta significativamente
respecto a las ratas patrones(1.63 mg oxa]ato/24h), los 4
primeros meses, siendo los niveles de significaciénf al
mes p< 0.005, a los dos meses p 0.001, a los tres meses
[)<0.0l, a los cuatro mcscsla<CL005, y a los cinco meses
existe un aumento pero no significativo, observando que la
maxima hiperoxaluria se produce a los tres meses de la re-

seccibén (graf.12).

Estos resultados coinciden con la bibliogra-
fia consultada, pues e¢n todos se concluye que la reseccion
del i.d. produce una hiperoxaluria, pero sin embargo exis-
ten distintas teorias sobre el origen de esta hiperoxalu-

ria.

Los niveles de oxalato urinario pueden mo-
dificarse, por una variacion en la produccidén de oxalato,
porr un cambio en la absorcidn intestinal de oxalato presen-
te en el alimento 6 bién por una alteracidn en los proce-
s0s de filtracidén, reabsorcidéon y secrccidon que se dan en

los tabulos renales.
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Una hiperoxaluria puede scr debida pri-
mariamente a un aumento en la produccidén endégena de oxa-
lato, 6 sccundariamente a un aumento en la absorcién gas—
trointestinal del oxalato de la dieta. En las pérsonas nor -
males, el 90% del oxalato urinario, deriva del oxalato sin-

tetizado enddégenamente y el 10% de la absorcidén intestinal.

SMITH y col.(418) y HOFMANN y col.(207),
atribuyen la hiperoxaluria encontrada en pacientes con re-

seccidn ileal a una alteracidn en el metabolismo de S.B..

EARNEST y col.(124), al igual que otros
autores( 15 )(418) (477), encontraron una relacidn entre
la excrecion de oxalato urinario y el grado de esteatorrea
(malabsorcidn), indicando que al existir mas grasaé en el
intestino, aumentaria la solubilidad intraluminal del oxa-
lato, al formarse mas sal de oxalato sédico &e mayor solu-
bilidad que la del oxalato calcico, ya que lasigrasas cap-

taban el caleio que normalmente se uniria al oxalato.

DOBBINS y BINDER(110 ), observaron que
en la rata el lugar primario de la absorcidon del exceso
de oxalato era el colon, pues la presencia en el colon del
deoxicolato aumentaba significativamente la absorcidén de

oxalato.

CHADWICK y col.( 71 ) y SAUNDERS. y col.(387),

[~
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observaron que al perfundir ¢l i.d. 6 i.g. con S.B. 6 gra-
sas aumentaba la absorcion del oxalato en el colon, pero
no en el yeyuno 6 ileon. De forma que las S.B. y las gra-
sas aumentan la permeabilidad del oxalato ﬁnicaménte en

el colon.

En nuestro caso tras ilectomia, ya he-
mos visto que se produce un aumento de las S.B. que entran
en el colon, lo que produce un aumento de la permeabilidad
coldénica para el oxalato y como consecuencia aumenta la

excrecion urinaria del mismo.

La exclusién del 80% de i.d. distal, so-
lo produce un aumento significativo de la oxaluria, a los
dos meses de la reseccién(2.38 mg oxalato/24h) respecto
a las ratas patrones(1.63 mg oxalato/24h p<£0.001). Y a
diferencia de lo que ocurria con la reseccién del 50%, en
la del 80% 1a‘oxaluria practicamente permanecce constante
al mes(1.61 mg oxalato/24h), tres meses(1.46 mg oxalato/24h)
y cuatro meses(1.58 mg oxalato/24h); pero a los cinco me-
ses se produce una bajada aunque no significativa de la

oxaluria (graf.12).
El hecho de que tras el 80% de reseccidn

no se encuentre una hiperoxaluria como sucedia en el caso

del 50%, creemos que puede ser debido a que en la reseccidn
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del 80%, disminuye mucho la superficie de absorcién intes-
tinal para varias sustancias, entre las que estarian los
precursores de la formacién endégena de oxalato. Asi por
ecjemplo disminuye la absorcidén intestinal de idcido ascédr-
bico y por tanto se sintetiza menos oxalato a partir de

fa vitamina C, y como dijimos anteriormente el 90% del o-

o . - » 1 . ’
xalato urinario proviene de via endogena.

