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Introducción

1. LITIASIS BILIAR

1) CONCEPTO

En el momentoactual, la colelitiasis es consideradaen parte como

unaenfermedadhepática,en la cual, el datopatogénicofundamentales la

secreciónpor el hígadode unabilis litogénica.Estabilis litogénicacontiene

un excesorelativo de colesterolen proporcióna los lípidos solubilizantes:

ácidosbiliaresy fosfolípidos(1,2,3,4).

Sin embargo,la vesículano solojuegaun papelpasivode reservorio,

en dondela bilis patológicasecretadapor el hígadosedimentaríaformando

cálculos.Hay dosfactoresque actúandirectamentesobrela vesículabiliar

y otorgana éstaun papeldeterminanteen el origen de los cálculosbiliares

(5), son: la estasisvesiculary la presenciade substancias“nucleantes”o

“cementantes”,segregadaspor la mucosavesiculary queactúande forma

decisivapara que seoriginen microcristalesde colesterol(6).

Así pues, el cálculo biliar es el resultadodel desequilibriofisico-

químico en la dilución de los componentesorgánicose inorgánicosde la

bilis, unido a un “entorno” favorablecomoes la estasisy la presenciade

mucinacementante.

Todo estohace que, conceptualmente,la litiasis biliar también se

entiendacomo unaenfermedadmetabólica,asociadaen muchasocasiones

a otros desórdenesy enfermedadesdel metabolismocomo: obesidad,

diabetese hiperlipemias.
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Introducción

2) TIPOS DE CALCULOS

Clásicamente,en los humanossehan descritotres tipos

a) Cálculos,en los que el componentefundamentales el

Constituyenel 75-85% de las litiasis en nuestromedio.

b) Cálculospigmentarioso de bilirrubina. Se presentancon una

frecuenciaentreel 10-20%.

c) Litiasis con predominiode salescálcicas.Representanmenosdel

5% de las colelitiasis.

de piedras:

colesterol.

a) LITIASIS DE COLESTEROL

Son piedrasen las que la concentraciónde colesterolsuperael 30%.

Suelenencontrarseflotandoen la bilis. Segúnsu riquezaen colesterol,se

subdividenen:

* Cálculospurosde colesterol.

En su composición aparececomo componentepredominanteel

colesterol en un 95-99%. Son de coloración amarillenta, superficie

granulosa,y muchasvecesson únicos,pudiendoalcanzarun grantamaño.

Al corte presentan un aspecto característico, con estrías de

disposiciónradial constituidaspor cristalesde monohidratode colesterol.

* Cálculos mixtos de colesterol y bilirrubinato cálcico.

Son las más frecuentes,constituyendoel 90% de las litiasis de

colesterol. Se componen en un 90% de colesterol y más del 5% de

bilirrubinato cálcico;pudiendotambiéntenerproteínas,hidratosdecarbono

y detrituscelulares.Sonmúltiples,decoloraciónvariableamarillo-parduzca

y superficielisa afacetada.Al corte,tienenun núcleopardoconstituidopor

detritus celularesy periféricamentecapasconcéntricasde una mezclade

colesteroly bilirrubinato cálcico.
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b) LITIASIS PIGMENTARIA

Contienenmásde un 50% de bilirrubinato cálcico. Se subdividenen

dos tipos:

* Cálculos puros de bilirrubina, “piedras negras”.

Se componenen su mayor partede bilirrubinato cálcico (hastaun

80%), fosfatoo carbonatocálcico y colesterolen menosdel 10% (7).

Son múltiples, pequeños,coloración verde oscuro-negroy superficie

granulosairregular, como moras.

Segúnsu riquezaen carbonatocálcico, puedenser radiopacos.
* Cálculospigmentarios,“marrones”.

Se componende bilirrubinato cálcico hidrogenadoen un 30-80%,

salescálcicasde ácidosgrasos(palmitato)en un 10-70%,colesterol2-30%

y mucinaen un 5-15%. No contienenfosfato ni carbonatocálcico.

Sonradiotransparentesy presentanconsistenciamedia-blanda,colorpardo-

marrón y superficierugosa.

c) LITIASIS DE CALCIO

Se componenen su mayor parte de sales de carbonato cálcico,

aunquetambiéntienen salesde palmitato,fosfato y bilirrubinato cálcico.

Es el cálculo menos freccuente.Se presentancon formas poliédricas

afacetados,superficielisa y color blanco-grisáceo.
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3) FACTORES DE RIESGO LITOGENICO

La litiasis biliar esunapatologíade origen multifactorial,en la cual

el origen y crecimiento de las piedras puede verse favorecido por la

existenciade numerososfactoresde riesgo.

En general, los factores de riesgo se puedenclasificar en dos grandes

grupos,segúnel tipo de piedraa quepuedendar lugar:

LITIASIS DE COLESTEROL - FACTORESETIOLOGICOS

- INFLUENCIAS GENETICAS Y ETNICAS -

Algunas razas como la hebrea, nativos del caúcaso e indios

americanos(8), parecenpresentaruna predisposicióngenética para la

formación de cálculosbiliares. Se ha comprobadoque estaspoblaciones

presentanuna secrecciónde bilis hepáticasobresaturadade colesterol y

pobreen ácidosbiliares (9).

-EDAD-

Existe una relación directa entre el aumento de la edad y la

incidencia de colelitiasis (10). La bilis, con el pasode los añosy con

independenciadel sexo (II), se segregamássaturadade colesterol (12).

Junto a esto, también se ha comprobadouna disminuciónde los ácidos

biliares en la bilis de los viejos.

En los ancianosapareceun aumentode ácidodeoxicólicoen el pool

de ácidos biliares; posiblementedebido a un incrementode la 7 alfa

dehidroxilación anaerobiaen el íleon terminal como consecuenciadel

aumentode la flora intestinal que apareceen estasedades.

No se sabecon certezala influencia de la edad sobrela motilidad

vesicular. Un estudiorecienteen cobayas,sugiere,que la combinaciónde
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un deteriorode la contractilidadvesicularadquiridocon la edady unabilis

litogénica, actúanen conjuntopara promoverla colelitiasis(13).

Sin embargo,en estudios realizadosen humanospor Boyden y

Grantham(14) y Khalhl et aL(15) se comprobóque la alteraciónde la

motilidad vesicularno esunaconsecuenciadela edad,y serequierenotros

factores,tales como el aumentode la secrecciónde colesterolpara la

formación de litiasis.

- DIETA -

Aunque no hay estudios epidemiológicos concluyentes, puede

afirmarseque la dieta es un factor crucial para la litogénesis,sugiriendo

que la litiasis biliar es unamanifestaciónde sobrenutrición.Puntualizando

más, las dietashipercalóricas,ricas en grasassaturadas,estánasociadas

con un aumentodel riesgo de formación de piedrasde colesterol (16);

como puede apreciarse,el factor determinantees el tipo cualitativo de

grasa.

Así mismo, el consumoexcesivode azúcaresrefinados(sacarosa)

(16), harinasblancasrefinadasy la escasezde fibrasvegetalesen la dieta

(18) elevan el riesgo de padecerlitiasis, por aumentode ácidosbiliares

secundariosy disminuciónde ácidosbiliaresprimarios, lo quesetraduce

en unabilis pobreen salesbiliares.

Estos datos sugieren que la litiasis biliar es una patología de

comunidadeseconómicamentedesarrolladas,conun mismopatróndietético.

- OBESIDAD -

Las personasobesastienen un riesgo2 a 4 vecesmayorde padecer

litiasis biliar que las no obesas,apareciendoestapatología
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aproximadamenteen el 40% de los obesos(19). En los pacientescon

obesidadmórbida(más del 150% del pesoideal), la incidenciade litiasis

biliar se elevapor encimadel 90% de los casos(20).

Curiosamente,se ha comprobadoque los obesos sometidos a

drásticas pérdidasde peso, puedentambién desarrollarlitiasis que no

existíapreviamente.Durantela pérdidarápidade peso,aumentamás aún

el colesterolbiliar, incrementándoseengranmanerael riesgode formación

de piedras(21).

Los sujetos obesostienen aumentadatanto la tasade síntesis de

colesterolcomo su secreciónen la bilis, volviéndoseéstamás litogénica

(17). Ha sido evaluadorecientementeel efecto de la obesidadsobre la

función vesicular (22) y se ha comprobadoque la obesidad“per se” no

altera la función motoravesicular.

- DISLIPEMIAS -

Algunos trastornosdel metabolismode los lípidos, puedenactuar

como un factor de riesgo para la apariciónde colelitiasis.

Es un hechoconfirmadoque el aumentode triglicéridos en sangre,

se asociacon un incrementode la frecuenciade litiasis biliar de colesterol

(23,24). Clásicamente,se ha descrito un incrementode la incidencia de

piedrasen la vesículaen las hiperlipoproteinemiasfamiliares HLP IV y

HLP lIb (25), que cursan con aumento de los triglicéridos séricos.

Por el contrario, la hipercolesterolemiano pareceguardarrelación

con la colelitiasis (26).
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- DIABETES MELLITUS -

Desdehacealgún tiempo, se cuestionaen algunostrabajosque la

diabetessea, realmente,un factor de riesgode colelitiasis(27).

Ya que la obesidade hiperlipemiaestáncon frecuenciaasociadascon la

diabetes,es probableque la asociacióna menudocitada de diabetesy

litiasis, estérepresentadaactualmenteporpacientesdiabéticosconobesidad

e hiperlipidemia.

Mediante estudio colecistográficoy escintigráfico de una gran

población, se ha demostrado que los diabéticos tienen una pobre

contractilidadvesicularen relacióncon la neuropatíadiabética(28,29).Así

mismo, los diabéticoscon neuropatíaautonómicatienen mayor alteración

en el vaciamientoque los diabéticossin neuropatía.

Estos datossugierenque el vaciamientovesicularen la diabeteses

incompleto,y los desórdenesde la motilidad puedenestarrelacionadospor

mecanismosdesconocidoscon la neuropatia.

- SEXO. HORMONAS SEXUALES -

La litiasis biliar es unapatologíamásfrecuenteen el sexofemenino,

con unaproporciónmujer/hombrede 2-3/1 (30).

La observaciónde queestepredominiopor el sexofemeninoaparece

despuésde la pubertad(31), hizo pensara los autoresquepodíaserdebido

a factoreshormonales(32).

Existen diferencias significativas en cuanto al sexo en todas las

décadasde la vida, pero el predominio por el sexo femenino es más

manifiestoen los gruposde poblaciónmenoresde 30 añosy mayoresde50

años.

7



Introducción

Hoy día,estádemostradoa nivel experimentalel efectolitogénicode

los estrógenos.La influenciahormonalde los estrógenoscomo factor de

riesgo de litiasis biliar, puedeocurrir de forma exógenao endógena.

a.- FACTORESHORMONALES EXOGENOS.-

a1.- Contraceptivas orales.-

Existecontroversiaen cuantoa la influenciadelos contraceptivosen

la apariciónde litiasis biliar (33,34,35,36).

Parece claramente demostrado que los contraceptivos orales

favorecenla litiasis biliar en mujerespor debajode los 30 años(37,38).

El riesgode formar piedrasen la vesícula,pareceguardarrelación

con la dosis de estrógenosadministradaen los contraceptivos,con

independenciade la edadde la mujer (39). Comoconclusiónde los trabajos

llevados a cabo para estudiarel papel litogénico de los anticonceptivos

esteroideos(40,41), se puedeafirmar, que el aumentodel riesgode litiasis

asociadoa su ingestase debeprobablementemás al aumentode saturación

del colesterolbiliar que a los pequeñoscambiosobservadosen la motilidad

vesicular.

a-,.- Tratamiento con estrógenossustitutivos.-

La capacidadde los estrógenosparainducir colelitiasises un hecho

demostrado(42,37).Tal circunstanciaha sido recientementedocumentada

medianteun estudio de pacientesvarones afectosde cáncer prostático

metastásico (43). De igual forma, se ha comprobado en mujeres

menopaúsicastratadascon estrógenossustitutivos(44,45).

El tratamientocon estrógenos,seasociócon un aumentodel 40% en

la secreciónde colesterolen la bilis y como consecuenciaun aumentodel

8



Introducción

índice litogénico de la bilis vesiculary una moderadareducciónde ácido

quenodeoxicólicoen la bilis. Sin embargo,pareceque los estrógenosno

alteran ni el volumen vesicularni el vaciamiento.

b.- FACTORESHORMONALES ENDOGENOS.-

b1.- Embarazo.-

El embarazoes un factor de riesgo importanteen la patogeniade la

colelitiasis(42,46), y quizásseael factor de riesgomás importanteen las

mujerespor debajode 25 años (47).

Existe una relación directa entre la enfermedady el número de

embarazos(26,33,37).

Se ha observadoqueel riesgolitogénico se incrementamásdurante

el último trimestredel embarazo(34); en estafasedel embarazo,la bilis

comienzaa sobresaturarsede colesterolvolviéndoselitogénicay la vesícula

sehaceperezosa,con vaciamientoincompletoy aparecedistendida.De esta

forma,la estasisde unabilis litogénicaen el interior de la vesículaconduce

a la formaciónde barro intravesicularo incluso al establecimientode una

litiasis manifiesta(48).

Al final del embarazo,el volumen vesicularde reposoy el volumen

residual tras las comidas es el doble del normal, aunque disminuye

rápidamentetrasel parto y vuelve al estadonormal a las dos semanasdel

postparto.

Ecográficamente,se ha objetivado que las concreccionesde barro

vesiculardesaparecenal añodel parto (48).

Así, los efectos del embarazoen la formación de litiasis son

transitorios y se deben probablementea los altos niveles de hormonas

esteroidesfemeninasqueaparecendurantela gestación.

9



Introducción

Tras un estudioen el que se midió el efecto de los estrógenosy de

la progesteronasobrela contractilidadin vitro del músculoliso vesicular,

sepuedeconcluirque es la progesteronay no el estrógeno,la responsable

de la alteraciónde la contractilidadvesicularcaracterísticadel embarazo

(49).

b-~.- Menopausia.-

Sigue sin aclararsesi, durante la menopausia,puede existir un

aumentodel riesgo de litiasis biliar debido a trastornosde las hormonas

sexualesendógenas;o por el contrariolas piedrasquepresentanestegrupo

de mujeres,se formarondurantesu vida fértil y hanpermanecidomuchos

años silentes. A este respecto,se han publicado trabajoscontradictorios

(33,37).

Algunos autores sostienen que la obesidad, como trastorno

metabólicofrecuenteen las mujerespostmenopaúsicas,estaríaíntimamente

relacionadocon las alteracionesde las hormonas sexuales,y los dos

factoresde riesgo,juntos,potenciaríanel desarrollodeestapatología(48).

- ENFERMEDADESY CIRUGíA DEL íLEON TERMINAL -

La enfermedadinflamatoriadel ileon terminal triplica el riesgo de

padecerlitiasis biliar (50). La apariciónde cálculosseve favorecidapor el

tiempo de evolución de la enfermedad;así, pacientescon enfermedadde

Crohn de más de 20 añosde evolución,presentancolelitiasis en más del

50% de los casos(51).

Lasreseccionesquirúrgicasdel ileon terminalfavorecen,igualmente,

el desarrollode cálculosbiliares, existiendouna relación directaentrela
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longitud del segmentointestinal resecadoy la incidencia de colelitiasis

(52,53,54).

Así mismo, los procedimientos de by-pass intestinales como

tratamientode la obesidadmórbida,van seguidosde unaalta incidenciade

litiasis biliar.

Tanto en las enfermedadesinflamatoriascomo en la cirugíaresectivadel

íleon terminal, el mecanismopatogénicode la litiasis se creedebido a la

faltade reabsorciónileal de los ácidosbiliaresy su consiguientepérdidaen

las heces;con lo cual disminuyesu pool en el organismo,y, lo queesmás

importante,disminuye su presenciaen la bilis por incapacidadde síntesis

hepáticapara compensarlas pérdidas,dandolugar a unabilis litogénica.

- CIRUGíA GASTRICA -

Las intervencionesquirúrgicasde reseccióngástrica,son, una vez

más, otro factor de riesgosujeto a controversia.

Paraalgunosautores,estacirugía va seguidade litiasis biliar en un

apreciableporcentajede casos (55); máxime si la cirugía gástrica se

acompañade vagotomía.

Los trabajosretrospectivosrealizadossobreunaamplia muestrade

pacientesoperados,no encuentrandiferenciassignificativasen cuantoa la

incidenciade litiasis con los pacientesno operados(56).

Así mismo, revisiones retrospectivassugieren que la vagotomía

troncularpredisponea la formaciónde litiasis (57,58); sin embargo,en un

estudiorecienteen pacientessometidosa vagotomía,se comprobóque la

respuestacontráctil vesiculartanto a la CCK endógenacomoexógenaestá

significativamenteaumentada(59,60).
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Como contrapunto de lo anteriormente expuesto, es un hecho

demostradoque la colelitiasis apareceen casi el 50% de los pacientes

sometidosa gastrectomíatotal (61). Este alto porcentajede litiasis, es

probableque seadebido no tanto a la vagotomíatroncularque se realiza

con estatécnicaquirúrgica,comoa la nutriciónparenteralprolongadaaque

son sometidosestosenfermosen el postoperatorioinmediato.

Así pues,esuna realidadque tras la cirugíagastroduodenalaumenta

el riesgo de litiasis biliar; no obstantesiguesin conocerseel mecanismo

exactoqueda lugara la formación de la piedra.

- FARMACOS -

Las drogashipolipemiantes,como el clofibratoy el ácidonicotínico,

pareceque aumentanel riesgo de apariciónde piedrasen la vesícula.Se

piensaquesu efecto litogénicoesdebido a la movilizaciónde los depósitos

de colesterol de los tejidos, aumentandoasí, la excreción biliar de

colesterol(62,63).No obstante,esimposibleatribuira estosfármacostodo

el papel litogénico, ya que,no hay queolvidar queestosenfermosposeen,

previamente,dos factoresde riesgomuy importantes:

la hiperlipemiay, sobre todo, la obesidadque,con gran frecuenciaestá

asociada.

Las resinasde intercambioiónico comola colestiramina,sondrogas

de acciónantiateromaque tambiénhansido involucradascomo factoresde

riesgode litiasis. La asociaciónde clofibrato y colestiramina,utilizadosen

el tratamientode las hiperlipemias,parecenpotenciarclaramenteel riesgo

de formaciónde cálculosen la vesícula(64).

Hay unaseriede fármacoscomola clorpromazina,metiltestosterona,

haloperidol,derivadosde la oxacilinay la ciclosporinaA, que producen

12
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colestasisintrahepáticacomoefecto secundarioindeseable.Estopuededar

lugarentreotrasalteracionesfisiopatológicas,a la formaciónde litiasis en

la bilis.

- OTRAS PATOLOGIAS -

La colelitiasis y las vasculopatíasarterioscleróticas tienen un factor

etiológico común: el trastornodel metabolismodel colesterol.Este hecho

hace que también los cálculos sean comunes en los pacientes con

cardiopatíascoronarias(65).

La llamada“Tríada deSaint” queagrupala asociaciónde colelitiasis,

herniade hiato y divertículosen el colon, afectaal 1 % de las litiasis. Es

posible que factores de riesgo para la litiasis como edad, obesidad,

estreñimientoy embarazo,seancomunesen el desarrollo de las tres

patologías.

Los pacientesque han sufrido un traumaimportanteen la médula

espinal, tienen aumentadoel riesgode formación de litiasis (66). En un

estudioprospectivo,se demostróuna prevalenciapara la colelitiasis del

49% - Quizá hayaque buscarcomo mecanismopatogénicouna motilidad

vesicularanormaltras la lesión medular.

La hidatidosishepáticase acompañade litiasis biliar en un 15% de

los casos.Se han barajadocomo posibles factores responsables:fístula

biliar con colangitis,odditis, compresionesextrínsecasde la vía biliar por

el propio quistey la presenciade membranashidatídicasen la vía biliar,

que originarán todas ellas una estasisde la bilis, con o sin infección

añadida(67). Por último, en la mucoviscidosis,seproducenmicrocálculos

que darán lugar a colelitiasis macroscópicaen casi la mitad de los niños

que padecenestaenfermedad(68).
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LITIASIS PIGMENTARIA - FACTORES ETIOLOGICOS

Las piedraspigmentariassedancon la mismafrecuenciaen el varón

que en la mujer. La incidenciade litiasis pigmentariaen USA alcanzacasi

el 30% de los cálculosbiliares, con 27% de piedrasnegrasy 1-2% de

piedrasmarrones.

En Europa, la tasa de prevalencia media para este tipo de cálculos

es del 10% ; mientrasque en Oriente, zonade máxima incidencia,puede

alcanzarhastael 70% de las litiasis.

-EDAD-

Aunque se desconoceel mecanismopatogénico,la incidencia de

piedraspigmentadasaumentacon la edad.

-RAZA-

Al contrariode lo que ocurríacon la litiasis de colesterol,la litiasis

biliar pigmentariaes infrecuenteentrelos indios americanosy presentauna

incidenciasemejanteen la razablancay en la negra(69).

Es característicamente, una patología de países orientales.

Posiblementeseanlas infeccionesendémicasde estospaísesy el tipo de

alimentación,los factoresresponsablesde estamayor incidencia.

- HEMOLISIS -

Aquellas enfermedadeshematológicasque cursan con hemólisis

crónica,seasociancon un aumentodelitiasis biliar pigmentariade cálculos

negrosde bilirrubina.

El 50% de los pacientes con anemia de células falciformes,

desarrollanlitiasis pigmentariaantesde los 25 añosde edad (70).
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Sin embargo, muchos pacientescon hemoglobinopatíafalciforme que

presentanunamarcadahemólisis,no desarrollanlitiasis; por lo tanto,debe

haber otros mecanismosresponsablesde la litiasis, ademásdel aporte

excesivoal hígadode bilirrubina indirecta(71).

- CIRROSIS HEPATICA -

Los enfermos con cirrosis hepática presentan litiasis biliar

pigmentariacon una frecuenciamuy superiora la de la poblacióngeneral.

Segúndatos recientesobtenidosde autopsias,estaprevalenciase cifra en

el 25-30%,presentándosede forma indistinta en los dos sexos(72).

Se ha comprobado que la incidencia de litiasis, guarda una relación

directa con el tiempo de evolución de la cirrosis y con la concentración

séricade bilirrubina directa.

La cirrosis como factor de riesgo, tiene también una gran

importanciaen los paísesde oriente.

- NIJTRICION PARENTERAL -

Los pacientesque recibennutrición parenteraltotal (NPT) durante

semanas,tienen un riesgo mayorde padecerlitiasis pigmentaria(73).

Es posible que en estoscasos,al no ingerir alimentospor vía oral,

falte el estímulopara la liberaciónde CCK, lo que origina hipomotílidad

vesiculary estasisde la bilis en la vesícula.Estaesla razónpor la quecasi

todos los pacientesque recibenNPT durantemás de 6 semanas,forman

barro y microlitiasis en la vesícula(73).

En estascircunstancias,la incidenciade colelitiasis va a estar en

relación directaal tiempo que estánlos pacientesrecibiendola NPT.
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- ENFERMEDAD CELIACA -

Aunque en la enfermedadceliacapuede haberalteracionesen los

lípidos biliaresy en el pool de ácidosbiliares,el principal mecanismode

formaciónde litiasis es la estasisde la bilis en la vesícula.

Los pacientescon enfermedadceliacatienenvesículasdilatadas,que

no secontraentras la ingestade comida(74). El mecanismode alteración

de la contractilidadvesicularpuededebersea un defecto en la liberación

de CCK por el intestino enfermo.

- INFECCION -

En condiciones normales la bilis es estéril; y no obstante, las

infeccionesbiliares no son infrecuentes.Se ha podido constatarque la

mayoría de los cultivos de bilis procedentede vesículascon piedras

pigmentariasnegras,son negativos;estehecho,prácticamentedescartala

infección como un factor patogénicoprimordial en estetipo de litiasis.

Por el contrario,en los cálculospigmentariosmarrones,los cultivos

de bilis son positivos en el 90-100% de los casos (75,76); lo cual ha

llevado a considerar que la infección juega un papel crucial en la

patogénesisde estetipo de cálculos;sin embargo,es imposibledemostrar

si la infección precedea la formación de piedraso bien es a la inversa.

Este hechounido a que no siemprees posible encontrarinfección en la

litiasis pigmentariamarrón, hace que, puedapensarseademásen otros

mecanismospatogénicos(77).

La teoría infecciosa, se confirma desde el punto de vista

epidemiológicoen los paísesdel continenteasiático, en donde existe un

predominio absoluto de la litiasis pigmentariaparda y, además,puede

constatarsela mayor frecuenciade infección en la bilis vesicular (78).
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La bacteriamás frecuentementeaislada(80% de los cultivos) es la

Escherichia Colí; con menos frecuenciapueden aparecer: Klebsiella,

Enterobacter, Estreptococo, Citrobacter y Pseudomona. Entre los

anaerobios,puedenencontrarseBacteroides,Clostridiumy Peptococo(79).

En los paísesde Oriente,se detectancon frecuenciaparasitosisde la

vía biliar y la vesículapor áscarislumbricoides,actinomicesy clonorchis

sinensis. A menudo, estos parásitosobstruyenlas vías biliares intra o

extrahepáticasfavoreciendola formaciónde cálculosa esosniveles(80).

En ocasiones,puedenaparecerhuevosy fragmentoscuticularesde

estosparásitosen el interior de las piedrasmarrones.

En conclusión, pareceque la infección es un factor de riesgo

importanteen la patogénesisde la litiasis pigmentariamarron.
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4) ESTADIOSDE LA LITOGENESIS

- FORMACION DE PIEDRAS DE COLESTEROL -

Las piedrasde colesterolse originan y desarrollana partir de un

desequilibriosurgidoentrelos componentesde la bilis. Así, cuandola bilis

secretadapor el hígadolleva un aumentode colesterolen relación a los

ácidosbiliares y lecitina, se produceuna sobresaturaciónpudiendotener

lugar la precipitacióndel excesode colesterolen forma de cristales.

Fasesde la litogénesis.- Small (81).

Fase1.- Existe unapredisposicióngenéticao metabólicaque puede

llevar a unasobresaturaciónde colesterol.

FaseII.- La sobresaturaciónde la bilis con colesterolesunarealidad

bioquímicaque seconfirma mediantela determinacióndel llamado “índice

litogénico”.

FaseIII.- Se producela “nucleación” o precipitaciónde cristalesde

monohidratode colesterolen el senode una bilis sobresaturada.

FaseIV.- Los microcristalesde colesterolse agrupandando lugar

a cálculosmacroscópicos.

FaseV.- Aparecensíntomasclínicos producidospor los cálculos.

De forma másesquemática,en la formaciónde piedrasde colesterol

se puedenreconocertres estadios,que se producende forma sucesivay

simultáneaen el interior de la vesículabiliar:

1.- Sobresaturaciónde la bilis.

II.- Nucleacióno cristalización.

III.- Crecimiento de los cristales.
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Estadio 1: Sobresaturación de la bilis.

La secreciónporel hígadode unabilis sobresaturadasepuededeber

a dos tipos de trastornosfisiopatológicos:

a) Aumentode la secreciónbiliar de colesterol.-

A su vez puedeoriginarsepor:

a1) Aumentode la síntesishepática.

a) Aumentodel transportebiliar.

a1.- Aumentode la síntesishepáticade colesterol.-

Este hechopuedeobservarseen las siguientessituaciones:

* Aumento de la enzimaHMG CoA reductasa(82).

* Obesidad(19).

* Estadosde hipertrigliceridemia(23), aunque,por otra parte,

también se ha descrito aumento en la síntesis de ácidos biliares en

hipertrigliceridemiasfamiliares(25).
* Edadavanzada,probablementepor disminuciónde la actividadde

la 7 a hidroxilasa,con disminucióndel catabolismodel colesterol(11).

* La raza india americanay hebreapresentanuna bilis rica en

colesteroly pobreen ácidosbiliares(9). Actualmenteno sesabesi estoes

debido a un descensode la síntesisde ácidosbiliares o a unadisminución

en su conversióna partir del colesterolen la célulahepática,probablemente

por defectoenzimáticode caráctergenéticoo étnico.

a,.- Aumentodel transportebiliar de colesterol.-

Puedeproducirseen los siguientesestados:

* Individuos obesos,sin modificacióndel pool de ácidosbiliares

(82).
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- Circulaciónenterohepáticadeácidosbiliaresaceleradaconaumento

del númerode ciclos/día.Este hechopuedeestarproducidopor distintas

causas:unamayorcontractilidadvesicularcon incrementoen la liberación

de ácidosbiliares; aumentodel tránsitointestinal queacelerael transporte

de los ácidosbiliaresa] lugar de absorción,o bien, queunaciertacantidad

de ácidosbiliaresseabsorvadeformaanómalaenporcionesproximalesdel

intestinodelgado,dando lugara un circuito enterohepáticocorto.

En principio, estemayor aportede ácidosbiliares al hepatocitose

traduciríaen una inhibición por feed-back (-) de su síntesishepática,y

finalmente, se produciríauna disminucióndel tamañodel pool de ácidos

biliares con una síntesishepáticanormal.

Así pues,existe una relación inversaentreel númerode ciclos/día

enterohepáticosy el tamañodel pooí de ácidosbiliares (85).

Algunosautoresdefiendenqueen estasituacióny en condicionesde

ayuno prolongado, en que los ácidos biliares son secuestradosen la

vesícula, puedeocurrir que el remanentede los ácidos en la bilis sea

insuficienteparasolubilizar el colesterol.

Se ha especuladosobre la posibleexistenciaen el hepatocitode un

sistemade feed-back (-) hipersensible,medianteel cual, la llegada de

pequeñas cantidades de ácidos biliares al hígado, producirían la

sensibilizaciónde un sistemaenzimático hipersensibleque bloquearíael

aumentode la síntesisque debieraproducirse.

En conclusión, el tamañodel pool de salesbiliares se encontraría

disminuidoen presenciade unasíntesishepáticanormal (85).
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b-,.- Pérdidaintestinal excesivade salesbiliares.-

Se va a produciren todasaquellassituacionespatológicascon lesión

de la mucosadel intestinodelgadodistal y consiguienteafectaciónde su

facultad reabsortiva:

- Enfermedadde Crohn (86).

- Colitis ulcerosa(87).

- Reseccionesy by-passintestinales,queconducenigualmentea una

granpérdidade ácidosbiliares por las heces(88).

- El uso terapeúticode resinasde intercambioiónico

(ej, colestiramina),produce un bloqueo de la reabsorciónintestinal de

ácidosbiliaresy por lo tanto una importantedisminucióndel pool de ácidos

biliaresjunto a un marcadoaumentodel índice litogénico biliar (64).

- INFLUENCIA DELOSPEPTIDOSGASTROINTESTINALESEN

LA SECRECIONBILIAR -

Es importantehacermenciónde la funciónquedeterminadospéptidos

gastrointestinalestienen sobrela secreciónbiliar.

Existen tres polipéptidosintestinalesimplicadosen la estabilidadde

la secreciónbiliar hepática.

La secretinaestimula la secrecióna nivel de los ductos hepáticosde

una bilis rica en agua y bicarbonato,en tanto que la serotoninatiene un

efecto (experimental)antagonistade la secretina.

Por otra parte, el péptido intestinal vasoactivo(VIP) pareceinhibir

la secreciónglobal de bilis por el hígado.

En conclusión,estospéptidosjunto con los quevan a ser objeto de

estudio en este trabajo, contribuyen al mantenimientode una dilución

adecuadaen la bilis.
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Estadio II: Nucleación o cristalización del colesterol.

Una bilis sobresaturadade colesterol (bilis litogénica), es una

condiciónnecesariaperono suficienteparaqueseformencálculosbiliares.

Mediante observacióncon microscopiode alta resolución, se ha

comprobado que, las bilis litogénicas son más ricas en vesículas

constituidaspor fosfolípidos unilaminaresque transportanel exceso de

colesterol.

Cuandoen el interior deestasvesículas,la relacióncolesterol/lecitina

es superior a 1, las vesículas se fusionan formando agregados

multilaminares,quea su vez seadhierenentresí paraformar liposomasde

gran tamaño. Las moléculasde colesterol del interior de los liposomas

sufren entonces una transformación física espontáneae irreversible,

pasando desde un estado líquido cristalino hasta la formación de

microcristalesde monohidratode colesterol.

De forma simultáneacon estosprocesos,seproduceotro fenómeno

trascendentalen el interior de la vesículabiliar. Las moléculasde lecitina

de la bilis, ricasen ácido araquidónico,son reabsorvidaspor la mucosa,y

una vez aquí, se produce su hidrólisis en ácido araquidónicolibre y

lisolecitína.