A la vez, tras la reseccién del 80% se pro-
duce una mayor alteracién en los procesos renales de fil-
tracién, reabsorcidén y secrecién que modificarian los va-

lores de oxalato urinario.

Sin embargo, como en las ratas con reseccion
del 50% el yevuno permanece intacto, la produccién endoge-
na de oxalato no disminuiria con lo cual el incremento en-
contrado se deberia solo a un aumento en la absorciéon del

mismo.
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6.- CONCLUSIONES




192,- La exclusion de la mitad distal del i.d., pro;
duce una disminucién muy significativa en la prbduc~
cién de S.B. respecto a las ratas patrones, tanto

al mes como a los 5 meses, observandose que la dis-
minucidén es mayor a medida que aumenta el periodo

postoperatorio.

28,- La reseccidén del 50%, produce un descenso sig-
nificativo en el flujo biliar respecto a las ratas
patrones. Este descenso es menos significativo al

mes que a los 5 meses de la reseccion.

32.- La concentracioéon de acidos biliares en bilis,
es significativamente menor que en las ratas patro-
nes, al mes y a los 5 meses de la reseccion del 50%,
no existiendo diferencias significativas, entre los
datos obtenidos a los 5 meses, y al mes de la resec-

-,

cién.

42.- La concentracién de acidos biliares en sangre

porta, decrece de forma significativa tras 1a résec'
cién del 50%, y algo menos significativamente, tras
la reseccion del &§0%, respecto a los animales patro-

nes.
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52.- La produccidn biliar de S.B., al mes de la ex-
clusidén del R0% de intestino delgado distal, dismi-
nuye significativamente respecto a los valores obte-
nidos en las ratas patrones. Sin embargo, a los 5

meses, aunque la produccidn sigue siendo significa-
tivamente inferior a las ratas patrones, es signifi-
cativamente superior a los valores obtenidos al mes

de la reseccidn.

62.- E1 flujo de bilis, es significativamente infe-
rior al mes de la reseccién del 80%, respecto al flu-
jo de las ratas patrones. Los valores obtenidos a

los 5 meses de la operacidén, resultan practicamente

equivalentes a los encontrados en ratas patrones.

74.- La concentracién de A.B. en bilis es significa-
tivamente menor en las ratas con reseccién del 80%
al mes, que en las patrones. Sin embargo, no existen
diferencias apreciables entre la concentracién de
A.B. a los 5 meses de la reseccién del 80% y las ra-

tas intactas.

82.- lLa absorcién de Aacido célico por yeyuno de ra-
tas reseccionadas, no varia respecto a los animales
controles. bn el intestino grueso, debido a la hiper-

trolfia del ciego que provoca la reseccidn, podria
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aumentar la absorcidn de S.B., compensando en parte,

la menor capacidad absorbente del i.d.remanente.

92.- La ecxcrecidn fecal de S.B. es significativamen-
te mayor, tras la reseccién del 50% que en las ratas
patrones. Siendo estadisticamente mas significativo

a los § meses que al mes de la reseccidn.

102.- La exclusién distal del 80% del i.d., produce,
al mes, un aumento muy significativo de la elimina-
cién de S.B. en heces, respecto a los patrones. A
los 5 meses, la eliminacinacidén fecal de estas sales
es mayor que en las patrones, siendo este incremen-

to menos significativo que al mes de la reseccién.

112.- El contenido de agua fecal, aumenta muy signi-
ficativamente tras la exclusién del 80% de i.d., no
existiendo diferencias estadisticas significativas,
entre los animales con reseccién del 502 y las patro-

nes.

122.- Los niveles de colesterol en suero, bilis y en
sangre porta, s6lo aumentan significativamente a los

5 meses de la reseccidén del 50%, permaneciendo con
unos valores muy préximos a los patrones, en las otras

condiciones experimentales.
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132.- En las ratas con reseccidon del 50%, el mayor au-
mento en los niveles de colesterol sérico se produce
a los 20 dias, y después tiende a disminuir, pero
siempre manteniéndose algo mas elevado que en el mo-
mento de la reseccidén. E1l valor maximo decOlestgrdl
en suero tras la reseccidén del 80%, se observa a los
10 dias, y a partir de este momento cada vez se va
haciendo menor, llegando a ser incluso inferior al

momento de la intervencidn.