El ácido araquidónicoactiva la cascadade síntesisdeprostaglandinas,las

cualesson unospotentesestimulantesde la secreciónde mucoproteinasa

la luz vesicular. Este gel de mucinaglicoproteicase adhierea la mucosa

y actúacomosubstanciacementantequeatrapalos agregadosde liposomas

y los microcristalesde colesterol,formandoun gel espesoque ha sido

denominado“barro biliar”, y se considerael estadioprevio a la litiasis

biliar (89).
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Así pues,estasmucoproteinassegregadaspor la mucosavesicular

son consideradas,por muchosautores,comoel principal factor nucleante

o cementante(90,91,92).

Estadio III : Crecimiento de cristales.

La apariciónde barro biliar en el interior de la vesícula,no va a

conduciren todoslos casos,de formairreversiblea la formacióndelitiasis;

ya que,anteunavesículaquevacíaeficazmente,seva a producirel drenaje

y eliminación de estebarrojunto con la bilis a la luz duodenal.

Sin embargo, se ha comprobadoque en las fasesiniciales de la

litogénesisy de forma simultáneaal procesode cristalización,seproduce

un trastornode la contractilidadvesicularque se traduceen estasisbiliar

en el interior de la vesícula(93,94). Estaestasisvesicularva a favorecer

de forma secundaria la nucleación de cristales, la fusión de los

microcálculos,y, en definitiva el crecimientode los cristaleshastaformar

la piedramacroscópica.

Por otro lado, la estasisva a provocaruna mayor reabsorciónde

lecitina por la mucosavesicular, la cual al transformarseen lisolecitina

producirá la irritación química de la mucosa.

Estamucosainflamadasecretarámucoproteinasy produciráunaimportante

alteración de la permeabilidadde la pared vesicular, con una mayor

absorciónde aguay ácidosbiliares, lo cual va a originar un incrementode

la sobresaturacióndel colesterolbiliar, completándosede estaforma un

círculo vicioso.

Como conclusión,se puedeafirmar que la sobresaturaciónbiliar de

colesteroly la alteracióndel vaciamiento,son factorespatogénicos
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interdependientesmásque independientesparala formaciónde las piedras

(95).

- FORMACION DE PIEDRAS DE BILIRRUBINA -

Las piedraspigmentariasson el resultadode la precipitaciónde la

bilirrubina no conjugadaen la bilis (96).

El aumentode bilirrubina desconjugadapresenteen la bilis de los

pacientescon litiasis pigmentaria,deriva de la hidrólisis a partir de la

forma conjugadapor la acciónde la enzimabetaglucuronidasaprocedente

de las bacteriasquecontaminanla bilis (97). Posteriormente,la bilirrubina

no conjugadase combinarácon Ca#+ libre, formandouna sal insolubleen

agua,el bilirrubinato cálcico, queva a precipitarformandomicrocálculos.

No obstante,estemecanismopatogénicono puedeaplicarseen los

paísesOccidentales,donde las piedrasde bilirrubina se presentan,casi

siempre, en ausencia de infección biliar. Es posible que en estas

situaciones,la solubilidadde la bilirrubina seveacondicionadaporcambios

en el pH y oscilacionesen las concentracionesde Ca~ en el interior de la

vesículacomoconsecuenciade la estasisvesicular.

Por último, la bilirrubina también puede precipitar con las

glicoproteinassulfatadasque se segreganen situacionesde inflamacióny

estasisvesicular(98).
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II - FISIOLOGíA DE LA MOTILIDAD BILIAR -

La función fisiológicadela vesículabiliar esalmacenary concentrar

la bilis duranteel ayuno.Tras la ingestade comida,la vesículase contrae

liberandola bilis al intestinoproximal parala digestióny absorciónde los

nutrientes,especialmentela grasa.

El flujo de bilis al duodenova a dependerde la secreciónhepática

y de la actividadde dos bombasmecánicasdel árbol biliar extrahepático,

la vesículabiliar y el esfínterde Oddi, reguladasambasporun mecanismo

neurohormonal.Estasbombascontienenmúsculo liso con una actividad

recíproca(99>; en general, los estímulosque contraenla vesículabiliar

relajan el esfínterde Oddi, de estaforma, la bilis es expulsadadesdela

vesículaal duodeno.

La motilidad de la vesículabiliar y del esfínterdeOddi hapodidoser

estudiada de forma minuciosa mediante técnicas tales como la

colecistografía,ecografía, colescintigrafía,medición de la bilirrubina

liberada al duodenoen condicionesbasalesy tras la estimulaciónde la

contracción vesicular y manometría. Para cuantificar el vaciamiento

vesicular, se miden parámetrostalescomo el volumen en ayunas(VA),

volumen residual (VR)[volumen al final de la contracción]y fracción de

eyecciónen %, quesecalculapor la fórmula: FE% (l-[VR/VA])xIOO.

El volumen en ayunas, volumen residual, fracción de eyeccióny el

rangoconstantede vaciamientosepuedenmedirtantopor la colecistografía

como por la ultrasonografía.Mediantela escintigrafíase puedemedir la

fracción de eyeccióny el rellenado,pero no el volumen vesicular.

La composiciónde la comida determinael grado de vaciamiento

vesicular(100,101,102,103).
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La grasa provocael estímulo más potentepara la contracciónvesicular

(104); por el contrario,los carbohidratosejercenel estímulomenosintenso.

El tractobiliar es un sistemade bajapresión, sometidoa mínimos

cambiosde presiónya seaen el ayunoo tras la ingesta.Duranteel ayuno,

la presiónintraluminal del colédocoes del ordende 12 cm de agua; como

estapresiónes mayor que la existenteen la luz del cístico y menorque la

del esfínterde Oddi, se produceel rellenadode la vesículapor la bilis

hepática.

- Mecanismode vaciamiento de la vesículabiliar -

La vesículabiliar humanano sevacíacompletamenteen respuestaa

la entradade comidaen el duodeno,produciéndosecambiosfrecuentesen

el volumen de almacenajetotal y en el gradode vaciamiento(105).

En la fasecefálicay gástricade la digestiónseproduceun estímulo

vagal, que, mediado por fibras colinérgicas, produce una moderada

contracciónvesiculary relajacióndel esfínterde Oddi (106). Pero es, en

la fase intestinal de la digestión,cuandola presenciade grasasen la luz

duodena] (sobretodo triglicéridos de cadenalarga), produceel estímulo

para la secreciónpor la mucosa duodenalde una hormona digestiva

fundamentalen la dinámica biliar: la colecistoquinina(CCK) (107). La

CCK produceunapotentey mantenidacontracciónde la vesículabiliar, y

en virtud de estacontracción,la presión en el interior de la vesículase

eleva por encima de 26 cm de agua, por lo que, se abre el esfínter

vesicular y la bilis fluye al colédoco. A nivel del esfínter de Oddi se

produceunarelajaciónsincrónicapor inhibición reflejaneuromiógenaCCK

dependiente,vertiéndosela bilis a la luz duodenal.
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Se ha postuladoque,unavez realizadoel vaciamientovesicular,las

salesbiliarespresentesen la luz duodenal,ejercenunaacciónfeed-back(-)

sobrela secreciónde CCK (108).

Las pautasde vaciamientogástrico, regulan de forma decisivala

contracciónvesicularpostprandial.Estevaciamientogástricovaa depender

sobretododel estadofísico de la comida(109).

Los líquidos son vaciados más rápidamente del estómago,

estimulando inmediatamentela liberación de CCK desde el intestino

proximal e inducen unarápidacontracciónde la vesícula.El rellenadode

la vesículaseproduce1-2 horasdespuésde la ingestade la comidalíquida.

En contrastecon esto, los sólidosson vaciadospor el estómagode forma

lenta, produciendouna liberación mantenidade CCK, lo que origina la

contracciónprolongadade la vesícula. En el casode una comida mixta

sólido-líquida, el rellenado vesicularcomienza3-4 horas despuésde la

ingesta(110).

Ademásde la contracciónvesicularque tiene lugar tras la ingesta,

recientementese ha sabido que la vesícula también se contrae en los

períodosinterdigestivosy en situaciónde ayuno (110). En los períodosde

ayuno,la vesículapuedealmacenarhasta70 ml de bilis, produciéndoseen

estas circunstanciasun “secuestro” de, prácticamente,todo el pool de

ácidos biliares, y, son estas pequeñascontraccionesperiódicas de la

vesículaen las fases interdigestivaslas que mantienenuna circulación

enterohepáticabasal de sales biliares para estimular, así, su secreción

hepatobiliarduranteel ayuno (111).

- Actividad contráctil del esfínter de Oddi -

En los mamíferoshay tres tipos diferentesen la relación anatómica

del conductobiliar y pancreáticoa nivel de la papila (112).
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Tipo 1: Los dos conductosseunen para formar un canal común que

desembocaen el duodeno.

Tipo II : El conducto biliar común y pancreáticodesembocan

independientesperoen la mismapapila.

Tipo III: Los conductosbiliar y pancreático seabren en el duodeno

mediantepapilasindependientes.

En el humano puede verse cualquiera de las tres formas, pero

predominael tipo 1 (105).

Boyden,dividió el esfíntercoledociano(flg.) enunaporciónsuperior

que rodea el conducto común distal justo antes de su entrada en la pared

del duodeno, y una porción inferior que rodea la zona intraduodenal

submucosa de] colédoco. EJ esfínter de la ampolla rodea el conducto

ampularcomún en la papiladuodenal.

eN Ce
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Estudiosmediantecinerradiografía,han mostradola interacciónde

los distintos esfínteresen el hombreduranteel pasode bilis al duodeno

(114). Así, unacontraccióncomienzaen el centrode la porciónintramural

del conductoy sepropagahaciaarribay haciaabajo.El esfíntersuperior

o de retenciónempujala bilis en estesegmentohaciael conductobiliar

extramural,mientrasque el esfínterinferior o de evacuacióny el esfínter

de la ampolla propulsanla bilis en sus segmentoshaciael duodeno.

Se ha observado,que cada contracción del esfínter humano es

seguidode un llenadopasivode la ampolla,el cual, a su vez, sesiguede

otra contracción;asemejándoseestaactividaddel aparatoesfinterianoa la

sístoley diástolemiocárdicas,con llenadode la ampolladurantela diástole

y propulsiónde la bilis al duodenodurantela sístole(115).

Utilizando técnicas manométricas de baja complianza, se ha

comprobadoque duranteel ayuno el esfínterde Oddi humano muestra

contraccionesfásicasde tipo peristálticoquepropulsanla bilis al duodeno

y previenenel reflujo del contenido duodenala los conductosbiliar y

pancreático(116).

- Regulación neural de la motilidad biliar -

- Parasimpático -

Estudiosen humanoshan confirmadoque la contracciónvesicular

estáreguladaen partepor la estimulacióncolinérgica.

La alimentación simuladaestimula de forma moderadael vaciamiento

de la vesícula, induciendo la expulsión de hasta el 65% del contenido

vesicular(106,117).Estetipo de contracciónes bloqueadapor la atropina;

asímismo,la administraciónde atropinainhibe la contracciónvesicularen
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respuestaa comidas líquidas, sólidas y a la infusión intravenosao

intraduodenalde CCK (118).

La atropinano alterala liberación intestinalde CCK, por lo que se

creeque su efecto inhibitorio de la contracciónvesiculardebeser a nivel

del órganodiana(119).

El sistema nervioso colinérgico mantiene el tono de la vesícula

duranteel ayunoy, probablementeseael responsablede las contracciones

en los períodosinterdigestivos(120).

- Simpático -

Se han llevado a cabo muy pocos estudiosde los efectosde la

estimulaciónadrenérgicasobrela contracciónvesicularen los humanos.En

el gato, seha comprobadoqueel músculoliso de la vesículay del esfínter

de Oddi contienereceptoresadrenérgicosa y B (99), peroel músculoliso

de la vesículacontienecuantitativamentemásreceptoresadrenérgicosB que

a, mientras que el músculo liso del esfínter de Oddi contiene

aproximadamenteigual númerode ambostipos de receptores.Así pues,la

estimulaciónde nervios simpáticosproducerelajaciónde la vesículapero

un efectovariable en el esfínterde Oddi.

Estacapacidadde la estimulaciónsimpáticaparaproducirrelajación

de la vesícula, ha llevado a algunosautoresa postularque la inervación

simpáticapuedeser importanteen la regulaciónfisiológica del rellenado

vesicular(110).
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III- PEPTIDOS GASTROINTESTINALES -

En el transcurso de la última década, el número de péptidos del

tracto gastrointestinal y páncreas identificadas y aislados, se ha

incrementadode una forma exponencial. En el momentoactual seconocen

más de 30 péptidos, agrupados en familias en función de la similitud en la

secuenciade los aminoácidosque los componen.

Estospéptidospuedenactuarsobrelas células“diana” deuna forma

autocrina,paracrina,endocrinay comoneurotransmisor(114).

o
o

o’o o00 00
•

autocnna flflCflhIZ neurotransnusor

Los péptidos que actúan de un modo autocrino, ejercen sus efectos

sobre sus propias células.

Las señalesparacrinas, consistenen péptidos (ej. somatostatina) y

moléculasno peptídicas (ej. histamina), que seliberan en la proximidad de

las células diana, a las que alcanzan mediante difusión o a través de la

circulación local, de una forma endocrina.

Las señalesendocrinas están constituidas por péptidos (ej. gastrina

y secretina) que alcanzan sus células diana a través de la circulación

sistémica (113).

endocrina
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Algunos péptidosintestinalessonencontradosprimariamente en tejido

neural y actúan comoneurotransmisor o neuromodulador.

Tales neuropéptidos son liberados cerca de sus tejidos diana a los que

llegan por simple difusión a través de uniones sinápticas (114).

Los neuropéptidos,a su vez, puedeninfluir en la liberación de

péptidos endocrinosy paracrinos.

Endocrino Paracrino Neurona]

Colecistoquinina X X

Gastrmna x
Secretina X

Pépt.inhibid.gást(GPI) X

Enteroglucagón X

Pépt . intest . vasoact (VIP) X

Motilina X

Neurotensina X

Péptido YY X

Neuropéptido Y X

Somatostatina X X X

Pépt.liber.gastrina (OPI) X

SubstanciaP x

Tabla 1: Familias de pépúdoshormonales y neuronalesdel neto digestivo.

Lascélulaspeptídicasintestinalesestándispersasa lo largo del tracto

gastrointestinal e incluso fuera de él. Hay dos tipos básicosde células

endocrinas secretoras de péptidos intestinales: células tipo abierto y tipo

cerrado.
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Las células de tipo abierto tienen su polo mucoso cubierto por

microvellosidades,permitiendola comunicacióndirectadeestascélulascon

el contenidode la luz intestinal; de estaforma respondena la presenciade

nutrientes, secreciones intestinales (principalmente jugo biliar y

pancreático),cambios en el pH, o a otros factores estimuladorese

inhibidores contenidosen el quimo.

Las célulasendocrinasde tipo cerradoenvíansuspéptidosmediante

procesoscitoplásmicosen la proximidad de células epiteliales, actuando

entoncesde un modoparacrino(122).

Las células endocrinasdel tracto gastrointestinalpertenecena un

sistemaampliamentedifundidoporel organismollamado“amino precursor

uptake decarboxilasa” (APUD), dotado de capacidad para secretar

localmentey en la circulación aminasneurotransmisorasy polipéptidos.

Si bien en las células mucosasde tipo endocrinose encuentran

muchospéptidos,solo algunosdeellos sehan identificadocomohormonas,

es decir, péptidoscon funcionesfisiológicas bien definidas. Los criterios

para calificar los péptidos como hormonas,son: su liberación en la

circulación sistémicaen respuestaa un estímulofisiológico, la reproducción

de la acción fisiológica mediante su administración a concentraciones

análogasa las que seencuentranen la circulación,y porúltimo, el bloqueo

de la respuestafisiológica por antagonistasespecíficosde los péptidos.

En virtud de estoscriterios, solo la gastrina, colecistoquinina,secretina, y

posiblementetambién la motilina y el péptido inhibidor gástrico son

verdaderashormonas.

Los péptidosintestinalesseencuentranen el torrentesanguíneoen

concentracionesextremadamentebajas, siendo muy difícil su medición. Por

otraparte,la detecciónde un péptidoen el torrentesanguíneono siempre
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indica queesepéptidoseaunahormona.Por ejemplo,un péptidointestinal

puedeserprimariamenteencontradoen estructurasneuralesy su detección

en la sangre simplementerefleja su escapedesdeel sistema nervioso

entérico.

Los péptidosejercensu acciónen virtud dela presenciaen los tejidos

de receptoresespecíficos.Aunqueel númerode posiblescélulasdianapara

las hormonascirculantesesmuy alto, las célulasdianafisiológicassonsolo

aquellasque poseenreceptorescon gran afinidad por una determinada

hormona; una afinidad que va a depender,en gran medida, de la

concentraciónde la hormonaen la circulación. En cambio, el númerode

célulasdiana fisiológicaspara los péptidos( o moléculasno peptídicas)

paracrinos o neuronales, viene determinadomás por la proximidad

anatómicade las célulasdianaque por la afinidaddel receptor,ya que la

proximidad puedemotivar el que existangrandesconcentracionesde la

substanciaen la superficiede las célulasdiana.

Los péptidos endocrinos,paracrinosy neuronalesse liberan con

frecuencia juntos y generalmenteactúan de forma coordinada. Por otra

parte,lasmismasneuronashabitualmentecontieneny liberanconjuntamente

dos o más neurotransmísores.Así, si bien la influencia de un agente

(peptídicoo no peptidico)puededominaren una respuestadeterminada,la

actividad fisiológica real es el resultadode la interacciónde numerosos

agentesendocrinos,paracrinosy neuronales.

Los péptidosintestinalesejercenaccionesmuydiferentesen el tracto

gastrointestinalesencialesparael mantenimientode la vida, conpapelesen

la regulaciónde la secreción,absorción,digestion,motilidady trofismodel

aparatodigestivo.
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En este trabajo vamos a estudiar concretamente los péptidos

gastrointestinalesinvolucradosen la motilidad de la vesículabiliar y que,

por tanto, pueden ser parcialmente responsablesde la estasis que

normalmenteprecedea la formaciónde cálculosbiliares.

Estos péptidos son, fundamentalmente: CCK, Somatostatina,

SubstanciaP y Neurotensma.
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IV - LOS PEPTIDOS GASTROINTESTINALES IMPLICADOS

EN LA FISIOLOGíA DE LA MOTILIDAD BILIAR -

1.- COLECISTOQUININA - CCX

En 1928, Ivy y Oldbergobservaronque la inyección intravenosaen

perrosy gatosde un extractode mucosagástricay del tramo intestinalalto,

estimulabala contracciónde su vesículabiliar. Estehecholo atribuyeron

a la existenciade unasubstancia,a la que llamaroncolecistoquinina(115).

En 1943,Harper y Raper informaron haber descubiertouna hormona

queestimulabala secreciónde enzimaspancreáticas,a la quedenominaron

pancreozimina.

Sin embargo, fué en 1964 cuandoJorpesy Mutt demostraronque

ambasactividadesresidíanen el mismo péptido,denominándoseentonces

colecistoquinina-pancreozimina.En ese mismo año, los autores antes

citados aislaron la hormonacolecistoquinina,a la que actualmentese la

designacon las siglas CCK y describieronla secuenciaquímica de sus

aminoácidos(116).

la) Estructura. -

La CCK es un polipéptido de aminoácidos en cadena lineal que

aparece en varias formas molecularesbioactivas. La primera forma

molecularaisladade la mucosaintestina] del cerdo (Jorpesy Mutt) fué el

péptido de 33 Aa (CCK-33) (116).

Siguientesestudiosdemostraronque solo se requiereel octapéptido

(CCK-8) localizado en el grupo carboxi terminal de la CCK-33 para que se
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produzcala contraccióndela vesícula,siendoestaformamolecularde 3-10

vecesmáspotenteque la CCK-33 en la estimulaciónde la contracción

vesicular.

Estructurade la CCK-8:

ASP-TYR (SO$)-MET-GLY-TRP-MET-ASP-PHE-NH2

Otrasformasmolecularesaisladasson CCK-22, CCK-39 y CCK-58

entreotras (116,117).

Todas las variantes de la CCK requierenla sulfatación del Aa

tirosina que se sitúa en posición 7 (contandodesde el grupo carboxi

terminal), para que se desarrolle la plena expresión de su actividad

biológica.

Estesistemaheterogéneode péptidosCCK, seproducea partir dela

fragmentaciónenzimáticadeunsoloprecursordenominadoPREPRO-CCK.

Utilizando técnicas de recombinación de DNA, se encontró que el

PREPRO-CCKes un péptido de 114 o 115 aminoácidos,los cuales

presentanunagran homogeneidadentrediferentesespecies(118,119).

ib) Distribución.-

La CCK sedetectadeformamásabundanteenlas célulasendocrinas

detipo abiertolocalizadasen las glándulasmucosasdel duodenoy yeyuno,

disminuyendogradualmentesu presenciaen dirección al fleon (120).

Tambiénestápresenteen las neuronasdel SNC (cortezacerebral,

hipotálamo,neurohipófisis)y SN periférico.

Así mismo,hayabundantesneuronasconteniendoCCXenlos plexos

mientéricosde Auerbachy plexossubmucososde Meissneren el colon.
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lc) Liberación.-

La información de que se dispone indica que, todas las formas

molecularesbioactivasde la CCX (grandesy pequeñas)son liberadasen la

circulaciónportal y sistémica,siendoaclaradasdel plasmaa su pasopor el

hígadomás rápidamente,las formasmolecularespequeñas(121,122).

Se ha estudiadola regulación de la liberación de CCX y su

expresión,midiendo la CCX en plasmay el CCK mRNA (mensajero)

intestinal en ratas(123). Se comprobóqueel ayuno llevabaasociadouna

rápidadisminuciónde la CCX plasmática,seguidode unadisminucióndel

CCK mRNA duodenaly unadisminuciónmásgradualde la concentración

de CCK en la mucosa.Un díadespuésde la realimentación,serestauraron

los nivelesde CCX en plasmay de CCX mRNA duodenal.

Estosefectosdel ayunoy la realimentaciónfueronespecíficospara

la CCX, ya que no se observaroncambios en las concentraciones

duodenalesde somatostatinani en los niveles de mRNA para la misma

hormona(123).

La CCX seliberaen el duodenopor las célulasdel epitelio intestinal,

tras el estímuloejercidopor medio del ácido luminal y los nutrientes.

En el humano, son los ácidos grasos de cadenalarga (10-18

carbonos) los estimulantes más potentes para la liberación de CCX

(124,125),mientrasqueen la ratala mayorliberaciónseha observadotras

la ingestadeproteínas,en particularlasproteínasIntegrasy no el producto

de su hidrólisis (aminoácidos)(126).

La liberaciónde CCK es independientede influenciascolinérgicas,

como sedesprendede estudiosrealizadosen mamíferosincluyendo

humanos,en los que la vagotomíao la administraciónde atropinano

interfierenen su liberación(127,128,129).
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Por otra parte, los inhibidores de la somatostatina,estimulanla

liberación de CCK, en tanto que la presenciade enzimaspancreáticas

(especialmentetripsina) inhiben estaliberación. En los humanos,se ha

demostradoque la infusión intraduodenalde tripsina exógena,deprimela

secreciónde CCX (130); aunqueestasecreciónno pareceverseafectada

en los pacientescon insuficienciapancreáticaexocrina(131,132).

En los pacientescon enfermedadceliacaactiva, se ha encontrado

disminución de la liberaciónde CCK y de las concentracionesde este

péptido en la mucosaintestinal, que se correlacionacon alteracióndel

vaciamiento vesicular. Esta situación se nonnaliza tras el tratamiento

médicode la enfermedadceliaca(133).

íd) Acción sobrela secreciónbiliar bepátict-

Es un hechodemostradoque la administraciónde CCK en perros

colecistectomizadosaumenta el flujo biliar y la concentración de

bicarbonatoy clorurosen la bilis, con apenasefecto sobrela secreciónde

ácidosbiliares (134).

Del mismo modo,la ceruleina,un análogode la CCK extraídode la

piel de la rana quecomparteel tetrapéptidoC terminalcon la CCK, tiene

efectohidrocoleréticoen el perroy en el conejo(135,136).

No obstantey a pesarde todo lo anteriormenteexpuesto,existe

controversiasobreel papelrealde la CCK sobreel flujo biliar hepáticoen

humanos,ya quealgunosautoreshanencontradoquela CCX estimulaeste

flujo biliar (116),y otroshancomprobadoquecarecedeesteefecto(137).
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le) Acción sobrela dinámicavesicular.-

El papel de la CCK en la regulaciónde la digestiónha podidoser

estudiadomedianteel empleode antagonistasde los receptoresdela CCX,

parabloquearlos efectosdel péptidoliberadode forma endógena.Así, se

ha comprobadoque el antagonistade la CCK —loxiglumida, abole la

contracciónde la vesículaestimuladapor la comida, atenúala secreción

enzirnáticadel páncrease inhibe el vaciamientogástrico en humanos,

indicandoque la CCK endógenamedia en estosprocesos(138,139,140).

La CCK liberada en el duodeno,se absorvey, por el torrente

circulatorio llega a las vías biliares donde producela contracciónde la

vesículabiliar asociadaa unarelajaciónsincrónicadel esfínterde Oddi.

La vida mediade la CCK en el plasmahumanoy en el perroes del

ordende2,5 minutos(141),siendoa nivel renaldondeseproduceel mayor

aclaramientode la circulaciónsistémica.

La magnitud de la respuestade la vesícula y el páncreasestá

moduladaen relación a una mayoro menorliberaciónde CCK endógena

(142,144);estoimplica que la contracciónde la vesículay la secreciónde

enzimaspancreáticasestAn generalmentepor debajodel nivel máximo, ya

que, a] estar la liberaciónde CCX sujetaa control de feed-back(como

hemosvisto anteriormente)tambiénseencuentranormalmentepordebajo

del máximo (125,143).

Otrasaccionesde la CCK incluyen la estimulaciónparala liberación

de insulina, glucagóny somatostatina;aumentode la motilidad intestinal,

aumentodel flujo arterial intestinal y secreciónde pepsinógenopor las

glándulasgástricas(116). La CCK esun estimulantedébil de la secreción

ácidagástricay en estaacciónposiblementepuedeactuarcomoantagonista

competitivode la gastrina.
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Así mismo,seha comprobadoque la CCKrelaja “in vivo’ el esfínter

esofágicoinferior y el esfínterde Oddi (116).

En el sistema nervioso, la CCK puede actuar como un

neurotransmisoro neuromodulador.Así, seha visto queproduceefectode

saciedad(145), aunqueel papel fisiológico de la CCX en la sensaciónde

saciedadaún no ha sido establecido;sin embargo,es interesantedestacar

que en los pacientescon bulimia nerviosase ha encontradoreducidala

liberaciónde CCK (146).

Volviendo al efecto de la CCK sobrela vesícula,en la actualidadse

piensa que la CCK endógenaes la mayor fuerza que conduce al

vaciamientode la vesícula.Así, se ha demostradoque las infusionesi.v.

de CCK-8 producenla contracciónde la vesículabiliar humana,y el grado

observadoen esteefecto, es directamenteproporcionala la concentración

de CCX en plasmadetectadapor radioinmunoensayo(147).

A nivel experimental, las diferencias de la respuestacontráctil

observadasen los diversosestudiosllevadosa cabo, son probablemente

debidas a diferencias entre especies,el tipo y la pureza de la CCK

utilizada, la vía de administración y los métodos de medición de la

contracciónvesicular(102).

Provocandoel vaciamientovesicular,la CCK regulael tiempo que

la bilis permaneceen la vesícula;por lo tanto, la CCX regula el índice

sales biliares/saturaciónde colesterol mediantecambios en el volumen

vesicularcon la consiguientefluctuaciónen la secreciónde ácidosbiliares

por el hígado(100,148),más quemodificandola absorcióno la secreción

de aguay electrolitosa travésde la mucosa(149).

De estamanera,en el ayuno nocturnohay una disminuciónfisiológica de

la secreciónde CCK, disminuyendopor consiguienteel vaciamientode la
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vesícula; así mismo, en esta situación, se enlentece la circulación

enterohepáticade ácidos biliares y como consecuenciahay una menor

secreciónhepáticade los mismos, dandocomo resultadofinalmente una

bilis secretadapor el hígadomás saturadade colesterol.

La acciónde la CCK para la contracciónde la vesícula, se realiza

por efecto directo sobre la fibra muscularlisa e indirecto, a travésdel

estímulo de neuronasvagalescolinérgicas. La inhibición del esfínterde

Oddi, tienelugarasímismo,por accióndirectay tambiénindirectaa través

del bloqueode neuronasvagalesno adrenérgicasno colinérgicas(150).

Estatesisha sido confirmadapor la demostraciónde la existenciade

dos tipos de receptorescelularesparala CCK, tanto en la paredvesicular

como en el esfínterde Oddi: un receptorcelular musculary un receptor

celular neural(151).

Paracorroborar la anteriorafirmación, se han realizadodiferentes

estudiostanto en humanoscomo en animales.Utilizando un antagonista

específicode la CCK (loxiglumida), se bloqueabade forma completala

contracciónvesicular inducida tanto por la ingestade grasacomo por la

infusión de CCK, de una forma dosis dependiente(152); sin embargo

cuandoseusabaun antagonistacolinérgicocomo la atropina,el bloqueoera

solo parcial.

Así mismo,se ha demostradoque la vagotomíatroncularreducela

sensibilidadde la vesículabiliar del perroa la CCK (153),y en el hombre

aumentael volumenvesicularpostcontracción,sugiriendopor lo tanto, que

existeun papelparasimpáticoen el vaciamientonormal (154).

La respuestade la vesículabiliar a la CCK es calciodependiente;es

decir, la CCK utiliza los canalesdel calcio parallevara cabola contracción

muscularde la paredvesicular(155).
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Se ha comprobadoque esta contracción es inhibida por los agentes

bloqueantesde los canalesdel calcio. Así mismo,sevió que la extracción

del calcio del fluido extracelularen preparacionesde tiras de vesícula,

disminuyela respuestacontráctil a la CCX en un 80% (156).

Por el contrario, la hipercalcemiainducida en voluntariosnormales

medianteinfusionesintravenosasde clorurocálcico, aumentala contracción

“in vivo” de la vesículabiliar tras estímulode CCK.

Por último, mencionarque el mecanismoíntimo porel cual la CCX

promuevela contracciónvesicular,pareceestarmediadopor el AMPc y

GMPc.
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2.- SOMATOSTATINA

2a) Estructura.-

La somatostatinaes una hormona gastrointestinal que puede

encontrarseen forma de tetradecapéptido(somatostatina-14), y como

moléculade 28 aminoácidos(somatostatina-28).

La estructurade la somatostatina-14es: ALA-GLY-CYS-LYS-

-ASN-PHE-PHE-TRP-LYS-THR-PHE-THR-SER-CYS.

El péptidomayor,contienela secuenciacompletadel tetradecapéptido

situadoen la posicióndel aminoácido15 al 28 (157,158).

La hormonade 28 Aa, es un propéptidoprecursorde la hormona

activa, la somatostatina-14; y ambasformas de somatostatinatienen una

estructuracíclica debido a una unión sulfurosa entre dos residuosde

cisteina.

A la somatostatinaa menudose la denominacon las siglas SRIF

(factor inhibidor de la liberación de somatotropina).

2b) Distribución.-

Existe somatostatinaen el SNC y sistemas gastrointestinal y

genitourinario.Así mismo, también se ha encontradosomatostatinaen la

glándula tiroides, médula adrenal, timo, bazo y glándulas salivares

(157,159,160).

Se hanefectuadoestudioscon tejido gastrointestinalhumano,en los

cuales se ha visto que las mayores concentracionesde somatostatina

aparecenen el duodenoy páncreas;por el contrario, los nivelesmásbajos

aparecíanen la región antral y pilórica del estómago,así como en el

yeyuno.
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En el duodeno,páncreasy en las regiones antral y pilórica del

estómago,la forma dominantepareceser la somatostatina-14;en cambio,

la somatostatina-28se ha encontradoen mayoresconcentracionesen el

yeyunoy cuerpo gástrico(161).

La somatostatinaparece encontrarseen tres tipos diferentes de

células: neurocrinas,paracrinasy endocrinas.Apareceen las neuronasy

fibras nerviosasdel plexo mientérico(somatostatina-14).En el estómago,

unapartede la somatostatinase localiza en célulastipo paracrino(162),

mientrasque a nivel del páncreas,toda la somatostatinase encuentraen las

célulasD de los islotesde Langerhans,las cualesparecenactuartambién

de una forma paracrina(163).

Ahora bien, la mayor parte de la hormonapresenteen el tracto

gastrointestinal,se localiza en célulasendocrinasclásicas(de tipo abierto)

de la mucosadel estómagoy del intestinodelgado(161).

2c) Liberación.-

Se ha demostradoquenumerosassubstanciasfisiológicasmodulanla

liberación de somatostatina.Las grasasy proteínasparecenser potentes

estimulantesparala liberaciónde estahormona(164). Así mismo, la bilis

intraluminal tambiénestimuladichaliberación (165).

Entrelos agenteshumoralesqueparecenestimularla liberación,cabe

mencionar: el péptido Gen-relacionadocon la calcitonina (CGRP), la

gastrina y el glucagón. Así mismo, la CCK estimula la liberación de

somatostatinadesdelas célulasD del antrogástricohumano(166). Por el

contrario, la substanciaP y la serotoninainhibenestaliberación(167,168).

Porotra parte,los agonistas8 adrenérgicosconducena la liberación

de somatostatina,mientrasque la acetilcolinay la estimulaciónvaga]
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pareceninhibir estaliberación (169,170).

lina vez liberada en el torrente circulatorio, la somatostatinase

degradade forma rápida.En los perrosse ha comprobadoque tiene una

vida media inferior a 2 minutos (171).

2d) Acción sobrela secreciónbiliar hepática.-

En un estudio reciente llevado a cabo en humanos(172), se ha

comprobado que la somatostatina se comporta como un agente

anticolerético,disminuyendoel flujo biliar alrededorde un 30%. Este

hallazgoconcuerdacon los resultadosde estudiosexperimentalesprevios

realizadosen perros(173,174).En el citado trabajo,el péptido disminuyó

la liberaciónde bilis hepática,estandotambiéndisminuidosen la bilis los

nivelesde sodio, potasio,cloro, ácidosbiliares, colesteroly fosfolípidos.

Parece que la somatostatinaen el hombre, ejerce su efecto

anticoleréticoprincipalmenteen la formaciónde bilis dependientede los

ácidosbiliares,aunqueno sepuedeexcluir quetambiéninhiba la formación

de bilis independientede los ácidosbiliares.

El efecto anticolerético inducido por la somatostatinapuede ser

indirecto, interfiriendo con la liberación o la acción de las hormonas

coleréticas,ya que,comose ha comprobadoen humanos,la liberaciónde

bilis estimuladapor la CCK y la secretina,esinhibidapor la somatostatina

(175,176).Estahipótesisestáreforzadaporel hallazgodequeen presencia

de altas dosis de CCK o de secretina,la somatostatinano tiene efecto

anticoleréticoen el perro (177). Otra posible explicación podría ser un

efecto inhibitorio directode la somatostatinasobreel epitelio ductular.

La disminuciónen la liberaciónde ácidosbiliaresobservadadurante

la infusión de somatostatina,podríareflejar unasíntesisreducidade
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ácidosbiliares a nivel hepático.A su vez, estopodríaser la consecuencia

de unadisminuciónde la síntesishepáticade colesterol,o de una reducción

de la conversión del colesterol a ácidos biliares, o de una captación

hepáticadisminuidade lipoproteinasque contienencolesterol(172).

Es interesantehacer notar que, al estar probablementelos pasos

anterioresbajo control hormonal,la somatostatinapodríaactuarde forma

inhibitoria sobreellos, influyendode estemodoen la producciónde ácidos

biliares hepáticos.

Por otro lado, la somatostatinapodríainterferir con el transportede

los ácidosbiliares dentro del hepatocitoy/o con su secreciónen la bilis

como ya ha sido demostradode forma experimental(178).

2e) Acción sobrela dinámicavesicular.-

La somatostatinamodulala motilidad gastrointestinal,retardandoel

vaciamientogástricoy el tránsito intestinal.

En el humano,es un potenteinhibidor de la contracciónvesicular.

La infusión i.v. de somatostatinao de susanálogossintéticos(octreótide),

producedistensiónde la vesículaporbloqueode la contracciónestimulada,

ya seapor la comida,influjo colinérgico(vagal)o infusiónde CCK (179).

Con respectoa estaúltima, la somatostatinapuedeactuartanto inhibiendo

la liberaciónde CCK como bloqueandosu acción sobrela vesícula.

En un estudiollevadoa cabomediantela infusión de somatostatina-

-14, la contracciónde la vesículaestimuladapor la comidaera radicalmente

inhibida; de hecho,el volumenvesicularpostprandialaumentópor encima

del volumen en ayunas(180).

Dado que el estímulo de la comida libera tanto CCK como

somatostatina,se ha postuladoque éstaúltima puedeser un antagonista
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fisiológico importanteparala accióndela CCX, actuandocomoun “freno”

sobre el páncreasexocrino y modulandola magnitudde la contracción

vesicularal igual que su rellenado.

Entre otras acciones, la somatostatinainhibe la liberación de la

mayoría de péptidos gastrointestinalescomo la gastrina, secretina,

colecistoquinina,polipéptidoinhibidor gástrico,motilina, enteroglucagón

y péptido intestinal vasoactivo(VIP). Así mismo, inhibe la liberaciónde

insulina, glucagóny polipéptidopancreático(157,181).

De estamanera,la somatostatinafrenao bloqueaunagran cantidad

de funcionesgastrointestinalesy secrecionesdigestivasasociadascon la

digestión de los alimentos; como la secreciónsalivar, gástrica (ácido,

pepsina y factor intrínseco>, pancreática(enzimas y bicarbonato) e

intestinal.

Este péptido también reduce el flujo sanguíneoesplácnicoy la

absorciónde nutrientes(157,181).

Es por todo ello, por lo que la somatostatinase utiliza con éxito en

la clínicaparadisminuir el débito y permitir el cierrede fístulasbiliaresy

del tractogastrointestinal;asícomo en las hemorragiasdigestivasaltasde

distinta etiología (desde varices esofágicas hasta hemorragias por

enfermedadpépticagastroduodenal)(181,182).

Debidoa estosefectosterapeúticosbeneficiosos,sehandesarrollado

por síntesisuna seriede análogosde la somatostatina,(entre los que se

encuentrael octreótide),con unavida media máslargaqueaquellapor ser

más resistentesa la degradación(183).

Sin embargo,comoefectoadverso,sehavisto queel usoprolongado

de somatostatinao de susanálogossintéticos,en pacientescon acromegalia

o pacientesafectosdetumoresneuroendocrinos,lleva asociadoun aumento

49



Introducción

de la incidenciade litiasis biliar, probablementedebido a inhibición de la

contracciónvesicular (184,185).

Así mismo, los raros tumoresde célulasinsularesdel páncreasque

secretansomatostatina(somatostatinomas),puedenproducir un síndrome

caracterizadopor la asociación de diabetes mellitus, estreñimiento,

aclorhidriay colelitiasis.
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3.- SUBSTANCIA P

3a) Estructura.-

La substanciaP constade 11 aminoácidos,cuya secuenciaquímica

es: ARG-PRO-LYS-PRO-GLN-GLN-PHE-PHE-GLY-LEU-MET-NH,.

Su porción C-terminal estárelacionadacon una clasede péptidos

llamadostaquikininas(186).

Recientementesehandesarrolladoun ciertonúmerode antagonistas

de la substanciaP, quehan favorecidoel conocimientode estepéptidoen

susaccionesfisiológicas (187).

3b) Distribución.-

La substanciaP se encuentraen el SNC, SNPy SN entérico.

Existe secreciónde substanciaPa lo largode todoel tractogastrointestinal,

presentandolas concentracionesmásaltasen el intestinodelgadoproximal

(188,189).A estenivel, la mayorpartede la substanciaP pareceestaren

el tejido nervioso entérico, en el cual puede coexistir con la encefalina

(190).

Un pequeñoporcentajede células enterocromafinesde la mucosa

intestinal que contienenserotonina,tambiénpresentansubstanciaP.

3c) Liberación.-

El nivel máximo de substanciaP en plasma, aparece15 minutos

despuésde una comida proteica (191). Sin embargo,mientras que la

distribución de éstepéptido sugiereun papel neurocrinoo paracrino,está

poco esclarecidala significaciónfisiológica de su elevaciónen el plasma

tras la ingestaproteica.
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Se ha demostradoque péptidoscomo la neurotensinao CCK, producenla

liberaciónde substanciaP en el íleon de los cobayas(192).

3d) Acción sobrela secreciónbiliar hepática.-

Hay estudiosque indican que la substanciaP es capazde estimular

la secreciónpancreáticaexocrina(193). Sin embargo,reducela liberación

de amilasapancreáticaestimuladapor la CCK.

Así mismo tendría un cierto efecto colerético, pero de forma

indirecta,ya que es uno de los pocospéptidosque sesabecon certezaque

inhibe la liberaciónde somatostatina(168).

3e) Acción sobrela dinámicavesicular.-

Estudios farmacológicosrevelan que la substanciaP estimula la

contracciónde la vesículabiliar (88,194). Tambiénse ha comprobadosu

efecto estimulantedirectosobrela vesículaen perrosy conejos,pero con

una potencia600 vecesmenorque la CCK (194,195).

La substancia P tiene también otros efectos sobre el tracto

gastrointestinal, como es la estimulación del peristaltismo intestinal,

pudiendoactuaren estecasosobreel músculoliso directamentea travésde

receptoresde membranao indirectamentemediantela estimulaciónde la

liberaciónde acetilcolina(196). Tambiénpareceregularla contraccióndel

esfínteresofágicoinferior (197).

La substanciaP tienepotentespropiedadesvasodilatadoras,jugando

un papel importanteen la regulacióndel flujo sanguíneointestinal. A este

respecto, se han encontrado niveles altos de substancia P en

feocromocitomasy tumorescarcinoidesdel tractogastrointestinal(198),
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sugiriendoque este péptido puede mediar en el flush y otros signosy

síntomasdel síndromecarcinoide(199).
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4.- NEUROTENSINA

4a) Estructura.-

La neurotensina(NT) esun tridecapéptidodescubiertopor Carraway

y Leemanen 1973, mientrasse encontrabanaislandola substanciaP en el

hipotálamobovino (200). La NT presenteen el intestinohumanoy bovino

son idénticas.

Su estructuraestácompuestapor la siguientesecuenciade Aa:

PGLU-LEU-TYR-GLU-ASN-LYS-PRO-ARG-ARG-PRO-TYR-ILE-LEU.

La actividadbiológicade la NT resideen el carbonoterminal, ya que

se ha comprobadoque la NT2’3 (con los Aa del 2 al 13) presentauna

actividadbiológicadel 100%, al igual que la NT de cadenacompleta.Por

el contrario la NT~’~ presentael 55% y la NT’9 tan solo el 0,2% de

actividad (114).

La NT es estructuralmentesimilar a un péptido presenteen la piel

de los anfibios (xenopsina)y a un exapéptidode la médula espinal del

cerdollamado neuromedina-N(201).

4b) Distribución.-

La NT se encuentrade forma primariaen célulasendocrinas

tipo “N” de la mucosaileal y en pequeñascantidadesen la mucosadel

yeyunoen humanos,perrosy ratas (202,203,204).

También se encuentranconcentracionesapreciablesde NT en el

plexo mientéricodel tracto gastrointestinal.
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4c) Liberación.-

La ingestade grasaesel estímulomáspotenteparala liberaciónde

NT en humanos,perrosy ratas (202,205).Ahorabien, seha comprobado

que si la grasaes administradapor vía i.v. no estimulaestaliberación.

Así mismo, seha visto que los ácidosgrasosno saturadosde cadena

largaestimulanla liberaciónde NT desdelas célulasendocrinasdel íleon

del perro, en tanto que los ácidosgrasossaturadosde igual longitud de

cadenase han mostrado inefectivos. Sin embargo,el ácido oleico (no

saturadode cadenalarga)no estimulala secreciónde NT desdelas células

del feocromocitomade la ratao desdelas célulasdel carcinomamedular

de tiroides que contienenneurotensina.Estos resultadosindican que la

estimulaciónde la secreciónde NT por ácidosgrasos,es específicade

célula y estámediadapor receptor(206).

En humanos,la administraciónde intralipid en el yeyuno, produce

elevaciónde la NT en plasma,mientrasque las infusionesen íleon y colon

no sonefectivas;sugiriendoque la NT ileal es liberadapor intermediarios

neuralesu hormonales.

La liberación de NT estimulada por las comidas parece ser

dependientede la actividadcolinérgica,así, se ha comprobadoen perros

que la atropinadisminuyela NT basal y la estimuladapor las grasas.Por

el contrario,en el humano,aunquela atropinapuededisminuir la liberación

precozde NT, los nivelesbasaleso la liberaciónestimuladapor las grasas

no se afectan significativamente.A este respecto,se ha demostradode

forma concluyenteque la vagotomíano afectala liberaciónde NT (202).

En humanoscon síndromede Dumpingdespuésde cirugíagástrica

por enfermedadulcerosapéptica,la NT liberadaen respuestaa la glucosa

oral se elevamás en comparacióncon los individuos quehan sufrido una
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intervenciónsimilar peroqueestánasintomáticos(202,207).No obstante,

la NT administradai.v. no va a reproducir los síntomasdel síndromede

Dumping.

En los pacientes sometidosa by-pass yeyunoileal por obesidad

mórbida, la liberaciónde NT, en respuestaa la ingesta,estáaumentada,

sugiriendoque estoestáproducidopor el tránsitorápidode la glucosao la

grasaen el íleon (202).

4d) Acción sobrela secreciónbiliar hepática.-

Los efectos de la NT sobre el aparato gastrointestinaldel ser

humano,incluyenvasodilataciónmesentéricay aumentodel flujo sanguíneo

intestinal, inhibición de la secreciónácida gástrica estimuladapor la

pentagastrina, inhibición del vaciamiento gástrico y del peristaltismo

intestinal y disminución del flujo sanguíneode la mucosa gástrica

(202,208,209).

La NT intravenosaestimulade formadirectala secreciónpancreática

exocrinay parecequeaumentael flujo de bilis hepáticaal duodenotrasuna

ingestade grasas,aunquesobreestaúltimaacciónhay muy pocosdatosen

la bibliografía (210).

Así pues, aunque la NT se eleva en el plasmadespuésde una

comida,sugiriendoque se comportacomoun péptido endocrino,no se ha

probadode forma concluyenteel papelde la NT como hormona.A pesar

de esto, se creequeparticipacomo un mediadorhormonalen numerosos

hechosfisiológicos que tienenlugar con la ingestade grasas.De aquí,que

la NT puedaserconsideradacomounaenterogastronafisiológica (114).

56



Introducción

4e) Acción sobrela dinámicavesicular.-

La respuestade la vesículabiliar a la NT es específicade especie.

Así, en el perroy cobayaproducecontracciónvesiculardosis-dependiente

y con unapotencia50 vecesmenorque la CCX (211).

Por el contrario, en el hombre“in vivo”, la NT producerelajación

de la vesículabiliar; aunqueestepareceser un efecto indirecto, ya que

“in vitro” no produceningunarespuesta(212).

No obstanteestoúltimo, pareceexistir ciertacontroversiaen cuanto

a la acción de la NT sobre el músculo vesicular, ya que estudios en

humanoshan mostradoque estepéptido puedepromover la contracción

vesicular, quizásde forma indirecta a través de la estimulaciónpara la

liberaciónde otros péptidoso a travésde mecanismosneurológicos(88).
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y - LOS PEPTIDOSG-I EN LA LITOGENESIS -

ALTERACION DE LA MOTILIDAD VESICULAR

Y LITIASIS BILIAR

A pesarde los continuosavancesen el conocimientodel mecanismo

de acción de los péptidos gastrointestinalesimplicados en la dinámica

vesicular, permanecesin esclarecerel protagonismoexactoque tiene la

alteraciónde la motilidad vesicularen la apariciónde la litiasis biliar.

Aún más, todavíasiguesiendomotivo de controversia,si las alteraciones

de la contractilidadvesicularjuegan por sí mismasun papel etiológico en

la formaciónde la piedra.

En un estudiollevadoa cabo en pacientescon litiasis de colesterol,

se demostró que un grupo de estos pacientestenían incrementadoel

vaciamientopostprandialde la vesículabiliar; sugiriendoquetal incremento

podría asociarsecon una disminución del pool de ácidos biliares y

condicionar por lo tanto la aparición de una bilis sobresaturadade

colesterol(213). Así mismo, estospacientesteníantambién incrementada

la sensibilidadde la vesículaa la acciónde la CCK (214).

En otro grupode pacientes,no habíacambiosen la sensibilidadde

la vesícula a la CCK “in vivo”, sin embargo estaba alterada la

contractilidaden respuestaa la CCK “in vitro”. Además,se vió que la

contractilidadestabaaumentadaen la “enfermedadprecoz’perodisminuía

en la “enfermedadavanzada”o establecida(215).

Estos datos, sin embargo, no coinciden con la mayoría de los

estudiospublicadosen lo que respectaa la correlaciónentrela alteración

de la motilidad vesiculary la formación de litiasis. Así, muchosestudios
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clínicos y experimentalesllevadosa cabocon técnicasde radionúclidosy

ultrasonidos,confirman una disminución del vaciamiento vesicular en

presenciade litiasis (87,216-221).

La alteración del vaciamiento vesicular no es el resultadode la

presenciafísica de piedrasen la vesícula,ni se correlacionacon el tamaño

o númerode piedras,comose hapodidocomprobartras la eliminaciónde

los cálculos vesicularesmediante litotripsia y/o tratamientocon ácidos

biliares (222).

Por otra parte, los pacientes litiásicos han sido separadosen

subgruposen baseal vaciamientofraccionadomedidodurantela infusión

i.v. de CCK; y comparandolos resultadosa los obtenidosen controles

normales,se hacomprobadoque todos los pacientescon litiasis teníanun

rellenadonormal de la vesícula;y sin embargo,en más del 50% de los

pacientes el vaciamiento era incompleto. Ahora bien, aquellos con

vaciamiento anormal, fueron clínicamenteindistinguibles (edad, sexo,

obesidad,cólicos biliares, tamaño y númerode las piedras) de los que

teníanvaciamientonormal (217,220,222,223).

En otro estudio también se comprobóque, si bien, el rellenado

vesiculareranormal en los pacientescon litiasis, éstossin embargotenían

un vaciamientoglobal máspobreen relación a los sujetoscontrolessanos.

No obstante,en los pacienteslitiásicos los rangosde vaciamientovariaban

ampliamente,sugiriendoque hay dos comportamientos,rápidosy lentos

(224).

Cuando se midió el volumen vesicular y el vaciamientotras una

comidanormal, en unapoblaciónde pacienteslitiásicos frente a controles

sanos,se comprobóque en los primeros,el volumen vesicularen ayunas

y el residualestabanaumentados,mientrasque el vaciamientofraccionado
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se encontrabadisminuido (224). Este estudiosugierequeel aumentodel

volumenresidual,puedesermásrelevanteparala formaciónde litiasis que

el rangode vaciamientoo el vaciamientofraccionado.

Por otra parte, los pacientescon litiasis vesicular tienen elevadala

concentraciónde CCK en la mucosaduodenal,en comparacióncon los

controlessanos(225). Estopuedeserdebidoa un aumentoen la síntesisde

CCK, en un intento de promover el vaciamiento vesicular ante una

disminución de la respuestacontráctil a la CCK; o también puede ser

debido a un fallo en la liberaciónde CCK desdela mucosaduodenal,lo

que produceun vaciamientovesicularpobreen respuestaa la presenciade

comida en el duodeno.De estas dos hipótesis,parecemás verosímil la

primera.

Medianteestudiosexperimentalesllevadosa cabo en el perrode la

pradera (Cynomys Ludovicianus), se ha comprobadoque durante la

formación de litiasis vesicular, la alteración de la motilidad vesicular

precedea los cambiosen el tamañodel pool de salesbiliares (226).

Comopuedededucirsede lo hastaaquíexpuesto,la CCK ha sido el

péptido más exhaustivamenteestudiadodesdeel punto de vista clínico y

experimental,de todos los quepuedenintervenir en la dinámicavesicular.

Thomson y colaboradores,han descrito un grupo de pacientes

litiásicos, cuyas vesículas mostraban alteración de la contracción en

presenciade una liberaciónendógenanormal de CCK despuésde una

comidagrasa;estospacientes,que fuerondenominados“no contractores”,

mostraronque tenían menosreceptoresa la CCK en el músculovesicular

que otros pacienteslitiásicos llamados “contractores”,cuyasvesículasse

contraíancon normalidadfrentea la CCK endógena(218).

Se hacomprobado,que la disminuciónde los receptoresde CCK en
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la vesícula, aumenta progresivamentecon la edad en los humanos

normales; sin embargo, esta pérdida de la sensibilidaddel músculo

vesiculara la CCK con la edad, se va a ver compensadacon una mayor

liberaciónde CCX, quemantendrácercanoa la normalidadel vaciamiento

vesicular(225).

Así pues, los resultadosde los estudiosdinámicosen pacientescon

colelitiasishansido variables,ya que,no sehanpodidoidentificardefectos

uniformes de la motilidad, y muchos pacientes litiásicos tienen un

vaciamientonormal. Solo un subgrupode pacienteslitiásicos presentaun

marcadodeteriorode la contractilidady del vaciamientovesicular.

Por último, reseñarquedesdeun puntode vistaterapeúticoy teórico,

es probableque en humanos,corrigiendola alteracióndel vaciamiento,se

podríaprevenir la formaciónde piedrasvesicularescon independenciade

la etiología del defectode la motilidad.
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1. PLANTEAMIENTO GENERICO

En el proceso litogénico biliar se cumplen dos fenómenos

consecutivose interdependientes.Por una parte, la existenciade una

secreción biliar inestable, sobresaturadade colesterol; y por otra el

establecimientode estasisvesicular.

Para que en una bilis sobresaturadae inestable,los cristalesde

colesterol puedansufrir un procesode nucleación inicial son necesarios

otros factores, como es la alteración del vaciamiento vesicular y sus

mecanismosde control neurohormonal.Así, se ha demostradoque la

estasisvesicularfavorecela formaciónde litiasis.

La colecistoquinina(CCK) produceen condicionesfisiológicas la

contracciónde la vesículacon su consiguientevaciamiento(142,144).En

pacientescon colelitiasissepiensaque los nivelesde secreciónde CCK son

normales,y la estasisse deberíaa una alteracióndel receptorcelular de

estepéptido en la paredvesicular(218).

Se ha visto igualmenteque la sustanciaP secomportacomoagonista

de la CCK, estimulandoel vaciamientovesicular(88,194).

Por el contrario, la somatostatina(que inhibe la liberaciónde CCK,

secretinay VIP) y la neurotensinase comportancomo antagonistasde la

CCK y por lo tanto favorecenla estasisvesicular (179,212).

Es posible que la litogénesis esté influenciada por la acción

estimuladorao inhibidora de los anteriorespéptidosintestinalessobre la

dinámicavesicular.
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HIPOTESIS

Creemosqueexisteuna relación de causalidadentrela alteraciónde

los parámetrosde los péptidos intestinales y la aparición de litiasis

vesicular.

Esto significaría que los pacientes portadores de colelitiasis

sintomática,presentanasí mismo alteraciónen los nivelesplasmáticosde

los péptidosintestinalesque intervienenen la motilidad biliar.

II. OBJETIVOSCONCRETOS

Se pretendeanalizarel comportamientode los péptidosintestinales

que puedenalterarla motilidad vesicularen la litiasis biliar, mediantela

determinaciónen plasma de los niveles basalesy estimuladosde los

siguientespéptidos:

a) Colecistoquinina(CCK)

b) Somatostatina

c) SubstanciaP

d) Neurotensina
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METODOLOGIA

1.- DISEÑO DEL TRABAJO

Estudiocomparativotipo caso-control,de carácterselectivoen una

muestrade población humana.

II.- AMBITO DEL ESTUDIO

El trabajo de investigaciónse ha desarrolladoen el Servicio de

Cirugía General y Aparato Digestivo 1 del Hospital Universitario San

Carlosde Madrid. Los estudiosecográficostantode los pacientescomode

los controles se han efectuadoen el Servicio de Radiologíadel citado

Hospital y del Ambulatorio del areasanitaria.

Las determinacioneshormonales se han llevado a cabo en los

laboratoriosdel Servicio de Medicina Nucleardel Hospital Universitario

San Carlosde Madrid.

III.- SELECCION DE PACIENTES

Se han estudiado57 pacientesadultos (40 mujeresy 17 varones)

diagnosticados ecográficamente de colelitiasis y sometidos a

colecistectomía.

Los criteriosde exclusiónen la selecciónde los enfermoscon litiasis

biliar fueron:

- Enfermedadinflamatoriaagudavesiculary pancreática.

- Cólico biliar reciente.

El grupocontrol lo han constituido20 sujetosadultosdeambossexos

(10mujeresy 10 varones),en los cuales,sehadescartadomedianteestudio

de ultrasonidos,la existenciade patologíalitiásica biliar.
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En dicho grupo fué criterio excluyente de selección cualquier

patologíatumoral digestiva.

En la ampliación del trabajo sobrela CCX han sido sometidosa

estudio6 pacientesy 5 controlesadultosde ambossexos,con los mismos

criterios de inclusión y exclusiónantesdescritos.

IV.- INSTRUMENTALIZACION

a) En el preoperatorio,se ha realizadoa los pacientesla extracción

de 10 cm3 de sangre en condiciones basalesde ayuno y reposo. A

continuación se efectuaron extraccionesperiódicas a los 30, 60 y 90

minutostrasun estímulooral constituidopor la ingestade: Yema de huevo

50 grs., Propanotriol 17 grs., Etanol 5 grs. y excipientecon azúcar28

grs., (Boydenex®).

Composiciónporcentual en principios inmediatosde la yema de

huevo: Proteínas16 grs.%, Lípidos33 grs.% (conun 67% en triglicéridos

de cadenalarga), Hidratos de carbono:0,60grs.%.

Este mismo procesose llevó a cabo en los sujetoscontrolessanos.

La sangre extraída fué procesadapara la obtención del plasma

necesariopara las determinacioneshormonales,de la manerasiguiente:

A los 10 cm3 de sangrefrescase añadieronen tubo de cristal conservado

a baja temperatura200 pl de EDTA y 250 pl de Aprotinina (Trasylol®).

A continuaciónse realizó una centrifugaciónrefrigerada( a 4<1C ) durante

15 minutos, a 3.000 rpm.

Para recogerel pico máximo de secreciónpostingestaprecoz de

CCK, efectuamosunaampliacióndel estudiorealizando,en 6 pacientesy

5 controles,determinacionesplasmáticaspostprandialesa los 5, 10, 15, 20

y 30 minutos,procesandolas muestrascon la mismametodologíadescrita
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previamente.

b) Clasificación de los cálculos medianteestudio macroscópico

directoy por microscopiaópticade luz polarizada(fotomicroscopioCarl

Zeiss).

V.- METODOS

a) Técnicas
* Colecistoquinina.-

Determinación de Colecistoquinina en plasma mediante

Radioinmunoanálisis(RíA) con Iodo-125 (227).

El análisiscuantitativode CCK en plasma,serealizapor un método

de radioinmunoensayoconvencional,en el que, el anticuerpoobtenido a

partir de CCK sintética, es específicopara la forma no sulfatadadel

octapéptido26-33 (CCK 26-33).

Los “kits” comerciales empleadosson RIK 7181 de Península

LaboratoriesINC. La medición se lleva a cabo con un contador de

radiación Gammamodelo DPC-GAMBYT-CR.

Los coeficientesde variación intraensayoe interensayoson3% y 6%

respectivamente.La sensibilidadde la técnicaes de 29 pgr./ml.

La especificidades del 100% para la CCX 26-33 (no sulfatada),

encontrándosereaccionescruzadasde aproximadamenteel 85 % con CCK

26-33 (sulfatada),CCK 27-33 y Gastrina1.

Con VIP y Polipéptido Pancreático,las reaccionescruzadasson

despreciables(<0,1%).
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* Somatostatina.-

Determinaciónde Somatostatinaen plasmapor Radioinmunoanálisis

(RíA) con Iodo-125 (228).

La cuantificación se hace por radioinmunoensayoutilizando un

métodoclásico,enel que la somatostatinaseextraepreviamentedel plasma

con acetona/éterde petróleo.

Se han empleado los “kits” comerciales de BIJI-ILMANN

LaboratoriesA. G. La mediciónserealizaunavez máscon un contadorde

radiaciónGammamodelo DPC-GAMBYT-CR.

La sensibilidaddel ensayoha sidode 8 pgr./ml. y los coeficientesde

variación 2,5% parael intraensayoy 8% para el interensayo.

E] porcentajede extracciónfué mayor del 85%. La especificidadse

determinacomparandolas reaccionescruzadasdel anticuerpocon otros

péptidos relacionados.En este casoes del 100% para la somatostatina

cíclica y del 50% para la lineal.

* SubstanciaP.—

Determinaciónde la SubstanciaPenplasmapor Radioinmunoanálisis

(RíA) con lodo-125.

La determinación cuantitativa se realiza mediante un

radioinmunoensayoconvencional(229).El antisuerousadoparaesteensayo

se obtiene a partir de SubstanciaP sintética.

Los wkits1 comercialesempleadosson RIK 7451 de Península

LaboratoriesINC. La medición se ha realizado como en los péptidos

precedentescon un contadorde radiaciónGammamodelo

DPC-GAMBYT-CR.

La sensibilidaddel ensayoha sido de 12 pgr./ml. y los coeficientes

67



Metodología

de variación intraensayoe interensayodel 5 % y 7% respectivamente.

La especificidades del 100% parala SubstanciaP (moléculaintacta)

y de porcentajesno significativosparadiversosfragmentosde la molécula.

* Neurotensina.-

Determinaciónde Neurotensinaen plasmapor Radioinmunoanálisis

(RíA) con lodo~l25. La cuantificación de Neurotensinaen plasma se

efectúapor radioinmunoensayoconvencional(230).

Los “kits” comercialesempleadossonde INCSTARCorporation.La

radiación Gamma se mide por medio de un contador modelo DPC-

GAMBYT-CR.

El coeficientede variaciónintraensayoesdel 3% y el interensayodel

8%. La sensibilidades de 15 pgr./ml. y la especificidadesdel 100%, ya

que las reaccionescruzadasdel anticuerpoempleadocon otros péptidos

como Bombesina, SubstanciaP y Neurotensina8-13 son menoresde

0,002%.

b) Análisis estadístico.-

Estadísticadescriptivageneral.

b-,.- Pruebasde Normalidadenvariablescuantitativasindependientes:

- Test de Kolmogorov-Smirnov.

b1.- PruebasParamétricas:

- “T” de Student.

- Estudio comparativode medias de maneraindependientecon

Contrastesde Hipótesisunilateraleso bilaterales.

- Análisis de la Varianza.
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- Análisis de la VarianzaMultivariante.

e) Procesoinformáticoautomatizadode los datos.-

- ProgramaintegradoRSIGMA (basede datos,estudioestadístico).

- Programade tratamientode textos: WORDPERFECT5.1

- Programade diseñode gráficos: HARVARD GRAPHICS 3.0

69



Resultados

RESULTADOS

1.- COLECISTOQUININA.

-- Estadísticadescriptiva

A.- CCK BASAL.

CCK-Bas- 1’ c P/M j P/V C/M cl’.’

Tamaño 57 20 40 17 9 II

Media 179.59 224.45 191.17 152.35 245.44 207.27

Desv.Est. 137.92 126.65 150.96 99.51 170.2 81.14

V..Mfnimo 36 81 36 48 88 81

Máximo 818 547 818 392 ¡ 547 354

Rango 782 466 782 344 ¡ 459 273

Error Est. 18.26 28.32 23.86 24.13 ¡ 56.73 24.46

Coef.Var. 76.79 56.43 78.96 65.31 69.34 39.14

P = Pacientes;
C = Controles;

P/M = Pacientesmujeres;
C/M = Controlesmujeres;

P/V = Pacientesvarones
C/V = Controles varones
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B.- CCK POSTESTIMULODE INGESTA ORAL

B1.- 07K 30 MINUTOS.

CCK-30M. j P Fc P/M{P/V¡ c/MIC/v
Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 139.43 215.05 154.72 103.47 209.33 219.72

Desv.iEst. 107.46 95.95 122.74 41.69 118.64 78.61

ViMínimo 17 83 17 46 83 112

Máximo 721 479 721 191 479 318

Rango 704 396 ¡ 704 145 396 206

Error Est. 14.23 21.45 19.40 10.11 39.54 23.70

Coef.Var. 77.07 44.62 79.33 40.29 56.67 35.77

B2.- CCK60 MINUTOS.

IP/MI P/Vj C/M[ C/V

Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 153.92 183 159.12 141.70 199.33 169.63

Desv.Est. 119.98 77.16 123.52 113.86 104.36 46.5

V.Mínñno 25 81 25 39 81 110

Máximo 643 376 643 425 376 246

Rango 618 295 618 386 295 136

Error Est. 15.89 17.25 19.53 27.61 34.78 14.02

Coef.Var. 77.94 42.16 77.63 80.35 52.35 27.41
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B3.- CCK 90 MINUTOS.

CCK-90M. j P C ¡VM P/V 1 CIM C/V

Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 143.87 195.75 153.5 121.23 229 168.54

Desv.Est. 104.80 97.57 112.18 83.61 115.02 75.46

V.Mínimo 21 63 21 51 69 63

Máximo 516 394 516 412 394 270

Rango 495 331 495 361 325 207

Error Est. 13.88 21.81 17.73 20.28 38.34 22.75

Coef.Var. 72.84 49.84 73.08 68.97 50.23 44.77
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2. Estadísticaanalítica.