142.- Tras la reseccién del 50% del i.d., aumentan
significativamente los 17 hidroxiesteroides(17 OH),
disminuyendo, aunque no de forma sigﬁificativa, los
niveles de 17 cetoesteroides(17 CS). Por el contra-
rio, la reseccidén del 80% aumenta los niveles de 17
CS, y disminuye hasta valores minimos los niveles

de 17 OH en orina.

152, - La exclusidén de la mitad distal del i.d., pro-
duce una disminucién, aunque no significativa, en

los niveles de cortisol sérico, respecto a las ratas
patrones, siendo esta disminucidén significativa cuan-
do se excluye el 80% de i.d., sobre todo a los 5 me-

BES .

102.- Los niveles de testosterona en suero, aumentan
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signilficativamente a los 5 meses de la reseccidn del
50%. Encontrandosc también unos valores elevados,
aunque no significativo s, en las ratas sometidas

a una reseccion del 80%.

178.- La eliminacidén urinaria de Naf aumenta después
de los dos tipos de resecciones, siendo el incremen-
to mas significativo al mes de la reseccidn, para
luego ir disminuyendo hasta normalizarse a los 5 me-
ses de la reseccidén del 50%, y manteniéndose los va-
Léres altos en las ratas con reseccién del 80%.

La concentracién de Na'  en suero, se eleva sig-
nificativamente tras la reseccién del 80%, siendo
esta elevacién mayor a los 5 meses que al mes. La‘
reseccién del 50%, practicamente no modifica estos

niveles respecto a las ratas patrones.

182, - La reseccidén del 80%, origina una disminucién

muy significativa de peso respecto a las ratas patro-

nes, manteniéndose durante todo el periodo experimen-

tal, con un peso inferior al momento de la operacidn.
Por el contrario, las ratas con la reseccidn

del 50%, aunque pesan significativamente menos que

las patrones, ganan peso en el‘periodo postoperato-

rio.
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192,~ La concentracién de aldosterona en suero, sé6lo
aumenta de forma significativa al mes de la reseccidn
del 80%, no alterandose en las otras condiciones ex-

perimentales.

208.- La excrecién urinaria de K' al mes, 3 meses O

5 meses de la reseccién del 50% u 80%, no sufre mo-
dificaciones estadisticamente significativas, respec-
to a los valores hallados en las ratas intactas.

Los niveles de K' en suero, aumentan aungque no
de forma significativa, al mes y 5 meses de la resec-
cién del 50%. Sin embargo, este incremento se hace
significativo tras la resecciéon del 80%, siendo ma-

yor a los cinco meses que al mes.

212.- La concentracién de Cl en suero, aumenta sig-
nificativamente al mes y 5 meses de la reseccién del
50%, respecto a las ratas patrones. Este incrementog
se hace aun mas patente en las ratas con reseccioén
del 80%.

En las ratas con reseccién del 50%, la excreciodn
renal de Cl  es practicamente igual al de las ratas
patrones, al mes y 5 meses de la reseccidn, pero se
hace significativamente inferior a los 3 meses. Por
¢l contrario, tras la resecciéon del 80%, la elimina-

¢cidén urinaria de Cl  se eleva significativamente al
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mes de la intervencion, disminuyendo hasta normali-

zarse a los 5 meses de la misma.

228 - la diuresils, muestra tendencia a la disminucién
en los animales con reseccion del 50%, y disminuye
considerablemente tras la reseccion del 80%, siendo
mas significativo este descenso a los 5 meses que

a los 3 meses de la reseccidn.

232.- Cuando se excluye la mitad distal de i.d., au-
menta signiticativamente la excrecién renal de oxa-
lato, observandose la maxima hiperoxaluria a los 3
meses. Sin embargo, la exclusidn del 80% s6lo produ-
ce un aumento significativo de la oxaluria a los 2
meses, permaneciendo practicamente constante al mes

y 3 meses, y disminuyendo algo a los 5 meses.
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