2a. -. Pruebas de normalidad.

Se realizan para analizar variables cuantitativas independientes.

Utilizamos el testde Kolmogorov-Smirnov.

TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

CCK - BASAL. CONTROLES

Diferencia máxima observada: 0.13252

CCK -30 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia máxima observada: 0.10084

CCK -60 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia máximaobservada:0.14223

CCK -90 MIN. POSTINGESTA.CONTROLES

Diferencia máximaobservada:0.12985

Diferenciamáxima teórica: 0.265 (p < 0.1) 0.294 (p < 0.05)

NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

Se ajustaa una curvade distribuciónnormal

CCK -30 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES

Diferencia máxima teórica: 0. ¿592 (p C 0.1) O. 1768 (p < 0.05)

Diferencia máxima observada: 0.16527.

DIFERENCIAS CASI SIGNIFICATIVAS (p < 0.1)

No sigue unacurvade ajuste a distribuciónnormal
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TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

COMPARACION MEDIAS INDEPENDIENTES

2b.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independienteen los cuatroniveles (Basal, 30M, 60M, 90M).

CCK BASAL.

CCK - BASAL. PACIENTES

Diferencia máxima observada:0.18157

CCK -60 MiN. POSTINGESTA. PACIENTES

Diferencia máximaobservada:0.18268

CCK -90 MIN. POSTINGESTA.PACIENTES

Diferenciamáxima observada:0.21213

Diferencia máxima teórica:0.1592(p < 0.1) 0.1768(p < 0.05)

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (p = 0.05)

No se sometea una curva de distribución normal

PACIENTES Media: 179.59 DesviaciónTípica: 137.92

Error Estadístico: 18.26 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 224.45 DesviaciónTípica: 126.65

Error Estadístico: 28.32 Tamaño: 20

Diferencia: -44.85 Error Estadístico: 35.12 gí: 75

t de Student: -1.27

Probabilidad: 0.20557 NOSIGNIFICATIVO
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No se aprecian diferencias significativas en la secreción de CCXen

condiciones basales de ayuno entre las poblaciones depacientesy controles,

si bien aparece disminuida esta secreción en los pacientes.

CCK 3OMIN.

Apareceunadisminuciónsignificativaen la secreciónposprandialde

CCKa los 30 minutos en los pacientes,en relación con los controles.

CCK 6OMIN.

A los 60 minutos, las diferencias en la secreciónde CCX entre

pacientesy controlesvuelvena ser no significativas,aunquepersisteuna

cifra de secreción menor en el grupo de enfermos.

PACIENTES Media: 139.43 DesviaciónTípica: 107.46

Error Estadístico: 14.23 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 215.05 Desviación Típica: 95.95

Error Estadístico: 21.45 Tamaño: 20

Diferencia: -75.61 Error Estadístico:27.20 gí: 75

t de Student:-2.77

Probabilidad:0.006878 SIGNIFICATIVO (p <0.01)

PACIENTES Media: 153.92 DesviaciónTípica: 119.98

Error Estadístico:15.89 Tamaño:57

CONTROLES Media: 183 DesviaciónTípica: 77.16

Error Estadístico: 17.25 Tamaño: 20

Diferencia: -29.07 Error Estadístico: 23.45 gí: 52

t de Student:-1.23

Probabilidad:0.22081 NO SIGNIFICATIVO
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CCK 9OMIN.

Sin embargo, como puede apreciarse en la tabla precedente, en la

a los 90 minutos tras el estímulo oral,

disminución significativa en el grupo de enfermos en relación a

controles sanos.

250
200
150
100

50
o
BASAL

224 215 183 195
U 179 139 153 143

CONTROL PACIENTES

PACIENTES Media: 143.87 DesviaciónTípica: 104.80

Error Estadístico: 13.88 Tamaño:57

CONTROLES Media: 195.75 DesviaciónTípica: 97.57

Error Estadístico: 21.81 Tamaño: 20

Diferencia: -51.87 Error Estadístico: 26.77 gí: 75

t de Student:-1.93

Probabilidad: 0.056463 CASI SIGNIFICATIVO (p <0.1)

secreción de CCK hay una

los

-Á

30M
y—

ir
y

60M
y

90M
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2b, .- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independiente en función del sexo.

CCK BASAL. MUJERES

PACIENTES Media: 191.17 DesviaciónTípica: 150.96

Error Estadístico:23.86 Tamaño:40

CONTROLES Media: 245.44 DesviaciónTípica: 170.2

Error Estadístico: 56.73 Tamaño: 9

Diferencia: -54.26 Error Estadístico: 56.96 t de Student: -0.95

Probabilidad:0.34563 NO SIGNIFICATIVO

CCX 3OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 154.72 Desviación Típica: 122.74

Error Estadístico: 19.40 Tamaño: 40

CONTROLES Media: 209.33 Desviación Típica: 118.64

Error Estadístico: 39.54 Tamaño: 9

Diferencia: -54.60 Error Estadístico: 45.03 t de Student: -1.21

Probabilidad: 0.23132 NOSIGNIFICATIVO

CCK6OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 159.12 Desviación Típica: 123.52

Error Estadístico: 19.53 Tamaño: 40

CONTROLES Media: 199.33 Desviación Típica: 104.36

Error Estadístico:34.78 Tamaño:9

Diferencia: -40.20 Error Estadístico:44.44 t de Student:-0.90

Probabilidad: 0.3703 NOSIGNIFICATIVO
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CCK 9OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 153.5 DesviaciónTípica: 112.18

Error Estadístico:17.73 Tamaño:40

CONTROLES Media: 229 DesviaciónTípica: 115.02

Error Estadístico:38.34 Tamaño:9

Diferencia: -75.5 Error Estadístico:41.56 t de Student:-1.81

Probabilidad:0.07571 CASI SIGNIFICATIVO (p<O.l)

CCX BASAL. VARONES

PACIENTES Media: 152.35 DesviaciónTípica: 99.51

Error Estadístico: 24.13 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 207.27 DesviaciónTípica: 81.14

Error Estadístico: 24.46 Tamaño: II

Diferencia: -54.91 Error Estadístico: 35.94 t de Student: -1.52

Probabilidad:0.13857 NO SIGNIFICATIVO

CCK 3OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 103.47 DesviaciónTípica: 41.69

Error Estadístico: 10.11 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 219.72 Desviación Típica: 78.61

Error Estadístico: 23.70 Tamaño: 11

Diferencia: -116.25 Error Estadístico: 25.77 t de Student: -4.51

Probabilidad: 0.00058505 SIGNIFICATIVO (p <0.001)
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CCK ÓOMIN. VARONES

PACIENTES Media: 141.70 Desviación Típica: 113.86

Error Estadístico: 27.6 1 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 169.63 Desviación Típica: 46.5

Error Estadístico: 14.02 Tamaño: 11

Diferencia: -27.93 Error Estadístico: 30.97 t de Student: -0.90

Probabilidad: 0.37691 NOSIGNIFICATIVO

CCX 9OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 121.23 DesviaciónTípica: 83.61

Error Estadístico: 20.28 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 168.54 DesviaciónTípica: 75.46

Error Estadístico:22.75 Tamaño: 11

Diferencia: -47.31 Error Estadístico:31.18 t de Student:-1.51

Probabilidad:0.14127 NO SIGNIFICATIVO

En las mujeres, no se aprecian diferencias significativas en la

secreción de CCKcuando se comparanpacientesversuscontroles, tanto en

estado basal como a los 30, 60 y 90 minutos postingesta. Curiosamente,

hay que destacar que en los varones solo hay una disminución significativa

en la secreción postprandial de CCK a los 30 minutos en el grupo de

pacientes.
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2b,.— Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independiente en función de la edad.

CCK BASAL. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 178.04 DesviaciónTípica: 164.57

Error Estadístico: 33.59 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 207.33 Desviación Típica: 174.52

Error Estadístico: 71.24 Tamaño: 6

Diferencia: -29.29 Error Estadístico: 75.94 t de Student: -0.38

Probabilidad:0.70265 NO SIGNIFICATIVO

CCK 3OMIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 142.37 Desviación Típica: 135.18

Error Estadístico: 27.59 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 195.16 Desviación Típica: 144.39

Error Estadístico: 58.94 Tamaño: 6

Diferencia: -52.79 Error Estadístico: 62.47 t de Student: -0.84

Probabilidad:0.40527 NO SIGNIFICATIVO

CCK 6OMIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 164.83 DesviaciónTípica: 152.79

Error Estadístico: 31.18 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 167.66 Desviación Típica: 95.65

Error Estadístico: 39.05 Tamaño: 6

Diferencia: -2.83 Error Estadístico: 65.84 t de Student: -0.04

Probabilidad:0.96598 NO SIGNIFICATIVO
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CCK 9OMIN. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 139.25 Desviación Típica: 114.80

Error Estadístico: 23.43 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 166.83 Desviación Típica: 111.10

Error Estadístico: 45.36 Tamaño: 6

Diferencia: -27.58 Error Estadístico: 52.10 t de Student: -0.52

Probabilidad:0.60072 NO SIGNIFICATIVO

CCK BASAL. SUJETOS <60 ANOS

PACIENTES Media: 189.82 Desviación Típica: 120.13

Error Estadístico: 22.70 Tamaño: 28

CONTROLES Media: 232.76 Desviación Típica: 111.73

Error Estadístico: 30.99 Tamaño: 13

Diferencia: -42.94 Error Estadístico: 39.47 t de Student: -1.08

Probabilidad: 0.28326 NOSIGNIFICATIVO

CCK 3OMIN. SUJETOS<60 ANOS

PACIENTES Media: 140.71 Desviación Típica: 80.41

Error Estadístico: 15.19 Tamaño: 28

CONTROLES Media: 223 Desviación Típica: 74.86

Error Estadístico: 20.76 Tamaño: 13

Diferencia: -82.28 Error Estadístico: 26.42 t de Student: -3.11

Probabilidad: 0.003457 SIGNIFICATIVO (p <0.01)
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CCK 6OMIN. SUJETOS <60 AÑOS

PACIENTES Media: 142.03 Desviación Típica: 83.59

Error Estadístico: 15.79 Tamaño: 28

CONTROLES Media: 188.07 Desviación Típica: 73.57

Error Estadístico: 20.40 Tamaño: 13

Diferencia: -46.04 Error Estadístico: 27.06 t de Student: -1.70

Probabilidad:0.096882 CASI SIGNIFICATIVO (p<O.l)

CCK 9OMIN. SUJETOS<60 ANOS

PACIENTES Media: 141.5 Desviación Típica: 103.54

Error Estadístico: 19.56 Tamaño: 28

CONTROLES Media: 193.84 Desviación Típica: 78.95

Error Estadístico: 21.89 Tamaño: 13

Diferencia: -52.34 Error Estadístico: 32.43 t de Student: -1.61

Probabilidad: 0.11464 NOSIGNIFICATIVO

Cuando se analizacomparativamentela secreciónde CCK entre

pacientes y controles con una edad superiora los 60 años,no aparecen

diferencias significativas. Sin embargo, cuando la edad es inferior a los 60

años existe una disminución significativa en la secrecióndel péptido a los

30 y 60 minutos postprandialen el grupode pacientes.
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2b3.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independiente en función del peso corporal.

CCKBASAL. OBESOS

PACIENTES Media: 153.16 Desviación Típica: 94.17

Error Estadístico: 19.22 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 280 Desviación Típica: 135.49

Error Estadístico: 55.31 Tamaño: 6

Diferencia: -126.83 Error Estadístico: 46.91 t de Student: -2.70

Probabilidad:0.011527 SIGNIFICATIVO (p<O.OS)

CCK 3OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 129.83 Desviación Típica: 78.87

Error Estadístico: 16.09 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 300 Desviación Típica: 99.15

CCK 6OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 135.04 Desviación Típica: 77.62

Error Estadístico: 15.84 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 223.5 Desviación Típica: 74.03

Error Estadístico: 30.22 Tamaño: 6

Diferencia: -88.45 Error Estadístico: 35.14 t de Student: -2.51

Probabilidad: 0.017842 SIGNIFICATIVO (p <0.05)
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Resultados

CCX 9OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 142.83 Desviación Típica: 103.24

Error Estadístico: 21.07 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 263 Desviación Típica: 84.70

Error Estadístico: 34.57 Tamaño: 6

Diferencia: -120.16 Error Estadístico: 45.72 t de Student: -2.62

Probabilidad: 0.013788 SIGNIFICATIVO (p’CO.O5)

CCK BASAL. NO OBESOS

PACIENTES Media: 195.72 Desviación Típica: 177.18

Error Estadístico: 35.43 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 217.91 Desviación Típica: 121.10

Error Estadístico: 34.96 Tamaño: 12

Diferencia: -22.19 Error Estadístico: 56.77 t de Student: -0.39

Probabilidad: 0.6982 NOSIGNIFICATIVO

CCK 3OMIN. NOOBESOS

PACIENTES Media: 142.36 Desviación Típica: 137.94

Error Estadístico: 27.59 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 190.5 Desviación Típica: 68.04

Error Estadístico: 19.64 Tamaño: 12

Diferencia: -48.14 Error Estadístico: 33.86 t de Student: -1.42

Probabilidad: 0.16431 NOSIGNIFICATIVO
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Resultados

CCK 6OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 185.88 Desviación Típica: 159.61

Error Estadístico: 31.92 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 177.9 1 Desviación Típica: 73.08

Error Estadístico: 21.09 Tamaño: 12

Diferencia: 7.96 Error Estadístico: 38.26 t de Student: 0.20

Probabilidad: 0.83638 NOSIGNIFICATIVO

CCK9OMIN. NOOBESOS

PACIENTES Media: 158.52 Desviación Típica: 119.35

Error Estadístico: 23.87 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 182.5 Desviación Típica: 88.34

Error Estadístico: 25.50 Tamaño: 12

Diferencia: -23.98 Error Estadístico: 38.82 t de Student: -0.61

Probabilidad: 0.54079 NOSIGNIFICATIVO

Es importanteresaltarunadisminuciónsignificativaen la secreción

de CCK en el grupo de pacientes con obesidad moderada tanto en

condiciones basales como a los 30, 60 y 90 minutos postingesta. Como

puede apreciarse, esta disminución es muy marcada a los 30 minutos.

Por el contrario,no hay diferenciasen ningunadeterminaciónentre

el grupo de pacientes y el de los controles con un pesocorporal normal.
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Resultados

2c.- Análisis de la VarianzaMultivariante.

2c, .- Comportamiento de la curva de secreciónde CCK en Pacientes

versus Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA

F: 4.46 Probabilidad: 0.0381

SIGNIFICATIVO (p <0.05)

Existen diferencias significativas en el comportamiento dinámico de

la curva de secreción entre pacientes y controles.

2c,.- Valoración comparativa de la función de las curvasdesecreción

en PacientesversusControles.

La variaciónde los nivelesde CCK a lo largodel estudio(Basal,30,

60 y 90 minutos) tiene un comportamientosemejanteen pacientesy en

controles, aunque sus niveles de secreción sean significativamente

diferentes.
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E: 0.90 Probabilidad:0.4401

NO SIGNIFICATIVO



Resultados

DETERMINACIÓN FRACCIONADA DE CCK POSTPRANDIAL

EN EL INTERVALO BASAL-30 MINUTOS

EstudiocomparativoPacientes-Controlesde maneraindependientea

los 5, 10, 15 y 20 minutos.

CCK SMIN.

PACIENTES Media: 268.83 Desviación Típica: 103.28

Error Estadístico: 42.16 Tamaño: 6

CONTROLES Media: 200.8 Desviación Típica: 64.32

Error Estadístico: 28.76 Tamaño: 5

Diferencia: 68.03 Error Estadístico: 53.35 t de Student: 1.27

Probabilidad: 0.23424 NOSIGNIFICATIVO

CCK IOMIN.

PACIENTES Media: 234.5 Desviación Típica: 70.52

Error Estadístico: 28.79 Tamaño: 6

CONTROLES Media: 226 Desviación Típica: 83.46

Error Estadístico: 37.32 Tamaño: 5

Diferencia: 8.5 Error Estadístico: 46.35 t de Student: 0.18

Probabilidad: 0.85857 NOSIGNIFICATIVO
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CCK iSMIN.

PACIENTES Media: 262.66 Desviación Típica: 81.60

Error Estadístico: 33.31 Tamaño: 6

CONTROLES Media: 192.4 Desviación Típica: 23.22

Error Estadístico: 10.38 Tamaño:5

Diferencia: 70.26 Error Estadístico:34.89 t de Student:2.01

Probabilidad: 0.10017 NOSIGNIFICATIVO

CCK 2OMIN.

PACIENTES Media: 200.83 DesviaciónTípica: 27.25

Error Estadístico:11.12 Tamaño:6

CONTROLES Media: 195.8 Desviación Típica: 57.68

Error Estadístico:25.79 Tamaño:5

Diferencia: 5.03 Error Estadístico:26.33 t de Student:0.19

Probabilidad: 0.85267 NOSIGNIFICATIVO

No hemos encontradodiferenciassignificativas en la secreciónde

CCK a los 5, 10, 15 y 20 minutos postprandial,entrelos pacientesy los

controles estudiados; aunque en ambos grupos, hemos detectado un pico de

máxima secreciónprecoz(5 y 10 minutos respectivamente).
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Resultados

CCK
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II. SUBSTANCIA P

1.- Estadística descriptiva

X- SUBSTANCIA P BASAL

SUBS P-B.

Resultados

9 1 P/M 1>/V QM~ CN

Tamaño 57 20 40 17 9 11

• Media 147.45 76.55 152.37 135.88 99.11 58.09

DeswEst. 76.68 40.48 87.99 38.79 39.97 31.66

.V.Mínimo 62 21 62 75 26 21

Máximo 566 148 566 211 148 110

Rango 504 127 504 136 122 89

Error Est.. 10.15 9.05 13.91 9.40 13.32 9.54

CoefVar. 52.00 52.88 57.75 28.54 40.33 54.50

B.- SUBSTANCIAP POSTPRANDIAL

B1.- SUBSTANCIAP 30 MINUTOS.

S.P-30M_J~ PJ C IP¡MI P/VJ cMjcYV

Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media . 132.29 66.35 138.2 118.41 87.22 49.27

DesviEst. 67.43 37.09 77.47 31.48 34.72 30.60

V.Minimo 67 18 67 70 24 18

Máximo 493 139 493 183 139 107

Rango 426 121 426 113 115 89

Error Est. 8.93 8.29 12.24 7.63 11.57 9.22

coef.Var. 50.96 55.90 56.06 26.59 39.81 62.11

90



B2.- SUBSTANCIA P 60 MINUTOS.

S.P-60M_II p c 1 C4’M c¡v

Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 132.49 70.95 138.2 119.05 91.33 54.27

DesviEn. 70.17 43.10 80.62 33.40 42.55 37.43

V.kMmi 7mo. 62 14 62 71 30 14

Máximo... 512 152 512 168 152 123

Rango 450 138 450 97 122 109

Error En. 9.29 9.63 12.74 8.10 14.18 11.28

Coef.Var. 52.96 60.74 58.33 28.05 46.59 68.96

B3.- SUBSTANCIA P 90 MINUTOS.

•I~ c P/M n~ C/?M

Tamaño.:.i 57 20 40 17 9 11

Media...;. 134.31 69.5 140.45 119.88 87.88 54.45

Desv.Est. 66.00 39.51 73.65 41.36 39.51 34.12

.V.Mínimo 65 13 69 65 26 13

Máximo 384 140 384 218 140 139

Rango 319 127 315 153 114 126

Error Est. 8.74 8.83 11.64 10.03 13.17 10.28

aef.Var. 49.14 56.85 52.44 34.50 44.96 62.66
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Resultados

2.- Estadística analítica.

2a. Pruebas de normalidad.

TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

SUBSTANCIA P BASAL. CONTROLES

Diferencia máxima observada: 0.14403

SUBSTANCIA P 30 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia máxima observada: 0.14423

SUBSTANCIA P 60 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES

Diferencia máxima observada: 0.14001

SUBSTANCIA P 60 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia máxima observada: 0.1491

SUBSTANCIA P 90 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia máxima observada:0.14803

Diferencia máxima teórica: 0.265 (p < 0.1) 0.294 (p c 0.05)

NOSE DETECTANDIFERENCIAS SIGNifICATIVAS

Se ajustan a curvasde distribución normal

SUBSTANCIA P 90 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES

Diferencia máxima teórica: 0.1592 (p < 0.1) 0. 1768 (p < 0.05)

Diferenciamáxima observada:0.18451

EXISTEN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (p < 0.05)

No se ajusta a una curva de distribución normal
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Resultados

SUBSTANCIA P BASAL PACIENTES

Diferencia máxima observada: 0.16632

30 MIN. POSTINGESTA. PACIENTESSUBSTANCIA P

Diferencia máxima observada: 0.17396

Diferencia máxima teórica: 0.1592 (p <0.1) 0.1768 (p

DIFERENCIAS CASI SIGNIFICATIVAS (p <0.

No siguencurvasde distribución normal

COMPARACION MEDIAS INDEPENDIENTES

2b.- Estudio comparativo Pacientes versus Controles de
independiente.

BASAL

0.05)

1)

SUBSTANCIA P

manera

PACIENTES Media: 147.45 Desviación Típica: 76.68

Error Estadístico: 10.15 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 76.55 Desviación Típica: 40.48

Error Estadístico: 9.05 Tamaño: 20

Diferencia: -70.90 Error Estadístico: 13.60 t de Student:-5.21

Probabilidad: 2 .203E-06 SIGNIFICATIVO (p <0.001)
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Resultados

En condicionesbasaleshay un aumentomuy significativo de la tasa

en plasma de Substancia P en el grupo de pacientescon respectoa los

controles.

SUBSTANCIA P 30 MIN.

A los 30 minutos postprandial,apareceasí mismo un marcado

aumentode la secreciónde SubstanciaP en el grupode pacientes.

SUBSTANCIA P 60 MIN.

Esta situaciónde marcadoaumentoen la secreciónde SubstanciaP

en los pacientes, se mantiene prácticamentecon la misma cifra a los 60

minutos postingesta.

PACIENTES Media: 132.29 Desviación Típica: 67.43

Error Estadístico: 8.93 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 66.35 Desviación Típica: 37.09

Error Estadístico: 8.29 Tamaño: 20

Diferencia: -65.94 Error Estadístico: 12.18 t de Student:-5.41

Probabilidad: 1.1 55E-06 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

PACIENTES Media: 132.49 Desviación Típica: 70.17

Error Estadístico: 9.29 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 70.95 Desviación Típica: 43.10

Error Estadístico: 9.63 Tamaño: 20

Diferencia: -61.54 Error Estadístico: 13.38 t de Student: -4.59

Probabilidad: 0.00002626 SIGNIFICATIVO (p <0.001)
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Resultados

SUBSTANCIA P 90 MIN.

A los 90 minutos postprandial permanece el aumento muy

significativo de la secreción de Substancia P en los enfermos en relación

con los controlessanos.

1
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CONTROL U PACIENTES

PACIENTES Media: 134.31 DesviaciónTípica: 66.00

Error Estadístico: 8.74 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 69.5 DesviaciónTípica: 39.51

Error Estadístico: 8.83 Tamaño: 20

Diferencia: -64.81 Error Estadístico: 12.43 t de Student: -5.21

Probabilidad:2.767E-06 SIGNIFICATIVO (p <0.001)
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Resultados

2b1.- Estudio comparativoPacientesversusControles de manera

independienteen función del sexo.

SUBSTANCIA P BASAL. MUJERES

PACIENTES Media: 152.37 Desviación Típica: 87.99

Error Estadístico: 13.91 Tamaño: 40

CONTROLES Media: 99.11 DesviaciónTípica: 39.97

SUBSTANCIA P 3OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 138.2 Desviación Típica: 77.47

Error Estadístico: 12.24 Tamaño: 40

CONTROLES Media: 87.22 DesviaciónTípica: 34.72

Error Estadístico:11.57 Tamaño:9

Diferencia: 50.97 Error Estadístico:16.85 t de Student:3.02

Probabilidad:0.005284 SIGNIFICATIVO (p <0.01)

SUBSTANCIA P 6OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 138.2 Desviación Típica: 80.62

Error Estadístico: 12.74 Tamaño: 40

CONTROLES Media: 91.33 Desviación Típica: 42.55

Error Estadístico: 14.18 Tamaño: 9

Diferencia:46.86 Error Estadístico:19.07 t de Student:2.45

Probabilidad:0.021957 SIGNIFICATIVO (p <0.05)
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Resultados

SUBSTANCIA P 9OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 140.45 Desviación Típica: 73.65

Error Estadístico: 11.64 Tamaño: 40

CONTROLES Media: 87.88 Desviación Típica: 39.51

Error Estadístico: 13.17 Tamaño: 9

Diferencia: 52.56 Error Estadístico: 17.58 t de Student: 2.98

Probabilidad: 0.0067577 SIGNIFICATIVO (p <0.01)

SUBSTANCIA P BASAL. VARONES

PACIENTES Media: 135.88 Desviación Típica: 38.79

Error Estadístico: 9.40 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 58.09 Desviación Típica: 31.66

Error Estadístico: 9.54 Tamaño: 11

Diferencia: 77.79 Error Estadístico: 14.01 t de Student: 5.55

Probabilidad: 7.901 E-06 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

SUBSTANCIAP 3OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 118.41 Desviación Típica: 31.48

Error Estadístico: 7.63 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 49.27 Desviación Típica: 30.60

Error Estadístico: 9.22 Tamaño: II

Diferencia: 69.13 Error Estadístico: 12.05 t de Student: 5.73

Probabilidad: 4. 880E-06 SIGNIFICATIVO (p <0.001)
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Resultados

SUBSTANCIA P 6OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 119.05 Desviación Típica: 33.40

Error Estadístico: 8.10 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 54.27 Desviación Típica: 37.43

Error Estadístico: 11.28 Tamaño: 11

Diferencia: 64.78 Error Estadístico: 13.54 t de Student: 4.78

Probabilidad: 0.00005963 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

SUBSTANCIA P 9OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 119.88 Desviación Típica: 41.36

Error Estadístico: 10.03 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 54.45 Desviación Típica: 34.12

Error Estadístico: 10.28 Tamaño: II

Diferencia: 65.42 Error Estadístico: 14.99 t de Student: 4.36

Probabilidad: 0.0001798 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

Se aprecia de forma general en todos los pacientes(mujeres y

varones)un aumentomuy significativo en la secreciónde SubstanciaP,

tanto en situaciónbasal como a los 30, 60 y 90 minutos postingesta.Esta

diferenciaen la secreciónde SubstanciaP es máspatente,si cabe,en los

varones.
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Resultados

2W.- Estudio comparativo Pacientes-Controlesde manera

independienteen función de la edad.

SUBSTANCIA P BASAL. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 135.04 Desviación Típica: 58.44

Error Estadístico: 11.93 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 114.33 Desviación Típica: 29.69

Error Estadístico: 12.12 Tamaño: 6

Diferencia: 20.70 Error Estadístico: 24.84 t de Student: 0.83

Probabilidad: 0.41168 NOSIGNIFICATIVO

SUBSTANCIA P 30M1N. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 115.25 Desviación Típica: 45.85

Error Estadístico: 9.35 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 105.33 Desviación Típica: 24.93

Error Estadístico: 10.18 Tamaño: 6

Diferencia: 9.91 Error Estadístico:19.56 t de Student:0.50

Probabilidad:0.61628 NO SIGNIFICATIVO

SUBSTANCIA P 6OMIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 117.45 DesviaciónTípica: 50.35

Error Estadístico: 10.27 Tamaño:24

CONTROLES Media: 114.66 DesviaciónTípica: 33.12

Error Estadístico: 13.52 Tamaño: 6

Diferencia: 2.79 Error Estadístico:21.78 t de Student:0.12

Probabilidad:0.89896 NO SIGNIFICATIVO
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SUBSTANCIA P 9OMIN. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 125.79 DesviaciónTípica: 67.89

Error Estadístico: 13.85 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 108.66 Desviación Típica: 32.07

Error Estadístico:13.09 Tamaño:6

Diferencia: 17.12 Error Estadístico:28.76 t de Student:0.59

Probabilidad:0.55633 NO SíGNIFICATIVO

SUBSTANCIA P BASAL. SUJETOS <60 ANOS

PACIENTES Media: 162.42 Desviación Típica: 93.73

Error Estadístico: 17.71 Tamaño:28

CONTROLES Media: 55 Desviación Típica: 27.79

Error Estadístico: 7.70 Tamaño: 13

Diferencia: 107.42 Error Estadístico: 19.31 t de Student: 5.56

Probabilidad:2.928E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

SUBSTANCIA P 3OMIN. SUJETOS <60 ANOS

PACIENTES Media: 148.78 DesviaciónTípica: 83.53

Error Estadístico: 15.78 Tamaño: 28

CONTROLES Media: 46.23 DesviaciónTípica: 25.63

Error Estadístico 7.11 Tamaño: 13

Diferencia: 102.55 Error Estadístico 17.31 t de Student: 5.92

Probabilidad: 9. 753E-07 SIGNIFICATIVO (p <0.001)
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Resultados

SUBSTANCIA P 6OMIN. SUJETOS < 60 AÑOS

PACIENTES Media: 145.82 DesviaciónTípica: 87.05

Error Estadístico:16.45 Tamaño:28

CONTROLES Media: 49.53 DesviaciónTípica: 31.79

Error Estadístico: 8.81 Tamaño: 13

Diferencia: 96.28 Error Estadístico: 18.66 t de Student: 5.15

Probabilidad: 8 .642E-06 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

SUBSTANCIA P 9OMIN. SUJETOS <60 ANOS

PACIENTES Media: 145.64 Desviación Típica: 68.16

Error Estadístico: 12.88 Tamaño: 28

CONTROLES Media: 49.23 DesviaciónTípica: 27.64

Error Estadístico: 7.66 Tamaño: 13

Diferencia: 96.41 Error Estadístico:14.99 t de Student:6.43

Probabilidad:1 .459E-0’7 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

Es importantereseñar,que cuando se analizancomparativamente

Pacientes versusControlesen relación a la edad,no aparecendiferencias

significativas en la secreción de Substancia P en el grupo de poblacióncon

edad superior a los 60 años. Comopuede verse en las tablas, los sujetos

controles tienen también aumentada la secreciónde este péptido hasta

igualarseprácticamentecon los pacientes. Muy al contrario de lo que

ocurreen el grupode poblaciónmásjoven, en dondeapareceun aumento

muy significativo solo en los pacientes,y en todaslas determinaciones.
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Resultados

2b3.- Estudio comparativoPacientesversusControlesde manera

independienteen función del pesocorporal.

SUBSTANCIA 1> BASAL. OBESOS

PACIENTES Media: 162.5 Desviación Típica: 107.95

Error Estadístico: 22.03 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 82.33 Desviación Típica: 50.20

Error Estadístico:20.49 Tamaño:6

Diferencia: 80.16 Error Estadístico:30.09 t de Student:2.66

Probabilidad:0.015821 SIGNIFICATIVO (p <0.05)

SUBSTANCIA P 3OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 144.37 Desviación Típica: 90.78

Error Estadístico:18.53 Tamaño:24

CONTROLES Media: ‘73 DesviaciónTípica: 42.98

Error Estadístico: 17.54 Tamaño: 6

Diferencia: 71.37 Error Estadístico:38.46 t de Student: 1.85

Probabilidad: 0.07404 CASI SIGNIFICATIVO (p<O. 1)

SUBSTANCIA P 6OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 145.29 Desviación Típica: 94.25

Error Estadístico:19.23 Tamaño:24

CONTROLES Media: 73.83 DesviaciónTípica: 45.25

Error Estadístico: 18.47 Tamaño: 6

Diferencia: 71.45 Error Estadístico: 39.95 t de Student: 1.78

Probabilidad: 0.08453 CASI SIGNIFICATIVO (p<O.í)
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Resultados

SUBSTANCIA P 9OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 145.79 DesviaciónTípica: 81.22

Error Estadístico: 16.57 Tamaño: 24

CONTROLES Media: 68.5 Desviación Típica: 46.55

Error Estadístico: 19.00 Tamaño: 6

Diferencia: 77.29 Error Estadístico: 34.77 t de Student: 2.22

Probabilidad: 0.034515 SIGNIFICATIVO (p <0.05)

SUBSTANCIAP BASAL. NOOBESOS

PACIENTES Media: 137.56 Desviación Típica: 33.90

Error Estadístico: 6.78 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 68 Desviación Típica: 34.07

Error Estadístico: 9.83 Tamaño: 12

Diferencia: 69.56 Error Estadístico: 11.92 t de Student: 5.83

Probabilidad: 1.281 E-06 SIGNIFICATIVO (Pc 0.001)

SUBSTANCIAP 3OMIN. NOOBESOS

PACIENTES Media: 123.36 Desviación Típica: 30.78

Error Estadístico: 6.15 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 58.16 Desviación Típica: 33.87

Error Estadístico: 9.77 Tamaño: 12
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Resultados

SUBSTANCIA P 6OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 122.68 Desviación Típica: 38.67

Error Estadístico: 7.73 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 63.16 Desviación Típica: 41.00

Error Estadístico: 11.83 Tamaño: 12

Diferencia: 59.51 Error Estadístico: 13.84 t de Student: 4.29

Probabilidad:0.00013039 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

SUBSTANCIA P 9OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 127.4 Desviación Típica: 46.93

Error Estadístico: 9.38 Tamaño: 25

CONTROLES Media: 65.08 Desviación Típica: 36.68

Error Estadístico: 10.59 Tamaño: 12

Diferencia: 62.31 Error Estadístico: 15.44 t de Student: 4.03

Probabilidad:0.00028184 SIGNIFICATIVO (p <0.001)

En la poblacióncon obesidadmoderadahay un aumentosignificativo

de la secreción de Substancia P en los pacientesen relación a los sujetos

controles sanos, y este aumento se repite a lo largo del estudio. No

obstante,hayquehacernotarquecuando se analizan los sujetos no obesos,

esteaumentoen la secrecióndel péptidopor partede los pacientessehace

mucho más significativo, apareciendodel mismo modo elevadotanto en

situaciónbasalde ayuno como a los 30, 60 y 90 minutospostestímulode

ingesta.
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Resultados

2c.- Análisis de la Varianza.

2c1 .- Comportamiento de las curvasde secreciónde SubstanciaP en

PacientesversusControles.

Encontramos que hay diferencias muy significativas en el

comportamientodinámico de las curvas de secreciónentre enfermos y

sujetossanos.

2c-,.- Valoracióncomparativade la funcióndelas curvasde secreción

entre Pacientesy Controles.

La variación de los niveles de secreción de Substancia P a lo largo

del estudio,tieneun comportamientosemejanteenpacientesy en controles,

aunquesustasasde secreciónson significativamentemuy diferentes.

ANALISIS DE LA VARIANZA

E: 16.65 Probabilidad:0.0001

SIGNIFICATIVO (pC0.001)

ANALISIS DE LA VARIANZA

E: 0.71 Probabilidad: 0.5480

NO SIGNIFICATIVO
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III. NEUROTENSINA

1.- Estadísticadescriptiva.

A- NEUROTENSINA BASAL

NEURO-B ]

Resultados

1 P/M ¡ 11V (YM CA’ ]
Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 52.05 60.25 51.77 52.70 58.66 61.54

Desv.Fst. 17.27 6.56 17.16 18.03 4.69 7.75

.V.Mínimo 8 49 8 22 51 49

Máximo j.. 81 74 80 81 65 74

Rango 73 25 72 59 14 25

Error Est. 2.28 1.46 2.71 4.37 1.56 2.33

Coef.Var. 33.18 10.88 33.15 34.21 7.99 12.59

B.- NEUROTENSINAPOSTESTIMULOORAL

B1.- NEUROTENSNA30 MINUTOS.

NEU..30M_JI .P.. 1 C ¡VM! 1>/VI VM J CA’

Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 62.16 69.95 60.56 65.94 68.44 71.18

Desv.Est. 16.16 12.78 16.15 16.02 14.60 11.67

V,Mfnirno... 30 44 30 31 44 57

Máximo 95 94 95 94 87 94

Rango 65 50 65 63 43 37

Error Est. 2.14 2.85 2.55 3.88 4.86 3.52

~Joef.Var. 25.99 18.28 26.67 24.29 21.33 16.40
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Resultados

B2.- NEUROTENSINA 60 MINUTOS.

NEU-60M c ¡P/M¡ PIV C/M C/V

Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 62.85 70.1 62.17 64.44 73.11 67<63

Uesv.Est. 14.47 11.84 15.72 11.27 12.02 11<67

V.Mñumo 28 52 28 47 57 52

Máximo 92 94 92 86 94 84

Rango 64 42 64 39 37 32

Error Est. 1.91 2.64 2.48 2.73 4.00 3.51

Coef.Var. 23.03 16.90 25.28 17.49 16.44 17.25

B3.- NEUROTENSINA90 MINUTOS.

NEU-90M p c P/M P/V C/M ¡ CIV

Tamaño 57 20 40 17 9 II

Media 60.45 70.55 58.55 64.94 72.11 69.27

Dcsv.Est. 14.47 ¡2.55 14.69 13.26 12.67 12.93

V.Mlnimo 26 45 26 38 45 49

Máximo 90 96 87 90 86 96

Rango 64 51 61 52 41 47

Error Est. 1.91 2.80 2.32 3.21 4.22 3.89

Coef.Var. 23.93 17.80 25.10 20.42 17.57 18.66
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Resultados

2.- Estadísticaanalítica.

2a. Pruebasde normalidad. TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV.

NEUROTENSINA - BASAL. PACIENTES

Diferencia máximaobservada:0.055771

NEIJROTENSINA - BASAL. CONTROLES..

Diferencia máximaobservada:0.13822..

NEUROTENSINA -30 MIN.. POSTINGESTA.PACIENTES.

Diferencia máxima observada:0.089013

NEUROTENSINA -30 MIN. POSTINGESTA.CONTROLES

Diferencia máxima observada:0.069459

NEUROTENSINA -60 MIN. POSTINGESTA.PACIENTES

Diferencia máximaobservada:0.074179

NEUROTENSINA -60 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia máximaobservada:0.12547

NEUROTENSINA -90 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES

Diferencia máximaobservada:0.062459

NEUROTENSINA - 90 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia máxima observada:0.080447

Diferencia máxima teóricaen todoslos casosde. PACIENTES:

0.1592(p < 0.1) 0.1768 (p < 0.05)

Diferencia máximateóricaen todos los casosde CONTROLES:

0.265 (p < 0.1) 0.294 (p < 0.05)

Por lo tanto, en todaslas situacionesestudiadas:

NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

Se ajustana curvasde distribuciónnormal (pruebasparaniétricasj~
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Resultados

COMPARACION MEDIAS INDEPENDIENTES

2b. - Estudio comparativo Pacientes-Controlesde manera

independiente.

NEUROTENSINA BASAL

En situación basal, hay una disminución significativa de la tasa de

Neurotensina en el plasmade los enfermosen relación a los sujetossanos.

NEUROTENSINA 3OMIN.

A los 30 minutos del estimulo oral, aparece de nuevo disminuida la

secreciónde Neurotensinaen el grupode pacientes.

PACIENTES Media: 52.05 DesviaciónTípica: 17.27

Error Estadístico: 2.28 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 60.25 DesviaciónTípica: 6.56

Error Estadístico: 1 .46 Tamaño:20

Diferencia: -8.19 ErrQr Estadístico:2.71 t de Student:-3.01

Probabilidad:0.0035073 SIGNIFICATIVO (p <0.01)

PACIENTES Media: 62.16 Desviación Típica: 16.16

Error Estadístico:2.14 Tamaño:57

CONTROLES Media: 69.95 DesviaciónTípica: 12.78

Error Estadístico:2.85 Tamaño:20

Diferencia: -7.78 Error Estadístico:3.99 t de Student:-1.94

Probabilidad:0.055223 CASI SIGNIFICATIVO (p <0.1)
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Resultados

NEUROTENSINA 6OMIN.

PACIENTES Media: 62.85 Desviación Típica: 14.47

Error Estadístico: 1.91 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 70.1 Desviación Típica: 11.84

Error Estadístico: 2.64 Tamaño: 20

Diferencia: -7.24 Error Estadístico:3.60 t de Student: -2.01

Probabilidad:0.047718 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

Esta situación de disminución significativa en la secreción de

Neurotensinapor parte de los pacientes,se mantienea los 60 minutos

postingesta.

NEUROTENSINA 9OMIN.

En una fase más tardía, a los 90 minutos de la ingesta oral del

preparadolíquido, persistela disminuciónsignificativade Neurotensinaen

los pacientescuandosecomparacon los controles.

110

PACIENTES Media: 60.45 Desviación Típica: 14.47

Error Estadístico: 1 <91 Tamaño: 57

CONTROLES Media: 70.55 DesviaciónTípica: 12.55

Error Estadístico: 2<80 Tamaño: 20

Diferencia: -10.09 Error Estadístico: 3.64 t de Student:-2.77

Probabilidad:0.0070225 SIGNIFICATIVO (p <0.01)
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Resultados

2b,.- Estudio comparativoPacientesversusControlesde manera

independienteen función del sexo.

NEUROTENSINA BASAL. MUJERES

PACIENTES Media: 51.77 DesviaciónTípica: 17.16

Error Estadístico:2.71 Tamaño:40

CONTROLES Media: 58.66 DesviaciónTípica: 4.69

Error Estadístico: 1.56 Tamaño:9

Diferencia: -6.89 Error Estadístico:3.13 t de Student: -2.2

Probabilidad:0.032983 SIGNIFICATIVO (p <0.05)

NEUROTENSINA 3OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 60.56 DesviaciónTípica: 16.15

Error Estadístico:2.55 Tamaño:40

CONTROLES Media: 68.44 DesviaciónTípica: 14.60

Error Estadístico:4.86 Tamaño:9

Diferencia: -7.88 Error Estadístico:5.86 t de Student: -1.34

Probabilidad:0.18554 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 6OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 62.17 DesviaciónTípica: 15.72

Error Estadístico:2.48 Tamaño:40

CONTROLES Media: 73.11 DesviaciónTípica: 12.02

Error Estadístico:4.00 Tamaño:9

Diferencia: -10.93 Error Estadístico:5.59 t de Student:-1.95

Probabilidad:0.05645 CASI SIGNIFICATIVO (p<O.l)
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Resultados

NEUROTENSINA 9OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 58.55 DesviaciónTípica: 14.69

Error Estadístico:2.32 Tamaño:40

CONTROLES Media: 72.11 DesviaciónTípica: 12.67

Error Estadístico:4.22 Tamaño:9

Diferencia: -13.56 Error Estadístico:5.30 t de Student:-2.55

Probabilidad:0.013829 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA BASAL. VARONES

PACIENTES Media: 52.70 DesviaciónTípica: 18.03

Error Estadístico:4.37 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 61.54 DesviaciónTípica: 7.75

Error Estadístico:2.33 Tamaño: 11

Diferencia:-8.83 Error Estadístico:4.95 t de Student: -1.78

Probabilidad:0.08787 CASI SIGNIFICATIVO (p<O.í)

NEUROTENSINA 3OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 65.94 DesviaciónTípica: 16.02

Error Estadístico:3.88 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 71.18 DesviaciónTípica: 11.67

Error Estadístico:3.52 Tamaño: 11

Diferencia: -5.24 Error Estadístico:5.61 t de Student:-0.93

Probabilidad:0.35906 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

NEUROTENSINA 6OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 64.44 DesviaciónTípica: 11.27

Error Estadístico:2.73 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 67.63 DesviaciónTípica: 11.67

Error Estadístico:3.51 Tamaño: 11

Diferencia: -3.19 Error Estadístico:4.42 t de Student:-0.72

Probabilidad:0.4764 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 9OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 64.94 DesviaciónTípica: 13.26

Error Estadístico:3.21 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 69.27 DesviaciónTípica: 12.93

Error Estadístico:3.89 Tamaño: 11

Diferencia: -4.33 Error Estadístico:5.08 t de Student:-0.85

Probabilidad:0.40194 NO SIGNIFICATIVO

Existe unadisminuciónsignificativaen la tasade Neurotensinabasal

en las enfermascon relación a las mujerescontroles. Sin embargo,esta

disminuciónaun manteniéndose,deja de ser significativa a los 30 y 60

minutos postingesta:posteriormente,de forma tardía(90 minutos)vuelve

a hacersesignificativaen el grupo de enfermas.

En cuantoa los varones,se apreciaa lo largodel estudioy de forma

generalunadiscretadisminuciónde la secreciónde Neurotensinaen los

pacientesen relación con los controles,aunqueestadisminuciónnunca

llega a ser significativa.
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Resultados

2W,.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independienteen funciónde la edad.

NEUROTENSINA BASAL. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 4708 DesviaciónTípica: 17.35

Error Estadístico:3.54 Tamaño:24

CONTROLES Media: 59 DesviaciónTípica: 6.35

Error Estadístico:2.59 Tamaño:6

Diferencia: -11.91 Error Estadístico:4<39 t de Student:-2.71

Probabilidad:0.012395 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA 3OMIN. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 60.68 DesviaciónTípica: 13.04

Error Estadístico:2.66 Tamaño:24

CONTROLES Media: 75.16 Desviación Típica: 16.55

NEUROTENSINA 6OMIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 61.45 DesviaciónTípica: 15.01

Error Estadístico:3.06 Tamaño:24

CONTROLES Media: 72.5 DesviaciónTípica: 12.24

Error Estadístico~ 4.99 Tamaño: 6

Diferencia: -11.04 Error Estadístico.6 64 t de Student: -1.66

Probabilidad:0.10782 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

NEUROTENSINA 9OMIN. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 59.62 DesviaciónTípica: 12.21

Error Estadístico:2.49 Tamaño:24

CONTROLES Media: 73.5 DesviaciónTípica: 17.19

Error Estadístico:7.01 Tamaño:6

Diferencia: -13.87 Error Estadístico:6.04 t de Student:-2.29

Probabilidad:0.029354 SIGNIFICATIVO (p <0.05)

NEUROTENSINA BASAL. SUJETOS<60 AÑOS

PACIENTES Media: 54.42 DesviaciónTípica: 15.37

Error Estadístico:2.90 Tamaño:28

CONTROLES Media: 60.69 Desviación Típica: 7.07

Error Estadístico: 1.96 Tamaño: 13

Diferencia: -6.26 Error Estadístico:3.50 t de Student:-1.78

Probabilidad:0.081946 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

NEUROTENSINA 3OMIN. SUJETOS <60 ANOS

PACIENTES Media: 60.85 DesviaciónTípica: 17.13

Error Estadístico:3.23 Tamaño:28

CONTROLES Media: 67.53 DesviaciónTípica: 11<17

Error Estadístico:3.09 Tamaño: 13

Diferencia: -6.68 Error Estadístico:5.21 t de Student:-1.28

Probabilidad:0.20799 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

NEUROTENSINA 6OMIN. SUJETOS <60 AÑOS

PACIENTES Media: 63.12 DesviaciónTípica: 14.20

Error Estadístico:2.68 Tamaño:28

CONTROLES Media: 68.69 DesviaciónTípica: 12.39

Error Estadístico:3.43 Tamaño: 13

Diferencia: -5.56 Error Estadístico:4.58 t de Student:-1.21

Probabilidad:0.23223 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 9OMIN. SUJETOS <60 ANOS

PACIENTES Media: 59.89 DesviaciónTípica: 15.93

Error Estadístico:3.01 Tamaño:28

CONTROLES Media: 68.23 DesviaciónTípica: 10.17

Error Estadístico:2.82 Tamaño: 13

Diferencia: -8.33 Error Estadístico:4.83 t de Student:-1.72

Probabilidad:0.092552 CASI SIGNIFICATIVO (p<O.l)

En el grupo de edad mayor de 60 años,puedeobservarseen los

pacientesunadisminuciónsignificativade la secreciónde Neurotensinaen

todas las determinaciones,excepto a los 60 minutos postingestaen que

aparece disminuida también en los enfermos, pero no de forma

significativa.

Esto último, tambiénpuedeverseen el grupo de edadmenorde 60

años,en el cual los pacientesy en todaslas determinacionespresentanuna

disminuciónno significativa en Ja tasade secrecióndel neuropéptido.
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Resultados

2b3. - Estudio comparativoPacientesversus Controles de manera

independienteen función del pesocorporal.

NEUROTENSINA BASAL. OBESOS

PACIENTES Media: 54.5 DesviaciónTípica: 14.06

Error Estadístico:2.87 Tamaño:24

CONTROLES Media: 59.16 DesviaciónTípica: 7.98

Error Estadístico:3.26 Tamaño:6

Diferencia: -4.66 Error Estadístico:6.01 t de Student: -0.77

Probabilidad:0.44464 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 3OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 63.72 DesviaciónTípica: 13.40

Error Estadístico:2.73 Tamaño:24

CONTROLES Media: 69 DesviaciónTípica: 14.69

Error Estadístico:6 Tamaño:6

Diferencia: -5.27 Error Estadístico:6.22 t de Student: -0.84

Probabilidad:0.40457 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 6OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 62.37 DesviaciónTípica: 14.26

Error Estadístico:2.91 Tamaño:24

CONTROLES Media: 71.33 DesviaciónTípica: 15.33

Error Estadístico:6.25 Tamaño:6

Diferencia: -8.95 Error Estadístico:6.59 t de Student:-1.35

Probabilidad:0.18546 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

NEUROTENSINA 9OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 61.83 DesviaciónTípica: 14.15

Error Estadístico:2.88 Tamaño:24

CONTROLES Media: 65.66 DesviaciónTípica: 15.73

Error Estadístico:6.42 Tamaño:6

Diferencia: -3.83 Error Estadístico:6.59 t de Student:-0.58

Probabilidad:0.56576 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA BASAL. NO OBESOS

PACIENTES Media: 51 DesviaciónTípica: 19.02

Error Estadístico:3.80 Tamaño:25

CONTROLES Media: 61.75 DesviaciónTípica: 6.01

Error Estadístico:1.73 Tamaño: 12

Diferencia:-10.75 Error Estadístico:4.18 t de Student:-2.57

Probabilidad:0.015031 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA 3OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 61.96 DesviaciónTípica: 18.46

Error Estadístico:3.69 Tamaño:25

CONTROLES Media: 68.58 DesviaciónTípica: 12.36

Error Estadístico:3.57 Tamaño:12

Diferencia: -6.62 Error Estadístico:5.89 t de Student:-1.12

Probabilidad:0.26895 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

NEUROTENSINA 6OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 64.06 DesviaciónTípica: 14.94

Error Estadístico:2.98 Tamaño:25

CONTROLES Media: 68.83 DesviaciónTípica: 9.73

Error Estadístico:2.80 Tamaño: 12

Diferencia: -4.77 Error Estadístico:4.74 t de Student:-1.00

Probabilidad:0.3218 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 9OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 59.96 DesviaciónTípica: 15.51

Error Estadístico:3.10 Tamaño:25

CONTROLES Media: 71.33 DesviaciónTípica: 11.30

Error Estadístico:3.26 Tamaño: 12

Diferencia: -11.37 Error Estadístico:5.03 t de Student:-2.26

Probabilidad:0.030135 SIGNIFICATIVO (p <0.05)

No hay diferenciassignificativas en la secreciónde Neurotensina

dentro de la población con obesidadmoderada,cuandose comparanlos

enfermos y los controlessanos.Sin embargo,en la población no obesa,

apareceuna disminución significativaen la secreciónde Neurotensinapor

partede los pacientesen situaciónbasal de ayunoy de forma tardíaa los

90 minutospostingesta,aunqueen lasdemásdeterminacionessigueestando

disminuidaperosin significaciónestadística.
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Resultados

2c.- Análisis de la Varianza.

2c1 . — Comportamientode las curvasde secreciónde Neurotensina

cuandose relacionanPacientesversusControles.

Existe diferenciasignificativaen el comportamientodinámicode las

curvasde secreciónentreenfermosy controles.

2c,.- Valoración de la función de las curvas de secreción de

Neurotensina,de forma comparativaentrePacientesy Controles.

Las curvasde secreciónde Neurotensina,tienenun comportamiento

semejantea lo largodel estudioenpacientesy en controles,aunsiendosus

nivelesde secreciónsignificativamentediferentes.

ANALISIS DE LA VARIANZA

F: 7.67 Probabilidad:0.0071

SIGNIFICATIVO (p <0.05)

ANALISIS DE LA VARIANZA

F: 0.21 Probabilidad:0.8887

NO SIGNIFICATIVO
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Tamaño 57 20 40 17 9 11 ¡

?vle 25.17 22.15 22.72 30.94 20.11 23.81 ¡
Desv.Fst. 15.57 9.23 14.36 17.18 7.55 10.46

V,Mínirno 2 10 2 5 10 13

Máximo 95 44 95 74 33 44

Rango 93 34 93 ¡ 69 ¡ 23 31

Error Est. ¡ 2.062 2.065 2.27 4.16 2.51 3.15

Coef.Var. ¡ 61.85 41.69 63.22 55.52__¡ 37.57 43.94

42 ¡ P/M P/V CM qq..

___________________

Tamaño... 57 20 40 17 9 11

Media 20.68 22.15 19.62 23.17 21.77 ¡ 22.45

Desv.ESL 9.49 6.36 9.11 10.16 7.22 ¡ 5.92

.IMIínfrno 5 11 6 5 11 15

Máximo.. 45 34 ¡ 43 45 34 33

Rango 40 23 37 40 23 18

ErrorEst. ¡ 1.25 1.42 1.44 2.46 2.40 1.78

coef.Var. 45.88 28.75 46.43 43.87 33.17 26.37

B.- SOMATOSTATINA POSTESTIMULO DE INGESTA ORAL

B1.- SOMATOSTATINA 30 MINUTOS.

SOM-30M ‘p 1 C P/M FN 42/V
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Resultados

IV. SOMATOSTATINA

1.- Estadísticadescriptiva

A- SOMATOSTATINA BASAL

SOMA-B.



Resultados

B2.- SOMATOSTATINA 60 MINUTOS.

SOM-óOMj ~¡ C P/M~ P/V GMGV]

Tamaño 57 20 40 17 9 11

Media 20.91 21.9 18.7 26.11 22.33 21.54

Desv.Fst. 11.03 7.85 9.50 12.83 8.97 7<24

.V.Minimo 4 8 4 8 8 13

Máximo 53 40 53 50 33 40

Rango 49 32 49 42 25 27

Error EM. 1.46 1.75 1.50 3.11 2<99 2.18

CocEVar. 52.76 35.85 50<85 49<14 40.17 33.62

E3.- SOMATOSTATINA 90 MINUTOS.

SOM-90M 1 c ... ‘VM P/V CA’M (7V

Tamaño 56 20 40 16 9 11

Media 17.89 22.65 17.15 19.75 21.44 23.63

Desv.Est. 7.99 9.44 7.08 9.94 10.40 8.96

V,Mínimo 3 9 4 3 9 13

Máximo 38 41 31 38 36 41

Rango 35 32 27 35 27 28

Error Est. 1.06 2.11 1.12 2.48 3.46 2.70

CoefNar. 44.69 41.69 41.30 50.34 48.52 37.94
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Resultados

2.- Estadísticaanalítica.

2a. Pruebasde normalidad.

TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

SOMATOSTATINA -

Diferencia máxima

BASAL. CONTROLES

observada:0.19955

SOMATOSTATíNA -30 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES.

Diferencia máximaobservada:0.13585

SOMATOSTATINA -30 MIN. POSTINGESTA.CONTROLES

Diferenciamáxima observada:0.12725

SOMATOSTATINA -60 MJlt POSTINGESTKPACIENTES

Diferencia máximaobservada:0.. 14427

SOMATOSTATINA -60 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES.

Diferencia máximaobservada:0.14652

SOMATOSTATINA -90 MIN. POSTINGESTA. PACiENTES

Diferencia máximaobservada:0.08682

SOMATOSTATINA -90 MIN. POSTINOESTA. CONTROLES

Diferencia máximaobservada:0.14104

Dif.Máx.Teóricaen PACIENTES: 0.1592 (p’ctO.I)

Dif.Máx.Teóricaen CONTROLES: 0.265 (p<O.l)

0.1768(wCO.0S)

0.294 (pc0.05)
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFíCATIVAS

Se ajustana curvasde distribuciónnormal
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Resultados

COMPARACION DE MEDIAS INDEPENDIENTES

2b.- Estudio comparativo Pacientes-Controles
independiente.

BASAL

diferencias en la secreción de Somatostatinaen

condicionesbasalesentrelas poblacionesde pacientesy controles.

SOMATOSTATINA. - BASAL. PACIENTES

Diferencia máxima teórica: 0.1592(p. < 0.1) . 9.1768(p =0.05)

Diferencia máximaobservada:0.2024

HAY DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS .Ú <0.05)

No sigue unadistribución normal

SOMATOSTATINA

de manera

PACIENTES Media: 25.17 DesviaciónTípica: 15.57

Error Estadístico:2.06 Tamaño:57

CONTROLES Media: 22.15 DesviaciónTípica: 9.23

Error Estadístico:2.06 Tamaño:20

Diferencia: -3.02 Error Estadístico:2.91 t de Student:-1.03

Probabilidad:0.30438 NO SIGNIFICATIVO

No aparecen
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SOMATOSTATINA 30 MIN.

PACIENTES Media: 20.68 DesviaciónTípica: 9.49

Error Estadístico:1.25 Tamaño:57

CONTROLES Media: 22.15 DesviaciónTípica: 6.36

Error Estadístico: 1.42 Tamaño:20

Diferencia: 1.46 Error Estadístico:1.89 t de Student:0.77

Probabilidad:0.44401 NO SIGNIFICATIVO

Siguesin haberdiferenciassignificativasen la secreciónpostprandial

de Somatostatinaa los 30 minutos entrepacientesy controles

SOMATOSTATINA 60 MIN.

PACIENTES Media: 20.91 DesviaciónTípica: 11.03

Error Estadístico:1 .46 Tamaño:57

CONTROLES Media: 21.9 DesviaciónTípica: 7.85

Error Estadístico:1.75 Tamaño:20

Diferencia:0.98 Error Estadístico:2.68 t de Student:0.36

Probabilidad:0.71376 NO SIGNIFICATIVO

Tampocohaydiferenciassignificativasen la secreciónpostingestade

Somatostatinaa los 60 minutos entrepacientesy controles.
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SOMATOSTATINA 90 MIN.

Por el contrario, a los 90 minutos aparece una disminución

significativaen la secreciónde Somatostatinaen el grupode pacientesen

relación con los controlessanos.

30

25
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lo

1~

y,~2’

0~
BASAL

y,
y, ‘y

y,

30M
y,

y,
y,

60M
y,

y,
y,

90M
22 22

U 25 21

CONTROL PACIENTES

PACIENTES Media: 17.89 DesviaciónTípica: 7.99

Error Estadístico:1.06 Tamaño:56

CONTROLES Media: 22.65 DesviaciónTípica: 9.44

Error Estadístico:2.11 Tamaño:20

Diferencia: 4.75 Error Estadístico:2.18 t de Student:2.17

Probabilidad:0.032745 SIGNIFICATIVO (p<0.05)
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2b1 .- Estudio comparativo Pacientes-Controlesde manera

independienteen función del sexo.

SOMATOSTATINA BASAL. MUJERES

PACIENTES Media: 22.72 DesviaciónTípica: 14.36

Error Estadístico:2.27 Tamaño:40

CONTROLES Media: 20.11 DesviaciónTípica: 7.55

Error Estadístico:2.51 Tamaño:9

Diferencia: 2.61 Error Estadístico:3.39 t de Student:0.77

Probabilidad:0.44879 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 3OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 19.62 DesviaciónTípica: 9.11

Error Estadístico:1.44 Tamaño:40

CONTROLES Media: 21.77 DesviaciónTípica: 7.22

Error Estadístico:2.40 Tamaño:9

Diferencia: -2.15 Error Estadístico:3.25 t de Student: -0.66

Probabilidad:0.51151 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 6OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 18.7 DesviaciónTípica: 9.50

Error Estadístico:1.50 Tamaño:40

CONTROLES Media: 22.33 DesviaciónTípica: 8.97

Error Estadístico:2.99 Tamaño:9

Diferencia: -3.63 Error Estadístico:3.47 t de Student:-1.04

Probabilidad:0.30115 NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 9OMIN. MUJERES

PACIENTES Media: 17.15 DesviaciónTípica: 7.08

Error Estadístico: 1.12 Tamaño:40

CONTROLES Media: 21.44 DesviaciónTípica: 10.40

Error Estadístico:3.46 Tamaño:9

Diferencia: -4.29 Error Estadístico:2.85 t de Student:-1.50

Probabilidad:0.13982 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA BASAL. VARONES

PACIENTES Media: 30.94 DesviaciónTípica: 17.18

Error Estadístico:4.16 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 23.81 DesviaciónTípica: 10.46

Error Estadístico:3.15 Tamaño: 11

Diferencia: 7.12 Error Estadístico:5.78 t de Student: 1.23

Probabilidad:0.22953 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 3OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 23.17 DesviaciónTípica: 10.16

Error Estadístico:2.46 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 22.45 DesviaciónTípica: 5.92

Error Estadístico.1 78 Tamaño: 11

Diferencia: 0.72 Error Estadístico.3.04 t de Student:0.23

Probabilidad:0.81451 NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 6OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 26.11 DesviaciónTípica: 12.83

Error Estadístico:3.11 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 21.54 DesviaciónTípica: 7.24

Error Estadístico:2.18 Tamaño: 11

Diferencia: 4.57 Error Estadístico:3.80 t de Student: 1.20

Probabilidad:0.24049 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 9OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 19.75 DesviaciónTípica: 9.94

Error Estadístico:2.48 Tamaño: 17

CONTROLES Media: 23.63 DesviaciónTípica: 8.96

Error Estadístico:2.70 Tamaño: 11

Diferencia: -3.88 Error Estadístico:3.74 t de Student:-1.03

Probabilidad:0.30953 NO SIGNIFICATIVO

No existenpor razón de sexodiferenciassignificativasde secreción

de Somatostatinaen ningunade las mediciones,entreel grupo depacientes

y el de los controles.
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2W,.- Estudio comparativo Pacientes-Controlesde manera

independienteen función de la edad.

SOMATOSTATINA BASAL. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 2117 DesviaciónTípica: 8.26

Error Estadístico:1.68 Tamaño:24

CONTROLES Media: 23.16 DesviaciónTípica: 6.85

Error Estadístico:2.79 Tamaño:6

Diferencia: -1.79 Error Estadístico:3.66 t de Student:-0.48

Probabilidad:0.62886 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 3OMIN. SUJETOS> 60 AÑOS

PACIENTES Media: 20.79 DesviaciónTípica: 9.98

Error Estadístico:2.03 Tamaño:24

CONTROLES Media: 25 DesviaciónTípica: 5.69

Error Estadístico:2.32 Tamaño:6

Diferencia: -4.20 Error Estadístico:4.27 t de Student:-0.98

Probabilidad:0.33332 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 6OMIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 21.37 DesviaciónTípica: 10.86

Error Estadístico:2.21 Tamaño:24

CONTROLES Media: 24.5 DesviaciónTípica: 6.68

Error Estadístico:2.72 Tamaño:6

Diferencia: -3.12 Error Estadístico:4.67 t de Student:-0.66

Probabilidad:0.50944 NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 9OMIN. SUJETOS > 60 AÑOS

PACIENTES Media: 19.75 DesviaciónTípica: 9.50

Error Estadístico:1.94 Tamaño:24

CONTROLES Media: 23 DesviaciónTípica: 10.17

Error Estadístico:4.15 Tamaño:6

Diferencia: -3.25 Error Estadístico:4.39 t de Student:-0.73

Probabilidad:0.46581 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA BASAL. SUJETOS <60 ANOS

PACIENTES Media: 26.53 DesviaciónTípica: 18.40

Error Estadístico:3.47 Tamaño:28

CONTROLES Media: 22.61 DesviaciónTípica: 10.12

Error Estadístico:2.80 Tamaño: 13

Diferencia: 3.92 Error Estadístico:4.46 t de Student:0.87

Probabilidad:0.38603 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 3OMIN. SUJETOS<60 ANOS

PACIENTES Media: 19.89 DesviaciónTípica: 8.49

Error Estadístico:1.60 Tamaño:28

CONTROLES Media: 21.53 DesviaciónTípica: 6.26

Error Estadístico:1.73 Tamaño: 13

Diferencia: -1.64 Error Estadístico:2.64 t de Student:-0.62

Probabilidad:0.53709 NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 6OMIN. SUJETOS < 60 AÑOS

PACIENTES Media: 18.96 DesviaciónTípica: 9.16

Error Estadístico:1.73 Tamaño:28

CONTROLES Media: 21.53 DesviaciónTípica: 8.09

Error Estadístico:2.24 Tamaño: 13

Diferencia: -2.57 Error Estadístico:2.97 t de Student:-0.86

Probabilidad:0.39155 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 9OMIN. SUJETOS<60 ANOS

PACIENTES Media: 17.28 DesviaciónTípica: 6.48

Error Estadístico: 1 .22 Tamaño:28

CONTROLES Media: 23.38 DesviaciónTípica: 9.27

Error Estadístico:2.57 Tamaño: 13

Diferencia: -6.09 Error Estadístico:2.50 t de Student:-2.43

Probabilidad:0.01948 SIGNIFICATIVO (p<O.O5)

Respectoa la edad, no se apreciandiferenciassignificativasen la

secreciónde Somatostatinaentreenfermosy controlessanospor encimade

los 60 años. Sin embargo,de forma curiosa apareceuna disminución

significativa en la secreciónde estahormonaen los grupos másjóvenes

(por debajo de 60 años) y de una forma tardía, a los 90 minutos

postprandial.
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2b3.- Estudio comparativo Pacientes-Controlesde manera

independienteen función del pesocorporal.

SOMATOSTATINA BASAL. OBESOS

PACIENTES Media: 21.87 DesviaciónTípica: 8.79

Error Estadístico: 1.79 Tamaño:24

CONTROLES Media: 20 DesviaciónTípica: 7.34

Error Estadístico:3 Tamaño: 6

Diferencia: 1.87 Error Estadístico:3.90 t de Student: 0.48

Probabilidad:0.63494 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 3OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 18.20 DesviaciónTípica: 8.70

Error Estadístico: 1.77 Tamaño:24

CONTROLES Media: 19.33 DesviaciónTípica: 4.50

Error Estadístico: 1.83 Tamaño: 6

Diferencia:-1.12 Error Estadístico:3.70 t de Student:-0.30

Probabilidad:0.76367 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 6OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 17.70 DesviaciónTípica: 6.64

Error Estadístico:1.35 Tamaño:24

CONTROLES Media: 22 DesviaciónTípica: 6.87

Error Estadístico:2.80 Tamaño:6

Diferencia: -4.29 Error Estadístico:3.05 t de Student:-1.40

Probabilidad:0.17052 NO SIGNIFICATIVO

134



Resultados

SOMATOSTATINA 9OMIN. OBESOS

PACIENTES Media: 17.45 DesviaciónTípica: 6.94

Error Estadístico: 1.41 Tamaño:24

CONTROLES Media: 21.33 DesviaciónTípica: 11.46

Error Estadístico:4.68 Tamaño:6

Diferencia:-3.87 Error Estadístico:4.89 t de Student:-0.79

Probabilidad:0.46412 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA BASAL. NO OBESOS

PACIENTES Media: 30.68 DesviaciónTípica: 20.13

Error Estadístico:4.02 Tamaño:25

CONTROLES Media: 22 DesviaciónTípica: 10.40

Error Estadístico:3.00 Tamaño:12

Diferencia: 8.68 Error Estadístico:5.02 t de Student: 1.72

Probabilidad:0.093013 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

SOMATOSTATINA 3OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 23.84 DesviaciónTípica: 9.78

Error Estadístico:1 .95 Tamaño:25

CONTROLES Media: 22.33 DesviaciónTípica: 6.55

Error Estadístico:1.89 Tamaño: 12

Diferencia: 1.50 Error Estadístico:3.12 t de Student:0.48

Probabilidad:0.63263 NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 6OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 24.88 DesviaciónTípica: 13.92

Error Estadístico:2.78 Tamaño:25

CONTROLES Media: 21.08 DesviaciónTípica: 8.76

Error Estadístico:2.53 Tamaño: 12

Diferencia: 3.79 Error Estadístico:4.40 t de Student: 0.86

Probabilidad:0.39431 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 9OMIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 18.54 DesviaciónTípica: 9.45

Error Estadístico:1.93 Tamaño:25

CONTROLES Media: 22.75 DesviaciónTípica: 9.07

Error Estadístico:2.62 Tamaño: 12

Diferencia: -4.20 Error Estadístico:3.30 t de Student:-1.27

Probabilidad:0.21103 NO SIGNIFICATIVO

Como se desprendede los resultadosobtenidos, parece que la

existenciao no de obesidaden los pacientesy controlesobjetosdel estudio

no va a influir en la secreciónde Somatostatina,tanto en condiciones

basalesde ayuno como en las determinacionespostingesta.
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2c.- Análisis de la Varianza.

2c1 .- Comportamientode la curvade secreciónde Somatostatinaen

los Pacientesen relación con la de los Controles.

No encontramosdiferencias significativas en el comportamiento

dinámico de las curvasde secreciónentre enfermosy sujetossanos.

2c2.-Valoracióncomparativade la funciónde las curvasde secreción

en PacientesversusControles.

La variación de los niveles de Somatostatinaen las diferentes

determinacionesdel estudio (Basal, 30, 60 y 90 minutos) no tiene un

comportamientoparalelo entrepacientesy controles,existiendoa los 90

minutos una inversión de las curvas de secreción con efecto de

entrecruzamiento.

ANÁLISIS DE LA VARIANZA

F: 0.28 Probabilidad:0.5993

NO SIGNIFICATIVO

ANALISIS DE LA VARIANZA

F: 2.16 Probabilidad:0.0935

CASI SIGNIFICATIVO (p<O.l)
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COMPORTAMIENTO GLOBAL DE LA SECRECION ENDOGENA

HORMONAS GASTROINTESTINALES

HGI EN PACIENTES
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Los pacientes segreganmenor cantidad de CCK (en situación

postprandialtardía). La substanciaP como agonistade la anterioraparece

significativamenteaumentadaen la sangredelos pacientes(compensadora).

La neurotensinapresentauna disminuciónmoderadaperosignificativa en

el grupo de enfermoscon cálculosbiliares.
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En nuestrospacientes,la somatostatinano parecetenerningún tipo

de influenciapatogénica.

La secreciónendógenade las hormonasgastrointestinalesno se

modifica en función del tipo de cálculo (colesterolversusbilirrubina).

HGI EN CONTROLES

250

200

150

100

50~

o
4<

‘1

4< y

y
y

y
y

y

y
y

y

y

30M
y

y
y

y
y

y

60M

y
II II

-y
y

90M

4
4

7

B

NEUROTENSINA ~1SUSTANCIA P

LII CCK U SOMATOSTATINA

139



Discusión

COLECISTOQUININA

Dadoque la colecistoquininaes consideradaen el momentoactualla

principal hormonagastrointestinalimplicada en la contracciónvesicular

(147), y teniendoen cuentaque la estasisen la vesículacontribuyede

manera determinantea la formación de piedras, cabría esperar una

importantedisminuciónde los nivelesplasmáticosde CCK en los pacientes

con colelitiasis.

Esta hipótesis se ha confirmadoen nuestroestudio,ya que hemos

observadounadisminuciónsignificativa(p’CO.OI) en la tasade CCK sérica

postprandialtardíaen el grupode enfermosen relacióna los sujetossanos.

Es decir, a la vista de los resultadospodemosafirmar quelos pacientescon

litiasis vesiculartienenuna respuestasecretorade CCK trasel estímulode

ingestaoral máspobreque los controlessanos.

No obstante,aunquetanto los niveles puntualesde CCK como el

comportamientodinámico de las curvas de secreciónse han mostrado,

como ya hemosvisto, significativamentediferentes,la variación de estos

nivelesde CCK a lo largodel estudioha tenido una trayectoriasemejante

entreel grupo de pacientesy el de controles.

Cuandoanalizamosla respuestasecretoraentrelos pacientesy los

sujetossanos en función del sexo, no encontramosninguna diferencia

estadísticamentesignificativa entre las mujeres.Por el contrario, aparece

una importantediferencia(pCO.00l)postprandialprecoz(30 minutos)en

el grupo de varones,debidoa unagran disminuciónen el nivel plasmático

de CCK entrelos pacientes.
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La edadno parecerepresentarun factor condicionanteen la secreción

de este péptido, ya que los sujetosañosos (pacientesy controles) no

presentandiferenciassignificativasen la respuestasecretoray tan solo se

observaunadisminuciónapreciable(pcO.Ol) postingestaprecozentrelos

pacientesjóvenes.

Por el contrario, el pesocorporal si pareceteneruna influencia

decisivaen el comportamientosecretordel péptido.Así, los pacientescon

obesidadmoderada,tienen una marcadadisminuciónde la secreciónde

colecistoquininaen relación a los sujetos sanos del mismo grado de

sobrepeso.Sin embargo,estasituaciónno aparececuandoestudiamosa

pacientes y controles con peso normal, no existiendo en este caso

diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las

determinaciones.

No existenen la bibliografíatrabajossobrelas posiblesvariaciones

en la secreciónpostprandialde CCK en función de factorescomo sexo,

edady pesocorporal, con las que contrastarnuestrosresultados.

El comportamientodinámico de la secreciónfisiológica endógena

postprandialde CCK varía de forma significativa en función del tipo de

estímulooral empleadopor los distintos autores.

Nosotros,utilizando un estímulosemiliquidocompuestopor los tres

principios inmediatos,hemosobservadouna secreciónascendentecon un

pico máximo a los 30 minutos postingesta.A continuación,la secreción

tardía disminuye moderadamentepero se mantienepor encima de los

nivelesbasalesen las determinacionesa 60 y 90 minutos.

En general, este modelo secretor coincide con los resultados

obtenidosen otros trabajosque utilizan el mismo tipo de estímulo mixto

(231,232).
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Van Erpecumy col. (233)emplearonun estímulooral “sólido” mixto

(tresprincipios inmediatos)y lógicamenteencontraronun pico máximode

secreciónmás tardío (a los 50 minutos)ya queel tiempo gástricova a ser

máslargo y por consiguienteel estímulode secreciónduodenalde CCK se

producirámás tarde.

En algunos trabajos, se estudia la secreciónhormonal de CCK

utilizando únicamentelípidos como estímulooral o intraduodenal.

Según el tipo de triglicérido empleado,se puede modificar también la

secreciónfuncional de CCK en los sujetossanos,ya que,en general,seha

visto que los lípidos de cadenalargaejercenel estímulo máspotentepara

la liberación endógenade CCK (124,125).

Isaac y col. (99) demuestranque los triglicéridos de cadenalarga

producenuna intensasecreciónprecoz,alcanzandoel pico máximoa los 30

minutos,y ademásestosniveleshormonalesdisminuyengradualmentepero

manteniéndosetardíamente(a los 60 y 90 minutos)muypor encimade los

nivelesbasales.Porel contrario,cuandoestosautoresempleantriglicéridos

de cadenamedia, la secreciónes débil, menosprecozy va disminuyendo

hastahacerseprácticamentebasal en determinacionestardías (60 y 90

minutos).

En nuestroestudio,hemosempleadotriglicéridosde cadenalargay

observamosun perfil semejanteal obtenidoporesteúltimo grupode trabajo

(figura pág.89).

Otros autores(219,234), que han realizadosu estudioempleando

triglicéridos de cadenamedia, también observaronrespuestassecretoras

moderadaso débilescon perfiles en mesetay sin mostrarclarospicos de

secreciónprecoz.

Por último, se ha visto que el estímulooral proteicoaislado,es un
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pobreinductorde secreciónendógenade CCK en relación a la ingestade

lípidos (100).

Sin embargo,los hidratos de carbono aisladamente,aun siendo un

estímulo menospotenteque los lípidos, ocasionanun pico precozy fugaz

de secreción(a los 10 minutos), que decrecerápidamentecuando se

comparacon las respuestassecretorasobtenidascon estímuloslipídicos

(234).

Al revisar en la bibliografía los estudios tipo caso/control de

secreción funcional de CCK tras ingestaoral, hemos encontradodos

modelosde análisis. Hay un primer grupo de autores(212,232,235)que,

como nosotros,realizan el estudio agrupandolos pacientesde manera

global, con los únicoscriterios de inclusiónconsistentesen la objetivación

ecográfica de piedra vesicular y la ausenciaen los antecedentesde

episodiosinflamatoriosagudosde vesículay páncreas.

Porel contrario,existenotros autores(219,233,236),queconarreglo

a patronesecográficosdinámicosde motilidad (volumenbasal,deeyección,

residual, etc.) y criterios electromiográficos(contractilidad in vitro) e

histológicos (aumento o disminución del grosor de la capa muscular),

subdividenlos pacientesen contractoresfuertes y contractoresdébiles.

Dentrodel primer modelode análisis,Glasbrennery col. (232)llevan

a cabo un estudio funciona) de secreciónde CCK utilizando un estímulo

oralde los tresprincipios inmediatosy realizandodeterminacionesseriadas

hasta 120 minutos despuésde la ingesta. Estos autores coinciden con

nosotros al encontrar una disminución significativa de la secreción

endógenade CCK en pacientescon colelitiasis. Sin embargo,nuestros

resultadosdiscrepanen la respuestaprecoz,ya queellos muestranun perfil

secretorpostprandialreducido,retrasadoy significativamentedisminuido
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en relación a suscontroles,mientrasque en nuestrospacientesexisteuna

elevaciónde los niveles endógenosde CCK por encimade los controles,

en los primeros 15 minutos, si bien, estadiferenciano es significativa.

Otros grupos de trabajo (212,235), realizandoel mismo tipo de

estudiocomparativo,peroutilizandoúnicamenteun estimulolipídico(aceite

de maiz) hanobservadounadisminuciónsignificativa precozy tardíaen la

secreciónendógenapostprandialde CCK.

En la revisión bibliográfica de los trabajosque siguen el segundo

modelo de análisis, en el que se desglosanlos pacientesen contractores

fuertesy débiles,todos los autoresllegan a unasconclusionessemejantes,

aun utilizando distintosestímulosorales.

Paradójicamente,los pacientescontractoresdébilespresentanuna

elevaciónsignificativade CCK postprandial(en los primeros40 minutos)

en relación a los controles. Por el contrario, los contractoresfuertes

muestranun perfil secretorde CCK significativamentepor debajode los

sujetossanos(219,233,236).

Estadiferenteconductasecretoraobservadaen los dossubgruposde

pacientes,quizás pueda explicar la elevación de los niveles de CCK

aparecidosen los primeros15 minutos en nuestrotrabajo,ya que la media

de los valoresobtenidosentrelos contractoresfuertesy débilesestaríapor

encimade la curva control.

Los pacientescontractoresfuertes, en relación a los sujetossanos,

mostrabanun vaciamientovesicularmáslento,a la vez que un aumentodel

volumen residual tanto en condición basal de ayuno como en situación

postprandial,aunquela cuantíade la bilis expulsadapor la vesículaera

mayor que en los controles. Por el contrario, los pacientescontractores

débiles presentabanun vaciamiento vesicular aún más lento y menos
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completoen relacióna los contractoresfuertesy a los controles,originando

una disminucióndel volumende eyección(237).

Algunosautores(219,233)postulanque,enlos pacientescontractores

fuertes,es probableque la bilis vertidaa la luz duodenal,tras la ingesta,

puedaactuarcon mecanismode feed-back(-) sobrela secreciónde CCK,

manteniendoasísus niveles séricospor debajode los controles.

Bailey y col. (238)observanmedianteun estudioisotópicodinámico

que los pacientescon vaciamientovesicularanormal(contractoresdébiles)

tienen unaelevaciónimportantede la secreciónpostprandialde CCK tras

un estímulolipidico, estosautorespostulanque la hipersecreciónhormonal

podríaser un efecto más que una causade la alteracióndel vaciamiento.

Un posiblemecanismoresponsablede la inesperadaelevaciónsérica

de CCK en los pacientescontractoresdébiles,puede ser, la demostrada

disminuciónde la sensibilidadcontráctilde la paredvesicular,debidoa un

descensoen el númerode receptoresespecíficosde CCK en la paredde la

vesícula(219).

Se ha postuladoque, la disminuciónde receptoresde CCK incluso

podríaserconsideradacomouna faseprecozen la patogénesisde la estasis

queprecedea la formaciónde cálculosbiliares (219).

La sensibilidaddel músculovesicular,bajo el estímulode CCK, no

se modifica por la existenciade colecistitis,así, la inflamacióntisular no

inducecambiosen el númerode receptorescelularesde CCK en la pared

vesicular(219).

Sin embargo,sí pareceexistir una disminución de la cantidadde

receptoreshormonalesy en consecuenciade la sensibilidadcontráctilen los

sujetosañosos(15).

Nosotrostambién,de maneraanáloga,hemosevidenciadounamenor
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capacidadsecretorade CCK en los sujetossanosde mayor edad.

En las vesículaspatológicas“no contractoras”,sehacomprobadouna

disminución de la respuestacontráctil en preparadosin vitro de tiras

muscularesaisladas (cuando se las somete a un estímulo de CCK-8

exógena)en relación a la respuestade las tiras muscularesde vesículas

litiásicas “contractoras”(239).

Portincasa y col. (237) en el mismo tipo de estudio in vitro

comprobaron,también,unadisminuciónen la frecuenciay amplitud de la

contracciónespontáneay provocada.

Otro grupo de trabajo (240) corrobora, así mismo, este hecho

experimental al poner de manifiesto una intensa reducción de la

contractilidad tras estímulo hormonal en el 41 % de las vesículas

patológicas.La alteracióndel vaciamientovesicularpareceestarbasadoen

un defecto funcional del músculo liso, no secundarioa inflamación ni

fibrosis (241).

Los trastornosde la contractilidadde la paredvesicularvan a verse

influidos por el tipo de cálculo biliar. Así, distintos autores(237,241)

demuestranque las fibras muscularesexpuestasa unabilis con excesode

colesterolcontraenpeor que las fibrasde vesículasque contienenpiedras

pigmentarias.

Maselli y col. (242) encontraronunapeorrespuestacontráctilen las

tiras muscularesde vesículascon piedrasmixtas de colesterol(contenido

cálcico)en comparacióncon las fibrasmuscularesde vesículascon cálculos

de colesterolpuro.

Por otra parte, se ha observado una forma de lelomiopatía

hipertróficaen las vesículasdelos pacienteslitiásicosconmayoralteración
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de la función motora(237).

En definitiva, parecehaberun acuerdoen afirmar que la cinética

vesicularestáinfluida por el contenidoen colesteroly calcio de los cálculos

y su volumen pero no por el númerode piedras(237,241,242).

De una manerageneral, los pacientes con colelitiasis tienen un

vaciamientovesicularsignificativamentedisminuidoencomparacióncon los

sujetossanos,sin observarsediferenciasen cuantoa la edad,sexo, peso

corporal, tamañoy númerode piedras(222).

El volumenen ayunas,el volumende eyeccióny el volumen residual

son los tres parámetrosque van a definir la función motoravesicular.

En funciónsobretododel volumenenayunasy del volumenresidual

(objetivadosecográficamente)sehansubdivididolos pacientesconcriterios

funcionalesen contractoresfuertes y débiles.

Van Erpecumy col. (233) comprobaronque, con frecuencia,tanto

los contractoresfuertescomo los débilespresentanun aumentodel volumen

residual en relación a los controles sanos. Así mismo, el volumen en

ayunas se encontraba también aumentado, principalmente en los

contractoresdébiles.

Masclee y col. (235), subdividen los pacientes con criterios

secretoresy dinámicosen tres grupos:

a) Secretoresnormalescon vaciamientonormal.

b) 1-liposecretores con vaciamiento normal (hipersensibilidad

vesicular).

c) 1-liposecretores con disminución del vaciamiento vesicular

(sensibilidadvesicularnormal).

La estasisoriginada en los pacientes contractoresfuertes va a
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dependerdel gran volumeninicial en ayunasque tienenqueevacuar(233).

De tal maneraque algunosautores(236) handefendidoque los volúmenes

basales muy grandes constituyen el principal factor litogénico que

contribuyea la retenciónde bilis y favoreceel posteriorcrecimiento de

piedras.

Roslynn y col. (216,243) comprobaronexperimentalmenteque el

vaciamientovesicularperiódico preveníala estasisevitandola formación

de cálculosa pesarde existir unabilis sobresaturada.

Un estudio llevado a cabo en el perro de la pradera(cynomys

ludovicianus) evidenció, así mismo, que el vaciamiento vesicular

(provocadomedianteCCK exógena)sealterabaen estadiosprecocesde la

litogénesis,mientrasque el llenadovesicularpermanecíainalteradohasta

una fase tardíade la enfermedad(244).

Pomeranzy col. (222) corroboran lo anteriormenteexpuesto,

encontrandoun llenadovesicularsemejanteen pacientesy controlessanos.

En conclusión, la disminucióndel vaciamientovesicularobservada

en los pacientesva a dar lugar a unaretenciónde la bilis con aumentode

la reabsorciónde agua y consiguienteconcentracióny sobresaturación

biliar.

Así mismo,el aumentodel tiempode permanenciaen la vesículade

esabilis litogénica (volumenresidual)va a desencadenarla precipitación,

agregacióny crecimientode cristales.
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SUBSTANCIA P

Hemosdetectadoun aumentomuysignificativo (pc0.001),del nivel

de substanciaP en plasmaen el grupode pacientes,tanto en situaciónde

ayuno como despuésdel estimulo oral, en relación a los controles. De

forma paradójica,en el grupo de sujetossanos,tras la ingestaseproduce

una apreciabledisminuciónen la liberaciónde la hormonacon respectoa

los valores basalesy que se mantiene,a lo largo del estudio, en las

diferentes determinaciones.

Al analizarla respuestasecretorade los pacientesy los controlesen

función del sexo, seguimos encontrando una elevación hormonal

significativa, aunquemenosmarcada(p’CO.Oí), en el grupo de pacientes

mujeres;y estoúltimo es debidoa que las mujerescontrolesno presentan

el acusadodescensode la secreciónde substanciaPtras la ingesta;el cual

sí aparececuandoestudiamoslos varonessanos(p<0.001).

La edad influye de maneranotable en la respuestasecretoradel

péptido. Así, los sujetoscontrolesañosos(por encimade 60 años),tienen

una mayorsecreciónde substanciaP tanto basalcomo postingesta,lo que

haceque no existandiferenciassignificativascuandoseles comparacon los

pacientesafectosde litiasis biliar, del mismo grupode edad.

De igual manera,aunqueen menorgrado,podríamoshablarcuando

estudiamosla respuestahormonal en función del pesocorporal. De esta

forma,observamosque los sujetoscontrolesobesostienenmayorrespuesta

secretora,lo quehacequeno existangrandesdiferenciasen relación a los

enfermosdel mismo pesocorporal.

La disminuciónde la secreciónde substanciaPobservadaen nuestro

estudioen la poblaciónsanacon edad inferior a 60 años,no coincidecon
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los datospublicadospor Forichony col. (245). Esteautor, trasestudiara

7 sujetos sanos jóvenes, con tres tipos de comida test, describe una

elevacióntransitoriade la substanciaP despuésde la comida grasa, no

observandoningunavariaciónen el nivel hormonalplasmáticodespuésde

la comidaproteicao de hidratosde carbono.

Es importantedestacar,que el citado autor no hacemención del

tiempotranscurridodesdequesuministrael estímulooral hastael momento

en que hace la cuantificacióndel péptido en sangre.Además,existe una

contradicciónen el tipo de estímulo utilizado con el descritopor otros

autores(191), ya que pareceestargeneralmenteaceptadoque el principal

estímulopara la liberaciónde substanciaP es una comidaproteica,cuya

ingestaprovocaun pico máximo de secreciónhormonal a los 15 minutos.

Nosotros, utilizando un estímulo que combina los tres principios

inmediatos, no obtenemosninguna respuestaen forma de liberación

hormonaly tal vez,puedepensarseque,de haberseproducido,éstaha sido

muy precozy puedehabertenido lugar antes de los 30 minutos en que

nosotroshacemosla primeradeterminación.

De cualquier forma, no existen en la literatura más trabajos

realizadosen humanoscon los que podamoscontrastarestos extremos,

tanto desde el punto de vista fisiológico como en lo que respectaa la

patologíabiliar.

En otro orden de cosas, existe total unanimidad en el papel

desempeñadopor la substanciaP en la dinámica vesicular. Todos los

estudiosexperimentalespublicados, que han sido llevados a cabo en

diferentesespeciesanimales,determinande formarotundaqueestepéptido

tieneunaclara acciónestimuladorade la contracciónvesicular.

Así, Mate y col. (194) en un trabajorealizadoen perros(in vivo) y
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conejos(in vitro), concluyenque la substanciaP estimulala contracciónde

la vesículade una forma directasobreel músculoliso, ya queestaacción

no se ve afectada por los antagonistas colinérgicos (atropina) ni

adrenérgicos.Así mismo,determinanque la potenciade la contracciónque

produceestepéptidoes 1/100de la obtenidacon la CCK-8; y puedeactuar

tanto como un neurotransmisorlocal o bien comounahormonacirculante.

A esta misma conclusiónllegan Meldrum y col. (246), los cuales

estudianel efecto de la substanciaP sobreel músculovesicular(in vitro)

del cobaya.Estosautores,observaronqueestepéptido contraeel músculo

de forma directa y dependientede la dosis; así mismo, no pudieron

comprobarun mecanismoindirectoa travésde nerviosintramuraleso por

liberaciónde acetilcolina,CCK o histamina.

Por último, otro grupo de trabajo(247) ha confirmadotambiénel

efectocontráctil de la substanciaP sobrela vesículay el esfínterde Oddi

en ensayosin vitro en el perro. Sin embargo,comprobaronuna relajación

del esfínterde Oddi si la experimentaciónse realizabain vivo.

A la vista de los trabajosanteriores,podemospostulartambién un

probableefectocontráctilde la substanciaPen humanos,aunqueno hemos

encontradoestudiosque lo objetiven de maneradirecta.

Por lo tanto, pensamosque la notable elevaciónde la secreción

endógenade substanciaP encontrada en nuestros pacientes podría

explicarsecomo un mecanismohomeostáticocompensadorque pretende

paliar la estasisvesicular. Esta hormonaintentaría,con su leve acción

contráctil <en comparacióncon la CCK) contrarrestarla disminuciónde

secreciónde CCK existenteen estosmismosenfermos.
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NEUROTENSINA

Al analizar la respuestasecretora de neurotensina, tanto en

condiciones basales como tras el estimulo de ingesta oral, hemos

encontradounasignificativadisminuciónde su nivel en plasmaen el grupo

de enfermosen relación a los sujetossanos,aunqueel comportamientode

secrecióna lo largodel estudioen ambosgruposha sido semejante(las dos

se elevan tras el estímulo).

La respuestasecretorade este péptido, no ha sido la misma al

estudiarlos pacientesy los controlesen funcióndel sexo.Así, las enfermas

presentanunadisminucióndelos nivelesséricosdeneurotensinatantobasal

comopostestímuloen relación a las mujerescontroles.Por el contrario,en

los varones,no aparecendiferenciassignificativasa lo largo del estudio

entre pacientesy controles.

La menorsecreciónde neurotensinaqueapareceen los pacientescon

cálculos,sehacemásmanifiestaen los enfermosañosos.Paradójicamente,

los controles sanos mayores de 60 años tienen una mayor respuesta

hormonal a la ingestaoral que los sujetoscontrolesmás jóvenes.Como

consecuencia,no hay diferencias significativas en la secreciónbasal y

postprandialde neurotensinaentre controles y pacientescon colelitiasis

menoresde 60 años.

La obesidadinfluye en la respuestasecretoradel péptidoal estímulo

alimentario.En los sujetoscon sobrepeso,no observamosdiferenciasen los

nivelesplasmáticosde neurotensinaentrecontrolesy pacientescon litiasis

biliar. Por el contrario, existe una menor secreciónhormonal basal y

postingestaen los sujetosdelgadoscon cálculosbiliares.
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El comportamiento fisiológico de la secreción endógena de

neurotensinaencontradaen nuestroscontroleses semejanteal descritopor

otros autores.Hammery col. (248) utilizan un estímulooral de los tres

principiosinmediatosasociados,similaral usadopor nosotrosy encuentran

también una elevaciónde la secreciónhormonalendógenaa partir de los

45 minutos y que se mantienehastalas 3 horas.

CreenD.W. y col. (114),considerantambiéna la neurotensinacomo

un péptidoendocrinodigestivo (“enterogastronafisiológica”), ya que han

observadoque se elevaen plasmadespuésde un estímulograsooral.

Experimentalmente,sehaconfirmadotambiénestehecho,poniéndose

de manifiestouna liberaciónde neurotensinay CCK en perrosdespuésde

la ingestade grasas;dichaliberaciónorigina seguidamenteunacontracción

vesicular(211).

La secreciónfuncional de neurotensinaencontradaen nuestros

enfermos,estáen discrepanciacon otro trabajopublicadosobreestetema.

WalkerJ.P. y col. (212), han estudiado8 pacientescon colelitiasis

a los que realizantambiénunacurvade secreciónfuncionalperoutilizando

únicamente un estímulo lipídico. Este grupo coincide con nosotrosal

encontrarunaelevaciónsincrónicadeneurotensinaenpacientesy controles.

Sin embargo,ellos han visto que el estímulo oral produce una mayor

secreciónhormonal a los 30 minutos de la ingestaen los pacientesen

relación a los sujetossanos;estehechoes opuestoa la conclusiónsacada

en nuestroestudio.Quizápuedainfluir que,aunquela metodologíaaplicada

por estegrupo es semejantea la nuestra,su númerode casoses pequeño

y el estímulooral utilizado diferente.

Existe una notable controversiasobre el efecto fisiológico de este

péptido gastrointestinala nivel del tracto biliar.
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La respuestade la vesículabiliar a la acción de la neurotensina

pareceser específicade especie.

Se ha comprobadoexperimentalmente(en perro y cobaya),que la

infusión de neurotensinasobrepreparadosin vitro de tiras musculares,da

lugar a unacontracciónde la vesículay del esfínterde Oddi dependiente

de la dosis,con unapotencia50 vecesmenorque la obtenidacon la CCK.

Por el contrario,en conejo y humanos,la administraciónde neurotensina

no produceningúntipo de efecto fisiológico in vitro (249,250).

Otros autores (88,212), han comprobado mediante estudios

ecográficos que la infusión de neurotensinaen humanosproduce una

relajacióngradual vesicular.Ya queestepéptido,in vitro, no teníaningún

efecto, es probableque la acción dilatadoraseaindirecta y estémediada

por otra hormona peptídica. Dicha mediación ha sido imputada

hipotéticamente al polipéptido pancreático (PP), cuya liberación es

estimuladapor la neurotensina;aunque,in vitro, no se haya demostrado

ningúnefecto directodel polipéptidopancreáticosobrela vesículabiliar.

Fujimuray col. (211), comprobarontambiénquela acción fisiológica

de la neurotensinapuedeestarmediadaa travésde víascolinérgicas,ya que

su efecto es inhibido por la atropina.

Estos hechosrefuerzan la idea de que la acción contráctil de la

neurotensinasobre la vesícula biliar puede llevarse a cabo de forma

indirecta:o bien mediadapor la liberaciónde otros péptidoso a travésde

mecanismosneurológicos.

En conclusión, nosotroscreemosque existe una disminución de la

secreciónendógenade neurotensinaen los pacientesportadoresde piedras

biliares. Sin embargo,dadala discutidaacción fisiológica de estepéptido

sobreel músculovesicular,no nos atrevemosa formular unaexplicación
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etiopatogénicade la disminuciónde estahormonaen la sangrede nuestros

pacientes.
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SOMATOSTATINA

Demanerageneral,nohemosencontradodiferenciasestadisticamente

significativas en los niveles plasmáticosbasalesy estimuladosde esta

hormonaentreel grupodepacientescon colelitiasisy el grupo control. No

obstante,liemos evidenciadouna moderadareducciónen la secreciónde

somatostatinacomo respuestatardía (a los 90 minutos), en el grupo de

pacientes.

Al analizarla respuestasecretoraen función del sexo,no se aprecia

ningunadiferenciaen e] comportamientofuncional,ni precozni tardíamente

al estímulooral entrelos enfermosy los controles.

La edadpareceser un factor modificador o condicionanteen el

comportamientosecretorde la somatostatina.Así, los pacientesmayoresde

60 años presentanuna disminución del nivel sérico hormonal en la

respuestasecretoraa los 90 minutos, mientrasque no existendiferencias

en la secrecióntardíade los pacientesañososen relación a los controles.

Por último, pareceque la existenciade sobrepesoen los pacientesy

controles objetos del estudio, no va a influir en la secreción de

somatostatina,tanto en condiciones basalesde ayuno como en las

determinacionespostingesta.

Hastael momentopresente,no hay apenasestudiosqueestablezcan,

de maneraclara, la secreciónfisiológica de estahormonaen humanos.

Forichony col. (245) encontraron,de maneraglobal, unaelevación

de la somatostatínaplasmática postprandial. Este autor utiliza como

estimulo oral, los tres principios inmediatos suministradosde forma

separada.

Otro grupode investigación, Penmany col. (164), llevan a cabo un
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trabajo parecido al anterior, en sujetos sanos sometidos a la misma

metodologíade estudio. Ambos autores encuentranque la ingestade

carbohidratosoriginaunaelevaciónpequeñay transitoriade estahormona,

mientrasque la ingestade proteínasy grasasproduceun pico de secreción

hormonal máselevadoy prolongado.

En nuestramuestrade controles,por el contrario,no apareceesta

respuestahormonal. Es importante reseñarque en nuestro trabajo, el

estímulo oral era una combinaciónde proteínas,grasase hidratos de

carbono, y tal vez esta variación en el tipo de ingesta influya en la

modulación de la secreciónde somatostatina,por la influencia de la

liberación simultáneade otras hormonas.

No existentrabajossobreel papeletiopatogénicode la somatostatina

endógenaen la litiasis biliar humana. Así mismo, tampoco hemos

encontradoningúnestudiofuncionaldeestahormonaenrelacióna factores

como el sexo, la edado la sobrecargaponderal.

Los resultadosde nuestro estudio ponen de manifiesto que la

somatostatinaendógenano parece tener un papel significativo en la

patogeniade la colelitiasisen humanos.

A pesarde nuestrasconclusiones,han sido numerososlos trabajos

publicados(184,185)en los que se pone de relieve, la alta incidenciade

litiasis vesicular(13-60%,con unamediadel 31%) entrelos pacientescon

acromegaliasometidosdurante meses a terapia con un análogo de la

somatostatina,el octreótide. Este efecto adverso de la somatostatina

exógenaa largo plazo, ha sido estudiadocon detenimientoen todas sus

facetas.

Así, se hademostradoque el análogode la somatostatinaorigina una

alteraciónde la función motorade la vesícula,junto con unadisminución
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de la liberaciónpostprandialde CCK. No obstantelo anterior, las piedras

solo se desarrollanen aquellospacientesen los que ademásexiste una

evidentealteraciónde la función motorade la vesículaen respuestaa la

CCK (251).

Por otro lado, la somatostatinay su análogoel octreótide,también

actúanmodificandola composicióny las característicasfisico-quimicasde

la bilis. En estesentido,se ha visto en el perro de la pradera(cynomys

ludovicianus)un incrementode la concentraciónde monoglucurónidode

bilirrubina y un descensodel pH de la bilis hepáticay vesicular(252). Al

mismo tiempo,hay un aumentode las proteínasy lípidos totalesen la bilis

de la vesícula(253). También se ha objetivado el incrementode ácido

deoxícólico en la bilis, probablementedebido al efecto inhibidor de la

motilidad intestinalcon el consiguienteenlentecimientodel tránsito,lo que

aumentala desconjugaciónbacteriana(254). Todasestasalteracionesde la

composiciónde la bilis vesicularpuedenincrementarla precipitación de

bilirrubinato cálcico y de colesterol(255).

Magnussony col. (172), constataronuna reduccióndel 30% en la

secreción de bilis hepáticay un descensoen la producciónde ácidos

biliaresdel 15%, de colesterolmenordel 10% y de fosfolipidos deI 10%,

asícomo unadisminuciónde sodio,potasioy cloro. Todo ello aumentael

contenido relativo de colesterolen la bilis y favorece la nucleaciónde

cristalesde monohidratode colesterol.

Existen pruebasdirectase indirectassobre la composiciónquímica

de los cálculosen los pacientesacromegálicossometidosa tratamientocon

somatostatina<El análisis de muestrasbiliares obtenidaspor punción

percutáneade la vesículabiliar, con control ecográficoen acromegálicos

tratadoscon somatostatina,muestraunasobresaturaciónde colesterol,un
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corto tiempo de nucleacióny un mayorporcentajedel colesterolbiliar en

fase vesicular (en relación a la fase micelar), a pesar de existir una

concentraciónnormal de lípidos totalesbiliares (255).

En resumen,a pesarde que los trabajosencontradosen la literatura

ponen de manifiesto una evidente acción litogénica de la somatostatina

exógenatanto en humanoscomo en experimentaciónanimal, nosotros

pensamosque la secreciónendógenafisiológica de estahormona,no se

modifica en los pacientescon litiasis biliar clínica o establecida.
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CONCLUSIONES

1.- Existe un trastorno funcional en la secreciónde las hormonas

gastrointestinalesinvolucradas en la dinámica vesicular en los

pacientescon colelitiasis.

2.- Encontramosuna significativa disminuciónde la CCK plasmática

postprandial tardía en el grupo de pacientes en relación a los

controles.

3.- Se produce un aumentosignificativo de la substanciaP tanto en

condicionesbasalescomo postingestaen los pacientescon cálculos

biliares.

4.- La neurotensina presenta una disminución moderada pero

significativa en los enfermoscon piedras vesiculares;estoocurre

tanto en situaciónbasal como en los valoresde secrecióntras la

ingestaoral.

5.- No encontramosdiferenciasestadísticamentesignificativas en los

nivelesplasmáticosbasalesy estimuladosde somatostatinaentrelos

pacientesy los sujetossanos.

160



Bibliografía

BIBLIOGRAFíA

(1). Bennion L.J.; Grundy S.M. : Risk factors for the developmentof

cholelithiasisin man. N. Engí. J. Med., 1978, 299: 1161-1167.

(2). Carey M.C.; Cahalane M.J. : Whither biliary sludge?.

Gastroenterology,1988, 95: 508-523.

(3). Kern F.Jr. : Epidemiologyand naturalhistoryof galístones.Semin.

Liver Dis., 1983, 3: 87-96.

(4). Ros Rahola E. : Litiasis biliar: Evolución conceptualy revolución

terapeútica. MedicinaClínica, 1988, 90: 297-305.

(5). CareyM.C. : Pathogenesisof galístones.Am. i. Surg., 1993, 165:

410-419.

(6). Carey M.C. : Formation of cholesterol galístone: the new

paradigms.In: Trendsin bile acid research.Edits. PaumgartnerG.;

Stiehl A.; GerokW. Dordrecht: Kluwer, 1988: 259-281.

(7). CahalaneM.J.; NeubrandM.W.; Carey M.C. : Physical-chemical

pathogenesisof pigment galístones. Semin. Liver Dis., 1988, 8:

3 17-328.

(8). SametJ.M.; CoultasD.B.; HowardCh.A.; SkipperB.J.;HanisC.L.

Diabetes,gallbladderdisease,obesity and hipertensionamong

hispanicsin New Mexico. Am. 1. Epidemiol., 1988, 128(6): 1302-

1311.

(9). Grundy S.M.; MetzgerAl.; Adíer R.D.: Mechanismof lithogenic

bile formationin AmericanIndianwomenwith cholesterolgalístones.

J. Clin. lnvest., 1972, 51: 3026-3043.

161



Bibliografía

(10). Meilstrñm D.; Asztely M.; Svanvik J..~ Galístonesand previous

cholecystectomyin 77-to 78-year-oldwomen in a urban population

in Sweden. Scand.J. Gastroenterol.,1988, 23: 1241- 1244.

(11). EinarssonK.; Nilselí K.; Leijd B.; AngelinB. : Influenceof ageon

secretionof cholesteroland synthesisof bile acidsby the liver. N.

Engí. J. Med., 1985, 313(5): 277-282.

(12). Valdivieso y.; Palma R.; WúnkhausR.; AntezanaC.; SeverinC.;

ContrerasA.: Effect of aging on biliary lipid compositionand bile

acid metabolismin normalChileanwomen. Gastroenterology,1978,

74(5): 871-874.

(13). PostonG.J.; DraviamE.J.;Yao C.Z.;TownsendC.M.Jr; Thompson

J.C.: Effect of age and sensitivity to cholecystokininon galístone

formation in theguineapig. Gastroenterology,1990,98(4): 993-999.

(14). BoydenE.A.; GranthamS.A.Jr:Evacuationofthe gallbladderin oíd

age. Surg. Gynecol.Obstet., 1936, 62: 34-42.

(15). Khalil T.; Walker J.P.; Wiener 1.; FaganC.J.; TownsendC.M.Jr;

Greeley G.l-l.Jr; ThompsonJ.C.: Effect of aging on gallbladder

contractionand releaseof cholecystokinin-33in humans. Surgery,

1985, 98(3): 423-429.

(16). ScraggR.K.R.; Mc MichaelA.J.; BaghurstP.A. : Diet, alcohol,and

relativeweight in galístonedisease:a case-control-study.Br. Med.

J., 1984, 288: 1113-1119.

(17). ReubenA.; Maton P.N.; Murphy G.M.; Dowling R.H. : Rile lipid

secretion in obese and non-obeseindividuals with and without

galístone. Clin. Sci., 1985, 69: 71-79.

162



BibliografÑ

(18). Pixley F.; Wilson D.; Mc Pherson K.; Mann J. : Effect of

vegetarianismon developmentof gallstonesin women. Br. Med. J.,

1985, 291: 11-12.

(19). Thiet M.D.; Mittelstaedt C.A.; Herbst C.A.; Buckwalter J.A.:

Cholelithiasisin morbidobesity.S.Afr. Med.J.,1984,77(4):415-417.

(20). Amaral J.F.; ThompsonW.R. : Gallbladder diseasein morbidly

obese. Am. J. Surg., 1985, 149: 551-557.

(21). Broomfield P.H.; Chopra R.; Sheinbaum R.C.; Bonorris G.G.;

Silverman A.; Schoenfield L.J.; Marks J.W.: Effects of

ursodeoxycholicacid and aspirin on the formationof lithogenic bile

and galístonesduring loss of weight. N. Engí. J. Med., 1988,

319(24): 1567-1572.

(22). Vezina W.C.; ParadisR.L.; GraceD.M.; Zimmer R.A.; Lamont

D.D.; Rycroft K.M.; King M.E.; Hutton L.C.; Chey W.Y.:

Increasedvolume anddecreasedemptyingof the gallbladderin large

(morbidly obese, talí normal, and muscular normal) people.

Gastroenterology,1990, 98(4): 1000-1007.

(23). Ahlberg J.; Angelin B.; EinarssonK.; Hellstróm K.; Leijd B.:

Biliary lipid composition in normo and hyperlipoproteinem¡a.

Gastroenterology,1980, 79: 90-94.

(24). Kono 5.; Kochí 5.; Ohyama5.; WakisakaA. : Galistones,serum

lipids, and glucosetoleranceamong male officials of self-defense

forces in Japon. Dig. Dis. Sci., 1988, 33(7): 839-844.

(25). Ahlberg J.; Angelin B.; EinarssonK.; Hellstróm K.; Leijd B.:

Prevalenceofgallbladderdiseasein hyperlipoproteinemia.Dig. Dis.

Sci., 1979, 24: 459464.

163



Bibliografía

(26). BarbaraL.; SamaC.; Morselli LabateA.M.; Taroni F.; Festi D.;

Rusticali A. : A populationstudy on the prevalenceof galístone

disease:The Sirmionestudy. Hepatology,1987, 7(5): 913-917.

(27). FriedmanG.D.; Kannel W.B.; DawberT.R. : Theepidemiologyof

gallbladder disease: observationsin the Framinghamstudy. J.

Chron. Dis., 1966, 19: 273-279.

(28). Grodzki M.; Mazurkiewicz-RozynskaE.; Czyzyk A. : Diabetic

cholecystopathy.Diabetologia,1968, 4: 345-348.

(29). StoneB.G.; GavalerJ.S.; ReIle S.H.;ShreinerD.P.;PelemanR.R.;

Sarva R.P.; Yingvorapant N.; Van Thiel D.H.: Impairment of

ga]lbladderemptyingin diabetesmellitus. Gastroenterology,1988,

95(1): 170-176.

(30). JorgensenT. : Galístonesin a Danish population: Fertility period,

pregnancies,and exogenousfemale sex hormones. Gut, 1988, 29:

433-439.

(31). Nilsson 5. : Gallbladder diseaseand sex hormones: a statistical

study. Acta Chir. Scand.,1966, 132: 275-279.

(32). Martinez SarmientoJ. : Factoresde riesgo en la litiasis biliar:

Trastornoshormonales.Tesis Doctoral, Madrid, 1993: 4448.

(33). LaydeP.M.; VesseyM.P.; YeatesD. : Risk factors for gallbladder

disease:a cohort study of young womenattendingfamily planning

clinic. J. Epidemiol. Comm. FIealth, 1982, 36: 274-278.

(34). Bennion L.J.; GinsbergR.L.; Garnick M.B.; BennettP.H.: Effects

of oral contraceptiveson the gallbladderbile of normalwomen. N.

Engí. J. Med., 1976, 294(4): 189-192.

164



Bibliografía

(35). Scragg R.K.R.; Mc Michael A.J.; Seamark R.F. : Oral

contraceptives,pregnancy,andendogenousoestrogenin galístones

disease-a case-control study. Br. Mcd. 1, 1984, 288: 1795-1799.

(36). Stroni B.L.; TamragouriR.N.; MorseM.L.; LazarE.L<, WestS.L.;

Stolley P.D.; ionesJ.K.: Oral contraceptivesand otherrisk factors

for gallbladderdisease.Clin. Pharmacol.Ther., 1986, 39: 335-341.

(37). BravermanD.Z.; JohnsonM.L.; Kern F.Jr. : Effects of pregnancy

and contraceptivesteroids on gallbladderfunction. N. Engí. J.

Med., 1980, 302: 362-364.

(38). EversonG.T.; Mc Kinley C.; LawsonM.; JohnsonM.; Kern F.ir.:

Gallbladderfunction in the human female: effect of the ovulatory

cyclepregnancy,andcontraceptivesteroids. Gastroenterology,1982,

82(4): 711-719.

(39). HenrikssonP.; EinarssonK.; Eriksson A.; Keíter U.; Angelin B.:

Estrogen-inducedgalistoneformation in males. Relationto changes

in serum and biliary lipids during hormonal treatmentof prostatic

carcinoma. J. Clin. Invest., 1989, 84(3): 811-816.

(40). Bostoncollaborativedrugsurveillanceprogram:Surgicallyconfirmed

gallbladderdisease,venausthromboembolism,andbreasttumoursin

relation to postmenopausalestrogentherapy. N. Engí. J. Med.,

1974, 290: 15-19.

(41). Kakar F.; Weiss N.S.; Strite S.A. : Non-contraceptiveestrogenuse

and the risk of galístonediseasein women. Am. J. PublicHealth,

1988, 78(5): 564-566.

(42). The Romegroup for epidemiologyand preventionof cholelithiasis

(GREPCO):The epidemiologyof galistonediseasein Rome, Italy.

Factorsassociatedwith thedisease.Hepatology,1988,8(4): 907-913.

165



Bibliografía

(43). SasticJ.W.; GlassmanC.I. : Galíbladderdiseasein young women.

Surg. Gynecol.Obstet., 1982, 155: 209-211.

(44). Maringhini A.; MarcenoM.P.; LanzaroneF.; CaltagironeM.; Fusco

G.; Di CuonzoG.; Cittadini E.; Pagliairo L. : Sludgeand stonesin

gallbladderafterpregnancy.Prevalenceandrisk factors. J. Hepatol.,

1987, 5(2): 218-223.

(45). Keane P.; Colwell D.; Baer H.P.: ClanachanA.S.; Scott G.W.:

Effectsof age,genderand femalesexhormonesupon contractilityof

the human gallbladder in vitro. Surg. Gynecol. Obstet., 1986,

163(6): 555-560.

(46). Whorwell P.J.; l-Iawkins R.; Dewbury K.; Wright R. : Ultrasound

surveyof galístonesand otherhepatobiliarydisordersin patientswith

Crohn’s disease. Dig. Dis. Sci., 1984, 29: 930-933.

(47). Andersson H.; Bosaeus 1.; Fasth 5.; Hellberg R.; Hulten L.:

Cholelithiasis and urolithiasis in Crohn’s disease. Scand. J.

Gastroenterol.,1987. 22: 253-256.

(48). Pitt H.A.; Lewinsky M.A.; Muller E.L.; Porter-FinkV.;DenBesten

L.: Ileal resection-induced galístones: Altered bilirrubin

cholesterolmetabolism’?. Surgery, 1984, 96: 154-162.

(49). Kurchin A.; Ray J.E.; Bluth E.l.; Merrit C.R.B.; GathrightLB.;

PehrssonB.F.; Ferrari B.T. : Cholelithiasis in ileostomy patients.

fis. Colon Rectum, 1984, 27: 585-588.

(50). RehnbergO.; Haglundy. : Galístonesdiseasefollowing antrectomy

and gastroduodenostomywith and without vagotomy. Ann. Surg.,

1985, 201(3): 315-318.

(51). Chaoui Uon Z.; ReinbacherL. : Galístonesformation following

partial gastric resection. Zentralbí.Chin, 1982, 107: 1201-1205.

166



Bibliografía

(52). Sapala M.A<; Sapala J.A.; Resto Soto A.D.; Bouwman D.L.:

Cholelithiasis following subtotal gastric resection with truncal

vagotomy. Surg. Gynecol.Obstet., 1979, 148(1): 36-38.

(53). Masclee A.A.; Jansen J.B.; Driessen W.M.; GeuskensL.M.;

LamersC.B.: Effect of truncalvagotomyon cholecystokininrelease,

gallbladdercontraction,andgallbladdersensitivitytocholecystokinin

in humans. Gastroenterology,1990, 98(5): 1338-1344.

(54). ShafferE.A. : The effect of vagotomyon gallbladderfunction and

bile compositionin man. Ann. Surg., 1981, 82: 413-418.

(55). Hauters P.; de Neve de Roden A.; Pourbaix A.; Aupaix F.;

CoumansandP.; TherasseG.: Cholelithiasis:A seriouscomplication

aher total gastrectomy: Br. Med. J., 1988, 75: 899- 900.

(56). BatesonM.C.; Mc LeanD.; RossP.E.;Bouchier1.A.D. : Clofibrate

therapyandgalistoneinduction. Dig. Dis. Sci., 1978, 23: 623-628.

(57). Angelin B.; EinarssonK.; Leijd B. : Biliary lipid compositionduring

treatmentwith differenthypolipidaemicdrugs. Eur. J. Clin. Invest.,

1979, 9:185-190.

(58). GrundyS.M.; Mok H.Y.T.: Colestipol,clofibrateandphytosterolin

combinedtherapyof hyperlipidemia. J. Lab. Clin. Med., 1977, 89:

354-366.

(59). Kono 5.; Ichimiya H.; Tokudome5.; IkedaM.; NakayamaF.: Type

of galístonesand deaths from stroke and coronary heartdisease

amongcholecystectomizedpatients. mt. J. Epidemiol., 1988, 17(1):

82-85

(60). Apstein M D Da]ecki-ChipperfieldK. : Spinal cord injury is a risk

factor for galístonedisease. Gastroenterology,1987, 92: 966-968.

167



Bibliografía

(61). Placer C.; Martin A.; Jimenez M.; Soleto E. : Mecanismos

fisiopatológicosde la litogénesisen la hidatidosis hepática. Rey.

Esp. EnfJ Ap. Dig., 1987, 71(6): 473476.

(62). Winkielman J.; Gottschalk B.; Wiesemann H.G.; Stephan U.:

Sonographicfindings in the gallbladderin mucoviscidosispatients.

R O E 0, 1987, 147(6>: 632-635.

(63). Trotman B.W.; Soloway R.D. : Pigment versus cholesterol

cholelithiasis. Clinical and epidemiological aspects. Am. J. Dig.

Dis., 1975, 20: 735-740.

(64). FeveryJ.; VervilghenR.; TanT.G.; De GrooteJ. : Glucuronidation

of bilirrubin and theocurrenceof pigmentgalístonesin patientswith

chronichaemolyticdiseases.Eur. i. Clin. lnvest., 1980, 10:219-226.

(65). EversonG.T.; Nemeth A.; Kourourian 5.; Zogg D.; Leff N.B.;

Dixon D.; GithensJ.H.; PretoriusD.: Gallbladderfunction is altered

in sicklehemoglobinopathy.Gastroenterology,1989,96:1307-1316.

(66). Acalovschi M.; DumitrescuD.; PetrescuA. : A necropticstudy of

the prevalenceof cholelithiasisin liver cirrhosis. Rey. Roum. Med.,

1986, 24: 23-27.

(67). Messing B.; Bories C.: Kunstlinger F.; Bernier J. : Does total

parenteralnutrition inducegallbladdersludgeformationandlithiasis?.

Gastroenterology,1983, 84: 1012-1019.

(68). Low-Beer T.S.; Harvey R.F.; Davies E.R.; Read A.F.:

Abnormalitiesof serumcholecystokininandgallbladderemptyingin

celiac disease. N. Engí. J. Med., 1975, 292(18): 961-963.

(69). Kaufman H.S.; MagnussonT.H.; Lillemoe K.D.; FrascaP.; Pitt

I-I.A. : The role of bacteriain gallbladderand common duct stone

formation. Ann. Surg., 1989, 209(5): 584-592.

168



Bibliografía

(70). BatesonM.C. : Cholelithiasis: Presentand future. The Laincet,

1986, 2(8518): 1265-1267.

(71). Hikasa Y.; NagaseM.; Tanimura 1-1.; Shioda R.; SetoyamaM.;

KobayashiN.; Mukaihara5.; KamataT.; MurayamaK.; Kato H.;

Mori K.: Epidemiologyand etiology of galístones. Nippon Geka

Hokan., 1980, 49(5): 555-571.

(72). TabataM.; NakayamaF. : Bacteriaandgalístones. Dig. Dis. Sci.,

1981, 26(3): 218-224.

(73). SchulmanA. : Non-westernpatternsof biíiary stonesandthe role of

ascariasis. Radiology, 1987, 162(2): 425-430.

(74). Small D.M. : Theformationofgalístones.Adv. Intern. Med., 1970,

16: 243-264.

(75). Salen6.; Nicolau 6.; Shefer5.; MosbachE.H. : Hepaticcholesterol

metabolismin patientswith galístones.Gastroenterology,1975, 69:

676-684.

(76). Angelin B.; Einarsson K.; Ewerth 5.; Leijd 8. : Biliary lipid

compositionin obesity. Scand.J. Gastroenterol.,1981, 16: 1015-

1019.

(77). Grundy S.M.; DuaneW.C.; Adíer R.D.; Aron J.M.; MetzgerA.L.:

Biliary lipids outputs in young womenwith cholesterolgalístones.

Metabolism, 1974, 23: 67-73.

(78). Mok H.Y.T.; Von BergmannK.; GrundyS.M. : Regulationof pool

sizeof bile acids in man. Gastroenterology,1977, 73: 684-690.

(79). RutgeertsP.; Ghoos Y.; Vantrappen6.; FeveryJ. : Biliary lipid

compositionin patientswith nonoperatedCrohn’sdisease.Dig. Dis.

Sci., 1986, 31(1): 27-32.

169



Bibliografía

(80). AbasowI.T.; lsev E.G.; IofI.M. : Theconditionof biliary tractand

cholesecretionin casesofulcerativecolitis. Hepato-Gastroenterology,

1985, 32: 138-140.

(81). Rutgeerts P.; Ghoos Y.; Vantrappen G. : Effects of partial

ileocolectomyand Crohn’s diseaseon biliary lipid secretion. Dig.

Dis. Sci., 1987, 32(11): 1231-1238.

(82). LeeS.P.;MaherK.; NicholísJ.F. : Origin and fateof biliary sludge.

Gastroenterology,1988, 94: 170-176.

(83). Smith B.F. : Human gallbladder mucin binds biliary lipids and

promotescholesterolcrystalnucleationin modelbile. J. Lipid Res.,

1987, 28: 1088-1097.

(84). Lee S.P.; Nicholís J.F. : Nature and composition of the biliary

sludge. Gastroenterology,1986, 90: 677-686.

(85). Lee T.J.; Smith B.F. : Bovine gallbladder mucin promotes

cholesterolcrystal nucleationfrom cholesterol-transportingvesicles

in supersaturatedmodel bile. J. Lipid Res., 1989, 30: 491-498.

(86). Pitt H.A.; Doty J<E.; Den BestenL.W.; KuchenbeckerS.L.: Stasis

beforegalistoneformation: Alteredgallbladdercomplianceor cystic

duct resistance?. Am. J. Surg., 1982, 143: 144-149.

(87). Doty J.E.; Pitt H.A.; KuchenbeckerS.L.; Den Besten L.W.:

Impairedgallbladderemptyingbeforegalístoneformationin thepraire

dog. Gastroenterology,1983, 85: 168-174.

(88). O’Donnell L.J.D.; Fairclough P.D. : Galístonesand gallbladder

motility. Gut, 1993, 34: 440-443.

(89). OstrowJ . D. : Theetiologyofpigmentgalistones.Hepatology,1984,

4(5): S215-S222.

170



Bibliografía

(90). Maki T. : Pathogenesisof calciumbilirrubinategalístones:Role ofthe

E.Co1i, beta glucuronidasaand coagulation by inorganic ions,

polyelectrolytesand agitation. Ann. Surg., 1966, 164(1): 90-100.

(91). Soloway R.D.; Trotman B.W.; Ostrow J.D. : Pigmentgallstones.

Gastroenterology,1977, 72(1): 167-182.

(92). Ryan i.P. : Motility of the gallbladder and biliary tree. In:

Physiology of the gastrointestinaltract. Edit. JohnsonL., Rayen

Press,New York, 1981, 473-494.

(93). EversonG.T.; Lawson M.J.; Mc Kinley C.; ShowalterR.; Kern

F.Jr.: Gallbladder and small intestinal regulation of biliary lipid

secretionduring intraduodenalinfusion of standardstimuli. J. Clin.

Invest., 1983, 71(3): 596-603.

(94). Fried M.~ JansenJ.B.; HarpoleT.; Taylor I.L.; LamersC.B.; Reedy

T.; Elashoff J.; Meyer J.H.: Pancreatobiliaryresponsesto an

intragastricamino acid meal: Comparisonto albumin, dextrose,and

a maximal cholecystokininstimulus. Gastroenterology,1989, 97:

1544-1549.

(95). Ladas S.D.; IsaacsP.E.; Murphy G.M.; SíadenG.E.: Comparison

of the effectsof mediumand long chaintriglyceridecontainingliquid

meals on gallbladderand small intestinal function in normal man.

Gut, 1984, 25(4): 405-411.

(96). MalageladaJ.R.; Di Magno E.P.; Summerskill W.H.; Go V.L:

Regulation of pancreaticand gallbladder functions by intraluminal

fatty acidsand bile acids in man. J. Clin. Invest., 1976, 58(2): 493-

499.

171



Bibliografía

(97). Lanzini A.; Jazrawi R.P<; Northfield T.C.: Simultaneous

quantitative measurementsof absoluter gallbladder storage and

emptyingduring fasting and eating in humans. Gastroenterology,

1987, 92: 852-861.

(98). Fisher R.S.; Rock E.; Málmud L.S. : Gallbladder emptying

responseto shamfeedingin humans. Gastroenterology,1986, 90:

1854-1857.

(99). IsaacsP.E.T.; Ladas5.; ForgacsI.C.; Dowling R.H.; Ellam S.V.;

Adrian T.E.; Bloom S.R.: Comparison of effects of ingested

medium-and long-chain triglyceride on gallbladder volume and

releaseof cholecystokininand other gut peptides. Dig. Dis. Sci.,

1987, 32(5): 481-486.

(100). GomezG.; Upp J.R.Jr; Lluis F.; AlexanderR.W.; PostonG.J.;

Greeley G.H.Jr; ThompsonJ.C.: Regulation of the releaseof

cholecystokininby bile saltsin dogsandhumans.Gastroenterology,

1988, 94: 1036-1046.

(101). CortotA.; Phillips5.E.; MalageladaJ.R.:Gastricemptyingof lipids

after ingestionof a sol id-liquid meal in humans. Gastroenterology,

1981, 80: 922-92?.

(102). Everson G.T.: Pathogenesisand therapy of galístone disease:

gallbladderfunction in galistonedisease.Gastroenterol.Clin. North

Am., 1991, 20(1): 85-1 10.

(103). Nally C.V.; Mc Mullin L.J.; ClanachanA.S.; ScottG.W.: Periodic

gallbladdercontractionmaintains bile acid circulation during the

fasting period: a caninestudy. Br. J. Surg., 1987, 74: 1134-1138.

172



Bibliografía

(104). BoydenEA.: Thecomparativeanatomyof the sphincterof Oddi in

mammals,with specialreferenceto thecholedochoduodenaljunction

in man. In: The biliary system, a symposium of the NATO

AdvancedStudy Institute. Edit. Taylor W., Blackwell Scientific

Publications,Oxford, 1965: 15-40.

(105). Boyden EA.: The anatomy of the choledochoduodenaljunction in

man. Surgery, 1957, 104: 641-652.

(106). Torsoli A.; Ramorino M.L.; Palagi L.; ColagrandeC.; Baschieri

1.; Ribotta 5.; Marmnosci M. : Observations roentgen-

cinématographiqueset électromanométriquessur lamotilité desvoies

biliares. 5cm. Hop., Paris, 1961, 37: 790-802.

(107). Hess W.: Manometryand radiographyin the biliary systemduring

surgery. In: Endoscopic sphincterotomyof the papilla of Vater.

Proc, of the International Workshop of the World Congressof

Gastroenterology.Edit. Demling L.; Munich, 1976: 19-23.

(108). Toouli J. : Sphincterof Oddi motility. Br. J< Surg., 1984, 71: 251-

256.

(109). Ellenbogen 5.; Crime 5.; Mackie C.; Calam 1; Springer C¿

ienkinsS.A.; BaxterJ.N.: Mechanismsresponsiblefor the cephalic

phaseof gallbladderemptying. [Abstract]. Gastroenterology,1986,

27: A621.

(110). Fisher R.S.; Rock E.; Malmud L.S.: Cholinergic effects on

gallbladderemptyingin humans.Gastroenterology,1985,89:716-22.

(111). HopmanW.P.; Janseni.B.; RosenbuschG.; LamersC.B.: Role of

cholecystokininand the cholinergicsystemin intestinal stimulation

of gallbladdercontractionin man.I-Iepatology,1990,11(2):261-265.

173



Bibliografía

(112). Marzio L.; Capone F.; Neri M.; di Felice F.; Celiberti y.;

MezzettiA.; Giogi D.; CuccurulloF.: Effect of cholinergicagonist

andantagoniston gallbladdervolume in fasting man. Fur. J. Clin.

Pharmacol.,1987, 33: 151-153.

(113). Makjdouf G.M. : Regulación neurohormonal de la función

gastrointestinal.Hospital Practice(Ed<Española),1990, 5(7): 5-19.

(114). Creen D.W.; Gomez G.; Greeley G.H.Jr.: Gastrointestinal

peptides. Gastroenterol.Clin. North Am., 1989, 18(4): 695-733.

(115). lvy A.C.; Oldberg E.: A hormone mechanismfor gallbladder

contractionand evacuation. Am. J. Physiol., 1928, 86: 599-613.

(116). Mutt y. : Cholecystokinin:Isolation, structure,and functions. In:

GastrointestinalHormones.Edit. G.B.J. Glass.New York. Rayen

Press, 1980: 169-221.

(117). EysseleinV.E.; DeveneyC.W.; SankaranH.; ReeveJ.R.Jr;Walsh

i .H. : Biological activity of canine intestinal cholecystokinin-58.

Am. 1 Physiol., 1983, 245(2): G313-G320.

(118). DeschenesR.J.; LorenzL.J.; HaunR.S.; RoosB.A.; Collier K.J.;

Dixon JI.: Cloning and sequence analysis of a cDNA encoding rat

Preprocholecystokinin.Proc. Natí. Acad. Sci. USA, 1984, 81(3):

726-730.

(119). GublerU.; ChuaA.O.; Hoffman B.J.; Collier K.J.; EngJ.: Cloned

cDNA to cholecystokinin mRNA predicts an identical

Preprocholecystokininin pig brain andgut. Proc. Natí. Acad. Sci.

USA, 1984, 81(14): 4307-4310.

174



Bibliografía

(120). Solcia E.; CapellaC.; Buffa R.; Usellini L.; FioccaR.; SessaF.:

Endocrine celís of the digestive system. In: Physiology of the

GastrointestinalTract. Edit. JohnsonL.R., RayenPress.New York,

1981: 39-58.

(121). Gores G.J.; LaRusso N.F.; Miller L.J.: Hepatic processingof

cholecystokininpeptides.1. Structuralspecificity andmechanismof

hepaticextraction. Am. J. Physiol, 1986, 250(3): G344-G349.

(122). Sakamoto T.; Fujimura M.; Newman J.; Zhu X.G.; Greeley

G.H.Jr; ThompsonJ.C.: Comparisonof hepatic elimination of

different forms of cholecystokinin in dogs. Bioassay and

radioimmunoassaycomparisonsofcholecystokinin-8-sulfateand-33-

sulfate. J. Clin. Invest., 1985, 75(1): 280-285.

(123). Kanayama 5.; Liddle R.A.: Influence of food deprivation on

intestinalcholecystokininandsomatostatin.Gastroenterology,1991,

100: 909-915.

(124). HopmanW.P.;JansenJ.B.; RosenbuschG.; LamersC.B. : Effect

of equimolaramountsof long-chaintriglyceridesandmedium-chain

triglycerideson plasmacholecystokininandgallbladdercontraction.

Am. J. Clin. Nutr., 1984, 39(3): 356-359.

(125). Liddle R.A.; Goldfine I.D.; Rosen M.S.; Taplitz R.A.; Williams

J.A.: Cholecystokinin bioactivity in human plasma. Molecular

forms, responsesto feeding, and relation ship to gallbladder

contraction. J. Clin. Invest., 1985, 75(4): 1144-1152.

(126). Liddle R.A.; GreenG.M.; ConradC.K., Williams J.A.: Proteins

but not amino acids, carbohydrates, or fats stimulate

cholecystokininsecretionin the rat. Am. J. Physiol., 1986,25 1(2):

G243-G248.

175



Bibliografía

(127). Fried G.M.; OgdenW.D.; GreeleyG.; ThompsonJ.C.: Correlation

of release and actions of cholecystokinin in dogs before and after

vagotomy. Surgery, 1983, 93(6): 786-791.

(128). HopmanW.P.;JansenJ.B.; LamersC.B. : Effect of atropineon the

plasma cholecystokinin responseto intraduodenal fat in man.

Digestion, 1984, 29(1): 19-25.

(129). Hopman W.P.; Jansen J.B.; Lamers C.B. : Plasma

cholecystokinin responseto a liquid fat meal in vagotomized

patients. Ann. Surg., 1984, 200(6): 693-697.

(130). Owyang C.; Louie D.S.; Tatum D. : Feedbackregulation of

pancreaticenzymesecretion.Suppressionof cholecystokininrelease

by trypsin. J. Clin. Invest., 1986, 77(6): 2042-2047.

(131). Cantor P.; PetronijevicL.; Worning H. : Plasmacholecystokinin

concentrations in patients with advanced chronic pancreatitis.

Pancreas,1986, 1(6): 488-493.

(132). Jansen J.B.; Hopman W.P.; Lamers C.B. : Plasma

cholecystokinin concentrations in patients with pancreatic

insufficiency measuredby sequence-specificradioimmunoassays.

Dig. Dis. Sci., 1984, 29(12): 1109-1117.

(133). Maton P.N.; Selden A.C.; Fitzpatrick M.L.; Chadwick V.S.

Defectivegallbladderemtyingandcholecystokininreleasein celiac

disease.Reversalby gluten-free diet. Gastroenterology,1985,

88(2): 391-396.

(134). Thulin L. : Comparisonin dogs of the choleretic effects of pure

natural cholecystokininand its synthetic C-terminal octapeptide.

Acta Chir. Scand., 1973, 139(7): 645-646.

176



Bibliografía

(135). ionesR.S.; GrossmanM.I. : Cholereticeffects of cholecystokinin,

gastrinII andcaeruleinin the dog. Am. J. Physiol., 1970, 2 19(4):

1014-1018.

(136). Kirchmayer5.; TarnawskiA.; DrozdzH.; CicheckaK. : Effect of

cholecystokinin-pancreozyminand secretin on the volume,

compositionand enzymaticactivity of hepaticbile in rabbits. Gut,

1972, 13: 709-712.

(137). Malagelada J.R.; Go V.L.; Summerskill W.I-l. : Differing

sensitivities of gallbladder and pancreas to cholecystokinin-

pancreozymin(CCK-PZ) in man. Gastroenterology,1973, 64(5):

950-954.

(138). Schmidt W.E.; CreutzfeldtW.; SchleserA.; Choudhury A.R.;

NustedeR.; Hócker M.; Nitsche R.; SostmannH.; Rovati L.C.;

Fólsch U.R.: Role of CCI< in regulation of pancreatobiliary

functions and GI motility in humans:Effects of loxiglumide. Am.

1. Physiol., 1991, 260(2): G197<-G206.

(139). Schwarzendrube1.; NiederauM.; Lúthen R.; NiederauC.: Effects

of cholecystokinin-receptorblockade on pancreatic and biliary

function in healthy volunteers. Gastroenterology,1991, 100(6):

1683-1690.

(140). Fried G.M.; ErlacherU.; Schwizer W.; Lóchner C.; Koerfer J.;

Beglinger C.; JansenJ.B.; Lamers C.B.; Harder F.; Bischof-

Delaloye A.: Role of cholecystokininin the regulationof gastric

emptyingand pancreaticenzymesecretionin humans.Studieswith

the cholecystokinin-receptor antagonist loxiglumide.

Gastroenterology,1991, 101(2): 503-511.

177



Bibliografía

(141). ThompsonJ.C.; FenderH.R.; RamusN.I.; Villar H.V.; Rayford

P.L. : Cholecystokininmetabolismin manand dogs. Ann. Surg.,

1975, 182(4): 496-504.

(142). Fried G.M.; OgdenW.D.; SwierczekJ.; GreeleyG.H.Jr.;Rayford

P.L.; ThompsonJ.C. : Releaseof cholecystokininin conscious

dogs: Correlationwith simultaneousmeasurementsof gallbladder

pressureandpancreaticprotein secretion. Gastroenterology,1983.

85(5): 1113—1119.

(143). Folsch V.R.; Cantor P , Wilms H.M.; SchafmayerA.; Becker

H . D.; Creutzfeldt W Role of cholecystokininin the negativefeed-

back control of pancreaticenzyme secretion in conscious rats.

Gastroenterology,1987, 92: 449-458.

(144). Wiener1.; lnoueK.; FaganC.J.; Lilja P.; WatsonL.C.; Thompson

J.C. : Releaseof cholecystokininin man.Correlationofblood levels

with gallbladdercontraction. Ann. Surg., 1981,194(3):321-327.

(145). Smith G.P.;GibbsJ. : Thesacietyeffectof cholecystokinin.Recent

progressandcurrentproblems. Ann. N.Y. Acad. Sci., 1985,448:

4 17-423.

(146). GeraciotiT.D.Jr.; Líddle R.A. : Impairedcholecystokininsecretion

in bulimia nerviosa. N. Engí. J. Med., 1988, 319(11): 683-688.

(147). Lilja P.; FaganC.J.; Wiener 1.; Inoue K.; WatsonL.C.; Rayford

P.L.; ThompsonJ.C. : infusionof purecholecystokininin humans.

Correlationbetweenplasmaconcentrationsof cholecystokininand

gallbladdersize. Gastroenterology,1982, 83(1): 256-261.

(148). JazrawiR.P.; Northfield T.C. : Effects of a pharmacologicaldose

of cholecystokinin on bile acid kinetics and biliary cholesterol

saturationin man. Gut, 1986, 27(4): 355-362.

178



Bibliografía

(149). JanssonR. : Effects of gastrointestinalhormoneson concentrating

function and motility in the gal]bladder.An experimentalstudy in

the cat. Acta Physiol. Scand.,1978, 456 (suppl): 1-38.

(150). BeharJ.; BiancaniP. : Pharmacologiccharacterizationof excitatory

and inhibitory cholecystokininreceptorsof the cat gallbladderand

sphincterof Oddi. Gastroenterology,1987, 92(3): 764-770.

(151). TakahashiT.; YamamuraT.; Kusunoki M.; Kautoh M.; Ishikawa

Y.; UtsonomiyaJ. : Differencesbetweenmuscularreceptorsand

neural receptorsfor cholecystokinin-octapeptidein the guinea-pig

gallbladder. Eur. J. Pharmacol.,1987, 136(2): 255-258.

(152). Malesci A.; De Fazio C.; Festorazzi5.; Bonato C.; Valentini A.;

Tacconi M.; Rovati L.; Setnikar 1.: Effect of loxiglumide on

gallbladder contractile response to cerulein and food in

humans. Gastroenterology,1990, 98(5): 1307-1310.

(153). LiedbergG. : Theeffectof vagotomyon gallbladderandduodenal

pressuresduring rest and stimulation with cholecystokinin. Acta

Chir. Scand.,1969, 135(8): 695-700.

(154). lnberg M.V.; Vuorio M. : Human gallbladder function after

selectivegastric and total abdominalvagotomy. Acta Chir. Scand.,

1969, 135(7): 625-633.

(155). Lonovics J.; Varro V.; ThompsonJ.C.: The role of calcium and

AMPc in cholecystokinin-stimulatedrabbit gallbladdercontraction.

[Abstract]. Gastroenterology,1985, 88(5): 1480.

(156). Crochelt R.F.; Peikin S<R.: Effect of nifedipine and extracellular

calciumon spontaneousandpotassium-stimulatedbovinegallbladder

musclecontraction.[Abstract]. Gastroenterology,1987, 92: 1799.

179



Bibliografía

(157). Newman J.B.; Lluis 1k; Townsend C,M.Jr.: Somatostatin.In:

GastrointestinalEndocrinology. Edit. Thompson J.C.; Greeley

G.H.Jr. and Rayford P.L. New York. Mc Graw-HiIl Book Co.,

1987: 286-299.

(158). PradayrolL.; JornvallH.; Mutt V.; RibetA.: N-terminallyextended

somatostatin:TheprimarystructureofSomatostatin-28.FEBSLea,

1980, 109(1): 55-58.

(159). Bethge N.; Diel F.; Usadel K.H. : Somatostatin- A regulatory

peptide of clinical importance. J. Clin. Chem. Clin. Biochem,

1982, 20(9): 603-613.

(160). Efendic 5.; Hokfelt T.; Luft R. : Somatostatin. Adv. Metab.

Disord., 1978, 9: 367-424.

(161). PenmanE.; WassJ.A.; Butíer M.G.; PennyE.S.; PriceJ.; Wu P.;

Rees L.H.: Distribution and characterisationof immunoreactive

somatostatinin human gastrointestinaltract. Regul. Pept., 1983,

7(1): 53-65.

(162). Larsson L.I.; Goltermann Nj de Magistris L.; Rehfeld J.F.;

Schwartz T.W.: Somatostatin celí processesas pathways for

paracrinesecretion. Science,1979, 205(4413): 1393-1395.

(163). Aponte G.; Gross D.; YamadaT.: Capillary orientation of rat

pancreatic D-cell processes:Evidence for endocrine releaseof

somatostatin. Am. J. Physiol, 1985, 249(5): G599-G606.

(164). PenmanE.;WassJ.A.; MedbakS.;Morgan L.; Lewis J.M.; Besser

G. M.; Rees L.H.: Responseof circulating immunoreactive

somatostatin to nutritional stimuli in normal subjects.

Gastroenterology,1981, 81(4): 692-699.

180



Bibliografía

(165). ChayvialleJ.A.; Miyata M.; RayfordP.L.; ThompsonJ.C.:Effects

of testmeal, intragastricnutrients,and intraduodenalbile on plasma

concentrationsof immunoreactive somatostatinand vasoactive

intestinal peptidein dogs. Gastroenterology,1980,79(5): 844-852.

(166). Buchan A.M.; Cursis S.B.; Meloche R.M. : Release of

somatostatinimmunoreactivityfrom humanantralD celís in culture.

Gastroenterology,1990, 99(13): 690-696.

(167). Koop 1-1.; Arnold R.: Serotoninergiccontrol of somatostatinand

gastrin releasefrom the isolatedrat stomach. Regul. Pept., 1984,

9(1-2): 101-108.

(168). Kwok Y.N.; McíntoshC.H.; PedersonR.A.; Brown J.C.: Effect of

substanceP on somatostatinreleasefrom the isolatedperfusedrat

stomach. Gastroenterology,1985, 88(1): 90-95.

(169). Goto Y.; Berelowitz M<; FrohmanLA.: Effect of catecholamines

on somatostatinsecretionby isolatedperfusedrat stomach< Am. J.

Physiol., 1981, 240(3): E274-E278.

(170). I-Iolst J.J.; JensenS.L.; Knuhtsen5.; Nielsen O.V.; RehfeldJ.F.:

Effect of vagus, gastric inhibitory polypeptideand HCI on gastrin

and somatostatinreleasefrom perfused pig antrum. Am. J.

Physiol., 1983, 244(5): G5 1 5-G522.

(171). Seal A.; YamadaT.; Debas H.; Hollinshead J.; OsadcheyB.;

Aponte G.: Somatostatin-14and -28: Clearanceand potency on

gastricfunction in dogs. Am. J. Physiol., 1982,243(2):G97-G102.

(172). Magnusson1.; EinarssonK.; Angelin B.; NybergB.; BergstrómK.;

Thulin L.: Effects of somatostatinon hepatic bile formation.

Gastroenterology,1989, 96(1): 206-212.

181



Bibliografía

(173). Holm 1.; Thulin L.; SamnegárdH.; Efendic 5.; Tydén G.

Anticholeretic effect of somatostatinin anesthetizeddogs. Acta

Physiol. Scand.,1978, 104: 241-243.

(174). Magnusson1.; Thulin L. : Effects of substanceP and somatostatin

on choleresisin anesthetizeddogs. Acta Chir. Scand.,1981, 147:

667-671.

(175). SchlegelW.; Raptis 5.; 1-larvey R.F.; Oliver J.M.; Pfeiffer E.F.:

Inhibition of cholecystokinin-pancreozyminreleaseby somatostatin.

The Lancet, 1977, 2(8030): 166-168.

(176). HanssenL.E.; I-lanssen K.F.; Myren J.: Inhibition of secretin

releaseandpancreaticbicarbonatesecretionby somatostatininfusion

in man. Scand.J. Gastroenterol.,1977, 12: 391-394.

(177). René E.; Danzinger R.G.; Hofmann A.F.; Nakagaki M.

Pharmacologiceffect of somatostatinon bile formation in the dog.

Gastroenterology,1983, 84: 120-129.

(178). Ricci G.L.; FeveryJ.: Cholestaticaction of somatostatinin the rat:

Effect on thedifferent fractionsof bile secretion.Gastroenterology,

1981, 81: 552-562.

(179). Fisher R.S.; Rock E.; Levin G.; Malmud L.: Effects of

somatostatinon gallbladderemtying. Gastroenterology,1987, 92:

885-890.

(180>. Neri M.; Cuccurullo F.; Marzio L.: Effect of somatostatinon

gallbladdervolume and small intestinal motor activity in humans.

Gastroenterology,1990, 98: 316-321.

(181). Arnold R.; Lankisch P.C.: Somatostatinand the gastrointestinal

tract. Clin. Gastroenterol.,1980, 9(3): 733-753.

182



BibliogratTh

(182). Mulvihilí 5.; PappasTN.; PassaroE.Jr.; DebasH.T.: The useof

somatostatinand its analogsin the treatmentof surgicaldisorders.

Surgery, 1986, 100(3): 467-476.

(183). PlessJ.; BauerW.; Briner U.; DoepfnerW.; MarbachP.; Maurer

R.; PetcherT.J.; Reubi J.C.; VonderscherJ.: Chemistry and

pharmacologyof SMS 201-995, a long-actingoctapeptideanalogue

of somatostatin.Scand.J. Gastroenterol.,1986, 1 19(suppl):54-64.

(184). PlóckingerU.; DienemannD.; QuabbeH.J.: Gastrointestinalside-

effects of octreotideduring long term treatmentof acromegaly. J.

Clin. Endocrinol. Metab., 1990, 71(6): 1658-62.

(185). Buscail L.E.; Puel-BousquetC.; HarrisA.G.; TauberJ.P.: Effects

of biliary lithogenesis in acromegalic patients with long-term

octreotide(SMS 201-995) treatment. Gastroenterol.Clin. Biol.,

1991, 15: 800-4.

(186). IversenL.L. : SubstanceP. Br. Med. Bulí., 1982,38(3): 277-282.

(187). Folkers Ni; Hórig J.; Roselí 5.; Bjórkroth U.: Chemicaldesignof

antagonistsof substanceP. Acta Physiol. Scand., 1981, 111(4):

505-506<

(188). Holzer P.; Bucsics A.; SanaA.; Lembeck F. : A study of the

concentrationsof substancePand neurotensinin the gastrointestinal

tractof variousmammals. Neuroscience,1982, 7(11): 2919-24.

(189). PearseA.G.; Polak J.M.: Immunocytochemicallocalization of

substanceP in mammalianintestine. l-Iistochemistry, 1975, 41(4):

373-375.

(190). Wattchow D.A.; Furness J.B.; Costa M.: Distribution and

coexistenceof peptidesin nervefibersof the externalmuscleof the

humangastrointestinaltract. Gastroenterology,1988,95(1): 32-41.

183



Bibliografía

(191). AkandeB.; Reilly P.; Modlin I.M.; JaffeB.M.: Radioimmunoassay

measurementof substanceP release following a meat meal.

Surgery, 1981, 89(3): 378-383.

(192). l-Iutchison J.B.; Dockray Ci. : Evidence that the action of

cholecystokininoctapeptideon the guinea-pig ileum longitudinal

muscle is mediated in part by substanceP releasefrom the

myentericplexus. Eur. J. Pharmacol.,1981, 69(1): 87-93.

(193). Thulin L.; Holm 1. : Effect of substanceP on the flow of hepatic

bile and pancreaticjuice. In: SubstanceP. Edits. Von Euler U.S.;

PernowB.; New York. RayenPress, 1977: 247-251.

(194). Mate L.; SakamotoT.; GreeleyG.H.Jr; ThompsonJ.C.: Effect of

substanceP on contractionsof the gallbladder. Surg. Gynecol.

Obstet., 1986, 163(2): 163-166.

(195). Lonovics J.; Varro V.; Thompson J.C.: The effect of

cholecystokininandsubstancePantagonistson cholecystokinin-and

substance P- stimulated gallbladder contraction [Abstract].

Gastroenterology,1985, 88(5): 1480.

(196). Roselí S.; Bjorkroth U.; Chang D.; Yamaguch 1.; Wan Y.P.;

Rackur 6.; Fisher 6.; Folkers K.: Effects of substanceP and

analogson isolatedguinea-pigileum. In : SubstanceP. Edits. Von

Euler U.S.; PernowB.; New York. RayenPress,1977: 83-88.

(197). ReynoldsJ.C.;OuyangA.; Cohen5.: A loweresophagealsphincter

reflex involving substanceP. Am. J. Physiol., 1984,246(4):6346-

6354.

(198). GamseR.; Sana A.; Bucsics A.; Lembeck F.: SubstanceP in

tumors: Pheochromocytomaand carcinoid. Peptides, 1981,

2(suppl): 275-280.

184



Bibliografía

(199). Zinner M.J.; Yeo Ci.; JaifeB.M.: Theeffect of carcinoid levels

of serotoninandsubstanceP on hemodynamics.Ann. Surg., 1984,

199(2): 197-204.

(200). CarrawayR.; LeemanS.E.: The isolation of a new hypotensive

peptide,neurotensin,from bovine hypothalami. J. Biol. Chem.,

1973, 248(19): 6854-61.

(201). Carraway R.E.; Mitra S.P.: The use of radioimmunoassayto

comparethe tissueand subcellulardistributions of neurotensinand

neuromedinN in the cat. Endocrinology,1987, 120(5):2092-100.

(202). Beauchamp R.D.;and Townsend C.M.Jr : Neurotensin. In:

GastrointestinalEndocrinology. Edits. Thompson J.C.; Greeley

G.H.Jr; RayfordP.L:; New York. Mc Graw-Hill Book Co.; 1987:

300-310.

(203). Doyle H.; Greeley G.H.Jr; Mate L.; Sakamoto T.; Townsend

C.M.Jr; ThompsonJ.C.: Distribution of neurotensinin the canine

gastrointestinaltract. Surgery, 1985, 97(3): 337-41.

(204). Polak J.M.; Sullivan S.N.; Bloom S.R.; BuchanA.M.; Facer P.;

Brown M.R.; PearseA.G.: Specific localization of neurotensinto

the N cel! in human intestine by radioimmunoassayand

¡mmunocytochemistry. Nature, 1977, 270(5633): 183-4.

(205). Rosel! 5.; Rokaeus A.: The effect of ingestion of amino acids,

glucoseand fat on circulating neurotensin-likeimmunoreactivity

(NTLI) in man. Acta Physiol. Scand.,1979, 107(3): 263-7.

(206). Barber D.L.; CacaceA.M.; Raucci D.T.; GanzM.B.: Fattyacids

stereospecificallystimulateneurotensinreleaseand increase[Ca2~]i

in entericendocrinecelís. Am. J. Physiol., 1991, 261(3):497-503.

185



Bibliografía

(207). FlatenO.; I-IanssenL.E.; KaresenR.; Aune 5.; Myren J.:Glucose-

induced releaseof neurotensinaher gastric surgery. Digestion,

1982, 24(2): 94-97.

(208). Skov Olsen P.; Holst PedersenJ.; Kirkegaard P.; Stadil F.;

FahrenkrugJ.; ChristiansenJ.: Neurotensíninhibits meal-stimulated

gastricacid secretionin man. Scand.J. Gastroenterol.,1983, 18(8):

1073-76.

(209). Skov OlsenP.; Holst PedersenJ.; KirkegaardP.; BeenU.; Stadil

E.; Fahrenkrug3.; Christiansen3.: Neurotensininduced inhibition

of gastricacid secretionin duodenalulcerpatientsbeforeandafter

parietal celí vagotomy. Gut, 1984, 25(5): 481-4.

(210). SakamotoT.; Newman3.; FujimuraM.; GreeleyG.H.ir; Townsend

C.M.Jr; Thompson J.C.: Role of neurotensin in pancreatic

secretion. Surgery, 1984, 96(2): 146-153.

(211). Fujimura M.; SakamotoT.; Khalil T.; GreeleyG.H.Jr; Townsend

C.M.Jr; Thompson J.C. : Physiologic role of neurotensin in

gallbladdercontractionin the dog. Surg. Forum, 1984, 35: 192-4.

(212). Walker J.P.;KhaIil T.; Wiener1.; FaganC.J.; TownsendC.M.Jr;

GreeleyG.H.Jr; ThompsonJ.C.: The role of neurotensinin human

gallbladdermotility. Ann. Surg., 1985, 201: 678-683.

(213). MaudgalD.P.;KupferR.M.; Zentíer-MunroP.L.; Northfield T.C.:

Postprandialgallbladderemptying in patientswith galístones. Br.

Med. J., 1980, 280: 141-3.

(214). Northfield T.C.; KupferR.M.; MaudgalD.P.; Zentíer-MunroP<L.;

Meller S.T.; Garvie N W., Mc CreadyR.: Gallbladdersensitivity

to cholecystokininin patientswith galístones. Br. Med. J., 1980,

280(6208): 143-4.

186



Bibliografía

(215). FeeleyT.M.; LennonF<; ClanachanA.S.; Scott G.W.: Motility in

normal and diseasedhumangallbladder. [Abstractjl. Br. J. Surg.,

1984, 71(12): 988.

(216). Roslyn J.J.; Den BestenL.; Pitt H.A.; Kuchenbecker5.; Poíarek

J.W.: Effects of cholecystokinin on galíbladder stasis and

cholesterolgalístoneformation. J. Surg. Res., 1981, 30: 200-4.

(217). Fisher R.S.; Stelzer F.; Rock E.; Malmud L.S. : Abnormal

gallbladderemptying in patientswith galístones. Dig. Dis. Sci.,

1982, 27: 1019-24.

(218). ThompsonJ.C.; Fried G.M.; OgdenW.D.; FaganC.J.; lnoueK.;

Wiener 1.; Watson L.C.: Correlation between release of

cholecystokininand contractionof the gallbladderin patients with

galístones. Ann. Surg., 1982, 195(5): 670-6.

(219). Upp J.R.Jr; Nealon W.H.; Singh P.; Fagan C.J.; Jonas A.S.;

Greeley G.I-I.Jr; ThompsonJ.C.: Correlation of cholecystokinin

receptorswith gallbladdercontractility in patientswith galístones.

Ann. Surg., 1987, 205(6): 641-8.

(220). Forgacs l.C.; Maisey M.N.; Murphy G.M.; Dowling R.H.:

Influence of galistones and ursodeoxycholic acid therapy on

gallbladderemptying. Gastroenterology,1984, 87: 299-307.

(221). BobbaV.R.; KrishnamurthyG.J.;KingstonC.; TurnerF.E.; Brown

P.H.; Langrelí 1<.: Gallbladderdynamicsinducedby a fatty meal in

normal subjectsandpatientswith galistones. J. Nucí. Med., 1984,

25: 21-24.

(222). Pomerauz1.5.; Shaffer E.A.: Abnormal galíbladderemptyingin a

subgroupof patientswith galístones. Gastroenteroíogy,1985, 88:

787-791.

187



Bibliografía

(223). PauletzkiJ.; CicalaM.; SpengíerU.; SchafmayerA.; Paumgartner

6.: Supraphysiologicaldosesof CCK further reducegallbladder

motility in galístonepatients. [Abstract]. Gastroenterology,1990,

98(5): A257.

(224). Sylwestrowicz T.A.; Shaffer E.A.: Gallbladder function during

galistonedissolution: Effect of bite acid therapyin patients with

galístones. Gastroenterology,1988, 95: 740-8.

(225). KatoakaS.; Syoji ¡<.1.: Elevatedcholecystokinin-likeactivity in the

duodenal mucosain patients with cholecystolithiasis. Tohoku J.

Exp. Med., 1985, 145: 395-402.

(226). Meyer P.D.; Den Besten L.; Guríl N.J.: Effects of cholesterol

galístoneinductionon gallbladderfunction andbile salt pool size in

the prairie dog model. Surgery, 1978, 83: 599-604.

(227). PatronoC. andPeskarB.A. Edits : Radioimmunoassayin basicand

cl inical pharmacology.Heidelberg.Springer-Verlag,1987.

(228). PeetersT.H.; DepraetereY.; VantrappenG. : Simple extraction

methodand RíA for somatostatinin humanplasma. Clin. Chem.,

1981, 27: 888-891.

(229). DwengerA. : Radioimmunoassay:anoverview. J. Clin. Biochem.,

1984, 22: 883.

(230). ShulkesA.; Chick P.; Wong H.; WalshJ.H. : A radioimmunoassay

for neurotensinin humanplasma. Clin. Chim. Acta, 1982, 125: 49.

(231). I-Iopman W.P.; Jansen J.B.; RosenbuschG.; Lamers C.B.

Cephalicstimulation of gallbladdercontractionin humans:Role of

cholecystokininand the cholinergic system. Digestion, 1987, 38:

197-203.

188



Bibliografía

(232). GlasbrennerB.; Dominguez-MuñozJ.E.;NelsonD.K.; Riepí R.L.;

PieramicoO.; HolzwarthC.; MalfertheinerP. : Postprandialrelease

of cholecystokinin and pancreaticpolypeptide in health and in

galístonedisease:Relationshipswith gallbladdercontraction. Am.

J. Gastroenterol.,1994, 89(3): 404-10.

(233). Van Erpecum K.J.; Van Berge HenegouwenG.P.; Stolk M.F.;

Hopman W.P.; JansenJ.B.; Lamers C.B< : Fasting gallbladder

volume, postprandial emtying and cholecystokinin release in

galístonepatientsandnormalsubjects.J. Hepatol.1992, 14:194-202.

(234). HopmanW.P.; De JongA.J.; RosenbuschO.; JansenJ.B.; Lamers

C.B. : Elemental diet stimulates gallbladder contraction and

secretionof cholecystokininand pancreaticpolypeptide in man.

Dig. Dis. Sci., 1987, 32(1): 45-49.

(235). Masclee A<A.; Jansen i.B.; Driessen W.M.; Geuskens L.M.;

LamersC.B. : Plasmacholecystokininandgallbladderresponsesto

intraduodenalfat in galístonepatients.Dig. Dis. Sci.,1989,34(3):

353-9.

(236). Pauletzki Jj Cicala M.; RoN J.; SauerbruchT.; SchafmayerA.;

PaumgartnerO. : Correlationbetweengallbladderfasting volume

and postprandialemptying in patientswith galístonesand healthy

controis. Gut, 1993, 34: 1443-7.

(237). PortincasaP.; Di Claula A.; BaldassarreO.; Palmieri y.; Gentile

A.; Cimmino A.; PalascianoG. : Gallbladdermotor function in

galístonepatients: sonographicand in vitro studieson the role of

galistones, smooth muscle function and gallbladder wall

¡nflammation.J. Hepatol., 1994, 21(3): 430-40.

189



Bibliografía

(238). Bailey I.S.; Stumpf J.; Johnson C.D. : Gallbladder function and

plasmacholecystokinin(CCK) in patientswith galístones.[Abstract]

Gut, 1992, 33; S-58/F238.

(239). Zhu X.G.; GreeleyJr.G.H.; NewmanJ.; Wiener 1.; FaganC.J.;

Thompson J.C. : Correlation of in vitro measurementsof

contractilityof thegallbladderwith in vivo ultrasonographicfindings

inpatientswithgallstones.Surg.Gynecol.Obstet.,1985,161(5):470-2.

(240). Hanisch E.; Hawlicek J.; Jacobi R.; Falk 5. : In vitro activity

patternof gailbladdermuscletissues in patients with and without

galístones - variable responseto cholecystokinin, motilin and

neurotensin.Z-Gastroenterol.,1992, 30(1): 5-11.

(241). Behar i.; Lee K.Y.; ThompsonW.R.; Biancani 1’. : Gallbladder

contraction in patients with pigment and cholesterol stones.

Gastroenterology,1989, 97: 1479-84.

(242). Mase!li M.A.; MessaC.; PezzollaF.; RiezzoO.; CarusoH - L.; Di

Leo A. : In vitro gallbladdermotility in patientswith radiolucent

and radiopaquestones. Digestion, 1991, 50(1): 22-27.

(243). Roslyn 1.; Den BestenL.; ThompsonJr.J.E. : Effects of periodic

emptying of gallbladderon gallbladderfunction and formation of

cholesterolgalístone.Surg. Forum, 1979, 403-4.

(244). PeuegriniCA.; Ryan T.; BroderickW.; Way L.W. : Gallbladder

filling and emptying during cholesterolgalístoneformation in the

prairie dog. Gastroenterology,1986, 90: 143-9.

(245). Forichon1.; Chayvialle i.A.; BernardC.; DescosF.; Daniere5.

Effect of food on plasmaconcentrationsof somatostatin,substance

P aud gastrin in normal subjects. IiAbstract]. Gastroenterology,

1980, 78(5): 1166.

190



Bibliografía

(246). Meldrum L.A.; Bojarski J.C.;CalamJ. : Effectsof substancePand

other neuropeptideson guineapig gallbladdermuscle. Digestion,

1987, 37: 193-9.

(247). Guo Y.S.; Singh P.; Lluis F.; Gomez O.; ThompsonJ.C.

Contractile responseof gallbladder asid sphincter of Oddi to

substanceP and related peptidesin vitro comparedto CCK-8.

[Abstract]. Fed. Proc., 1986, 45: 291.

(248). HammerR.A.; CarrawayR.E.; LeemanS.E. : Elevationof plasma

neurotensinlikeimmunoreactivity after a meal. J. Clin. Invest.,

1982, 70: 74-81.

(249). Guo Y.S.; SinghP.; Upp Jr.J.R.;ThompsonJ.C. : Species-specific

effectsof neurotensinongallbladdercontractionin vitro. Dig. Dis.

Sci<, 1989, 34(l): 21-26.

(250). Sakamoto T.; Mate L.; Greeley Jr.G.H.; Townsend Jr.C.M.;

ThompsonJ.C. : Effect of neurotensinon gallbladdercontractionin

dogs. [Abstractl. Gastroenterology,1984, 86: 1229.

(251). Ewins D.L.; JavaidA.; CoskeranPB.; Shah5.; Butíer J.; Deprez

P.I-I.; Mielí J.; CalamJ.; BarrenJ.J.; DawsonJ.M. : Assessment

of gallbladder dynamics, cholecystokinin release and the

developmentofgalístonesduringoctreotidetherapyfor acromegaly.

Q. J. Med., 1992, 83(300): 295-306.

(252>. Rodríguez3M.; TargaronaE.M.; Martínez J.; Marco C.; Trías

M.: Somatostatina y litogénesis biliar. Gastroenterologíay

Hepatología,1995, 18(2): 91-93.

(253). Ahrendt S.A.; Mc Guire G.E.; Pitt H.A.; Lillemoe K.D. : Why

somatostatincausegalístones?.Am. J. Surg.,1991,161(1):177-182.

191



Bibliografía

(254). HussainiS.H.; HaghsoudlooM.; Murphy G.M.; KennedyC.; Jah

Wass ; Dowling R.H. : Octreotide increasesthe proportion of

deoxycholic acid in gallbladder bile-the Primer Mover in the

pathogenesisof octreotideinducedgallbladderstones?.[Abstractjl.

Gut, 1992, 33: 5571F227.

(255). Buscail L<E.; TauberJ<P.; EscourrouJ.; Harris A.G.; Bousquet-

Puel C.; Delvaux M.; Bayard F.; Ríbet A. : Galístoneformation

and occurrenceof cholesterolmonohydratecrystalsin gallbladder

bile of patients with long-term sandostatintreatment< [Abstract].

Gastroenterology,1989, 96(5)Part2: A580.

192


	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO SECRETOR DE LAS HORMONAS GASTROINTESTINALES IMPLICADAS EN LA MOTILIDAD VESICULAR...
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	DEDICATORIA
	INTRODUCCIÓN
	LITIASIS BILIAR
	FISIOLOGÍA DE LA MOTILIDAD BILIAR
	PÉPTIDOS GASTROINTESTINALES
	LOS PÉPTIDOS GASTROINTESTINALES IMPLICADOS EN LA FISIOLOGÍA DE LA MOTILIDAD BILIAR
	LOS PÉPTIDOS G-I EN LA LITOGÉNESIS

	HIPÓTESIS
	Planteamiento genérico
	Objetivos concretos

	METODOLOGÍA
	Diseño del trabajo
	Ámbito del estudio
	Selección de pacientes
	Instrumentalización
	Métodos

	RESULTADOS
	Colecistoquinina
	Substancia P
	Neurotensina
	Somatostatina
	COMPORTAMIENTO GLOBAL DE LAS HORMONAS GASTROINTESTINALES

	DISCUSIÓN
	Colecistoquinina
	Substancia P
	Neurotensina
	Somatostatina

	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA



