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Introduccion

1. LITIASIS BILIAR

1) CONCEPTO

En el momento actual, la colelitiasis es considerada en parte como
una enfermedad hepdtica, en la cual, el dato patogénico fundamental es la
secrecion por el higado de una bilis litogénica. Esta bilis litogénica contiene
un exceso relativo de colesterol en proporcion a los lipidos solubilizantes:
dcidos biliares y fosfolipidos (1,2,3,4).

Sin embargo, la vesicula no solo juega un papel pasivo de reservorio,
en donde la bilis patolégica secretada por el higado sedimentaria formando
calculos. Hay dos factores que actian directamente sobre la vesicula biliar
y otorgan a ésta un papel determinante en el origen de los célculos biliares
(5), son: la estasis vesicular y la presencia de substancias "nucleantes” o
"cementantes”, segregadas por la mucosa vesicular y que actian de forma
decisiva para que se originen microcristales de colesterol (6).

Asi pues, el cdlculo biliar es el resultado del desequilibrio fisico-
quimico en la dilucién de los componentes organicos € inorgéanicos de la
bilis, unido a un "entorno” favorable como es la estasis y la presencia de
mucina cementante.

Todo esto hace que, conceptualmente, ia litiasis biliar también se
entienda como una enfermedad metabdlica, asociada en muchas ocasiones
a otros desOrdenes y enfermedades del metabolismo como: obesidad,

diabetes e hiperlipemias.
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2) TIPOS DE CALCULOS
Clédsicamente, en los humanos se han descrito tres tipos de piedras:
a) Célculos, en los que el componente fundamental es el colesterol.
Constituyen el 75-85% de las litiasis en nuestro medio.
b) Célculos pigmentarios o de bilirrubina. Se presentan con una
frecuencia entre el 10-20%.
¢) Litiasis con predominio de sales célcicas. Representan menos del

5% de las colelitiasis.

a) LITIASIS DE COLESTEROL

Son piedras en las que la concentracién de colesterol supera el 30%.
Suelen encontrarse flotando en la bilis. Segtin su riqueza en colesterol, se
subdividen en:

* Caélculos puros de colesterol.

En su composicién aparece como componente predominante el
colesterol en un 95-99%. Son de coloracién amarilienta, superficie
granulosa, y muchas veces son tinicos, pudiendo alcanzar un gran tamaro.

Al corte presentan un aspecto caracteristico, con estrias de
disposicion radial constituidas por cristales de monohidrato de colesterol.

* Cilculos mixtos de colesterol y bilirrubinato célcico.

Son las mas frecuentes, constituyendo el 90% de las litiasis de
colesterol. Se componen en un 90% de colesterol y mas del 5% de
bilirrubinato céicico; pudiendo también tener proteinas, hidratos de carbono
y detritus celulares. Son miltiples, de coloractén variable amarillo-parduzca
| y superficie lisa afacetada. Al corte, tienen un nicleo pardo constituido por
detritus celulares y periféricamente capas concéntricas de una mezcla de

colesterol y bilirrubinato célcico.
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b) LITIASIS PIGMENTARIA

Contienen mds de un 50% de bilirrubinato céicico. Se subdividen en
dos tipos:

* Calculos puros de bilirrubina, "piedras negras”.

Se componen en su mayor parte de bilirrubinato cdlcico (hasta un
80%), fosfato o carbonato cdlcico y colesterol en menos del 10% (7).
Son multiples, pequefios, coloracién verde oscuro-negro y superficie
granulosa irregular, como moras.

Segiin su riqueza en carbonato calcico, pueden ser radiopacos.

* Cilculos pigmentarios, "marrones”.

Se componen de bilirrubinato cdlcico hidrogenado en un 30-80%,
sales calcicas de dcidos grasos (palmitato) en un 10-70%, colesterol 2-30%
y mucina en un 5-15%. No contienen fosfato ni carbonato célcico.

Son radiotransparentes y presentan consistencia media-blanda, color pardo-

marrén y superficie riugosa.

¢) LITIASIS DE CALCIO

Se componen en su mayor parte de sales de carbonato ciélcico,
aunque también tienen sales de palmitato, fosfato y bilirrubinato célcico.
Es el cdlculo menos freccuente. Se presentan con formas poliédricas

afacetados, superficie lisa y color blanco-grisiaceo.
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3) FACTORES DE RIESGO LITOGENICO

La litiasis biliar es una patologia de origen multifactorial, en la cual
el origen y crecimiento de las piedras puede verse favorecido por la
existencia de numerosos factores de riesgo.
En general, los factores de riesgo se pueden clasificar en dos grandes

grupos, segun el tipo de piedra a que pueden dar lugar:

LITIASIS DE COLESTEROL - FACTORES ETIOLOGICOS

- INFLUENCIAS GENETICAS Y ETNICAS -

Algunas razas como la hebrea, nativos del caticaso e indios
americanos (8), parecen presentar una predisposicién genética para la
formacidn de célculos biliares. Se ha comprobado que estas poblaciones
presentan una secreccion de bilis hepatica sobresaturada de colesterol y

pobre en dcidos biliares (9).

- EDAD -

Existe una relacién directa entre el aumento de la edad y la
incidencia de colelitiasis (10). La bilis, con el paso de los afos y con
independencia del sexo (11), se segrega mds saturada de colesterol (12).
Junto a esto, también se ha comprobado una disminucién de los acidos
biliares en la bilis de los viejos.

En los ancianos aparece un aumento de acido deoxicélico en el pool
de 4cidos bihares; posiblemente debido a un incremento de la 7 alfa
dehidroxilacién anaerobia en el ileon terminal como consecuencia del
aumento de la flora intestinal que aparece en estas edades.

No se sabe con certeza la influencia de la edad sobre la motilidad

vesicular. Un estudio reciente en cobayas, sugiere, que la combinacién de
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un deterioro de la contractilidad vesicular adquirido con la edad y una bilis
litogénica, actian en conjunto para promover la colelitiasis (13).

Sin embargo, en estudios realizados en humanos por Boyden y
Grantham (14) y Khalil et al.(15) se comprob6 que la alteracién de la
motilidad vesicular no es una consecuencia de la edad, y se requieren otros
factores, tales como el aumento de la secreccién de colesterol para la

formacion de litiasis.

- DIETA -

Aunque no hay estudios epidemiolégicos concluyentes, puede
afirmarse que la dieta es un factor crucial para la litogénesis, sugiriendo
que la litiasis biliar es una manifestacién de sobrenutricién. Puntualizando
mas, las dietas hipercaldricas, ricas en grasas saturadas, estidn asociadas
con un aumento del riesgo de formacién de piedras de colesterol (16);
como puede apreciarse, el factor determinante es el tipo cualitativo de
grasa.

Asi mismo, el consumo excesivo de aziicares refinados (sacarosa)
(16), harinas blancas refinadas y la escasez de fibras vegetales en la dieta
(18) elevan el riesgo de padecer litiasis, por aumento de dcidos biliares
secundarios y disminucion de dcidos biliares primarios, lo que se traduce
en una bilis pobre en sales biliares.

Estos datos sugieren que la litiasis biliar es una patologia de

comunidades econémicamente desarrolladas, con un mismo patrén dietético.

- OBESIDAD -
Las personas obesas tienen un riesgo 2 a 4 veces mayor de padecer

litiasis biliar que las no obesas, apareciendo esta patologia
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aproximadamente en ¢l 40% de los obesos (19). En los pacientes con
obestdad morbida (mas del 150% del peso ideal), la incidencia de litiasis
biliar se eleva por encima del 90% de los casos (20).

Curiosamente, se ha comprobado que los obesos sometidos a
drasticas pérdidas de peso, pueden también desarrollar litiasis que no
existia previamente. Durante la pérdida rdpida de peso, aumenta mas atn
el colesterol biliar, incrementdndose en gran manera ¢l riesgo de formacion
de piedras (21).

Los sujetos obesos tienen aumentada tanto la tasa de sintesis de
colesterol como su secrecion en la bilis, volviéndose ésta mas litogénica
(17). Ha sido evaluado recientemente el efecto de la obesidad sobre la
funcién vesicular (22) y se ha comprobado que la obesidad "per se” no

altera la funcidon motora vesicular.

- DISLIPEMIAS -

Algunos trastornos del metabolismo de los lipidos, pueden actuar
como un factor de riesgo para la aparicién de colelitiasis.

Es un hecho confirmado que el aumento de triglicéridos en sangre,
se asocia con un incremento de la frecuencia de litiasis biliar de colesterol
(23,24). Clasicamente, se ha descrito un incremento de la incidencia de
piedras en la vesicula en las hiperlipoproteinemias familiares HLP IV y
HLP IIb (25), que cursan con aumento de los triglicéridos séricos.

Por el contrario, la hipercolesterolemia no parece guardar relacién

con la colelitiasts (26).
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- DIABETES MELLITUS -

Desde hace algin tiempo, se cuestiona en algunos trabajos que la

diabetes sea, realmente, un factor de riesgo de colelitiasis (27).
Ya que la obesidad e hiperlipemia estdn con frecuencia asociadas con la
diabetes, es probable que la asociacion a menudo citada de diabetes y
litiasis, esté representada actualmente por pacientes diabéticos con obesidad
¢ hiperlipidemia.

Mediante estudio colecistografico y escintigrafico de una gran
poblacién, se¢ ha demostrado que los diabéticos tienen una pobre
contractilidad vesicular en relacién con la neuropatia diabética (28,29). Asi
mismo, los diabéticos con neuropatia autondémica tienen mayor alteracion
en el vaciamiento que los diabéticos sin neuropatia.

Estos datos sugieren que el vaciamiento vesicular en la diabetes es
incompleto, y los desérdenes de la motilidad pueden estar relacionados por

mecanismos desconocidos con la neuropatia.

- SEXO. HORMONAS SEXUALES -

La litiasis biliar es una patologia més frecuente en el sexo femenino,
con una proporcién mujer/hombre de 2-3/1 (30).

La observacion de que este predominio por el sexo femenino aparece
después de la pubertad (31), hizo pensar a los autores que podia ser debido
a factores hormonales (32).

Existen diferencias significativas en cuanto al sexo en todas las
décadas de la vida, pero el predominio por el sexo femenino es mds
manifiesto en los grupos de poblacién menores de 30 aiios y mayores de 50

anos.
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Hoy dia, estd demostrado a ntvel experimental el efecto litogénico de
los estrégenos. La influencia hormonal de los estrégenos como factor de

riesgo de litiasis biliar, puede ocurrir de forma exdgena o enddgena.

a.- FACTORES HORMONALES EXOGENOS.-

a,.- Contraceptivos orales.-

Existe controversia en cuanto a la influencia de los contraceptivos en
la aparicién de litiasis biliar (33,34,35,36).

Parece claramente demostrado que los contraceptivos orales
favorecen la litiasis biliar en mujeres por debajo de los 30 afos (37,38).

El riesgo de formar piedras en la vesicula, parece guardar relacion
con la dosis de estrogenos administrada en los contraceptivos, con
independencia de la edad de la mujer (39). Como conclusién de los trabajos
llevados a cabo para estudiar el papel litogénico de los anticonceptivos
esteroideos (40,41), se puede afirmar, que ¢l aumento del riesgo de litiasis
asociado a su ingesta se debe probablemente mds al aumento de saturacion
del colesterol biliar que a los pequeiios cambios observados en la motilidad

vesicular.

a,.- Tratamiento con estrégenos sustitutivos.-

La capacidad de los estrégenos para inducir colelitiasis es un hecho
demostrado (42,37). Tal circunstancia ha sido recientemente documentada
mediante un estudio de pacientes varones afectos de cdncer prostdtico
metastdsico (43). De igual forma, se ha comprobado en mujeres
'menopaﬁsicas tratadas con estrégenos sustitutivos (44,45).

El tratamiento con estrégenos, se asocié con un aumento del 40% en

la secrecion de colesterol en la bilis y como consecuencia un aumento del
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indice litogénico de la bilis vesicular y una moderada reduccién de 4cido
quenodeoxicdlico en la bilis. Sin embargo, parece que los estrégenos no

alteran ni el volumen vesicular ni el vaciamiento.

b.- FACTORES HORMONALES ENDOGENOS.-

b,.- Embarazo.-

El embarazo es un factor de riesgo importante en Ia patogenia de la
colelitiasis (42,46), y quizds sea el factor de riesgo mds importante en las
mujeres por debajo de 25 anos (47).

Existe una relaciéon directa entre la enfermedad y el mimero de
embarazos (26,33,37).

Se ha observado que ¢l riesgo litogénico se incrementa més durante
el ultimo trimestre del embarazo (34); en esta fase del embarazo, la bilis
comienza a sobresaturarse de colesterol volviéndose litogénica y la vesicula
se hace perezosa, con vaciamiento incompleto y aparece distendida. De esta
forma, la estasis de una bilis litogénica en el interior de la vesicula conduce
a la formacién de barro intravesicular o incluso al establecimiento de una
litiasis manifiesta (48).

Al final del embarazo, el volumen vesicular de reposo y el volumen
residual tras las comidas es el doble del normal, aunque disminuye
rdpidamente tras el parto y vuelve al estado normal a las dos semanas del
postparto.

Ecogréaficamente, se ha objetivado que las concrecciones de barro
vesicular desaparecen al ano del parto (48).

Asi, los efectos del embarazo en la formaciéon de litiasis son
transitorios y se deben probablemente a los altos niveles de hormonas

esteroides femeninas que aparecen durante la gestacion.
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Tras un estudio en el que se midid el efecto de los estrégenos y de
la progesterona sobre 1a contractilidad in vitro del misculo liso vesicular,
se puede concluir que es la progesterona y no el estrégeno, la responsable
de la alteraciéon de la contractilidad vesicular caracteristica del embarazo

(49).

b,.- Menopausia.-

Sigue sin aclararse si, durante la menopausia, puede existir un
aumento del riesgo de litiasis biliar debido a trastornos de las hormonas
sexuales enddgenas; o por el contrario las piedras que presentan este grupo
de mujeres, se formaron durante su vida fértil y han permanecido muchos
anos stlentes. A este respecto, se han publicado trabajos contradictorios
(33,37).

Algunos autores sostienen que la obesidad, como trastorno
metabolico frecuente en las mujeres postmenopaiisicas, estaria intimamente
relacionado con las alteraciones de las hormonas sexuales, y los dos

factores de riesgo, juntos, potenciarian el desarrollo de esta patologia (48).

- ENFERMEDADES Y CIRUGIA DEL ILEON TERMINAL -

La enfermedad inflamatoria del ileon terminal triplica el riesgo de
padecer litiasis biliar (50). La aparicién de cdlcuios se ve favorecida por el
tiempo de evolucién de la enfermedad; asi, pacientes con enfermedad de
Crohn de mas de 20 aiios de evolucién, presentan colelitiasis en mas del
50% de los casos (51).

Las resecciones quirtirgicas del ileon terminal favorecen, igualmente,

el desarrollo de calculos biliares, existiendo una relaciéon directa entre la

10
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longitud del segmento intestinal resecado y la incidencia de colelitiasis
(52,53,54).

Asi mismo, los procedimientos de by-pass intestinales como
tratamiento de la obesidad mérbida, van seguidos de una alta incidencia de
litiasis biliar.

Tanto en las enfermedades inflamatorias como en la cirugia resectiva del
ileon terminal, el mecanismo patogénico de la litiasis se cree debido a la
falta de reabsorcion ileal de los 4cidos biliares y su consiguiente pérdida en
las heces; con lo cual disminuye su pool en el organismo, y, lo que es mds
mmportante, disminuye su presencia en la bilis por incapacidad de sintesis

hepética para compensar las pérdidas, dando lugar a una bilis litogénica.

- CIRUGIA GASTRICA -

Las intervenciones quirdrgicas de reseccién gdstrica, son, una vez
mds, otro factor de riesgo sujeto a controversia.

Para algunos autores, esta cirugia va seguida de litiasis biliar en un
apreciable porcentaje de casos (55); mdxime si la cirugia gastrica se
acompana de vagotomia.

Los trabajos retrospectivos realizados sobre una amplia muestra de
pacientes operados, no encuentran diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de litiasis con los pacientes no operados (56).

Asi mismo, revisiones retrospectivas sugieren que la vagotomia
troncular predispone a la formacién de litiasis (57,58); sin embargo, en un
estudio reciente en pacientes sometidos a vagotomia, se comprobé6 que la
respuesta contractil vesicular tanto a la CCK enddgena como exégena esta

significativamente aumentada (59,60).

11
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Como contrapunto de lo anteriormente expuesto, es un hecho
demostrado que la colelitiasis aparece en casi el 50% de los pacientes
sometidos a gastrectomia total (61). Este alto porcentaje de litiasis, es
probable que sea debido no tanto a la vagotomia troncular que se realiza
con esta técnica quirdirgica, como a la nutricién parenteral prolongada a que
son sometidos estos enfermos en el postoperatorio inmediato.

Asi pues, es una realidad que tras 1a cirugia gastroduodenal aumenta
el riesgo de litiasis biliar; no obstante sigue sin conocerse el mecanismo

exacto que da lugar a la formacién de la predra.

- FARMACOS -

Las drogas hipolipemiantes, como el clofibrato y el acido nicotinico,
parece que aumentan el riesgo de aparicién de piedras en la vesicula. Se
piensa que su efecto litogénico es debido a la movilizacion de los depésitos
de colesterol de los tejidos, aumentando asi, la excrecién biliar de
colesterol (62,63). No obstante, es imposible atribuir a estos farmacos todo
el papel litogénico, ya que, no hay que olvidar que estos enfermos poseen,
previamente, dos factores de riesgo muy importantes:
ta hiperlipemia y, sobre todo, la obesidad que, con gran frecuencia estd
asociada.

Las resinas de intercambio iénico como la colestiramina, son drogas
de accién antiateroma que también han sido involucradas como factores de
riesgo de litiasis. La asociacién de clofibrato y colestiramina, utilizados en
el tratamiento de las hiperlipemias, parecen potenciar claramente el riesgo
de formacién de cédlculos en la vesicula (64).

Hay una serie de firmacos como la clorpromazina, metiltestosterona,

haloperidol, derivados de la oxacilina y la ciclosporina A, que producen
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colestasis intrahepatica como efecto secundario indeseable. Esto puede dar
lugar entre otras alteraciones fisiopatolégicas, a la formacion de litiasis en

la bilis.

- OTRAS PATOLOGIAS -

La colelitiasis y las vasculopatias arterioscleréticas tienen un factor
etiolégico comun: el trastorno del metabolismo del colesterol. Este hecho
hace que también los calculos sean comunes en los pacientes con
cardiopatias coronarias (65).

La llamada "Triada de Saint” que agrupa la asociacion de colelitiasis,
hernia de hiato y diverticulos en el colon, afecta al 1% de las litiasis. Es
posible que factores de riesgo para la litiasis como edad, obesidad,
gstrefiimiento y embarazo, sean comunes en el desarrollo de las tres
patologias.

Los pacientes que han sufrido un trauma importante en la médula
espinal, tienen aumentado el riesgo de formacién de litiasis (66). En un
estudio prospectivo, se demostré una prevalencia para la colelitiasis del
49% . Quiza haya que buscar como mecanismo patogénico una motilidad
vesicular anormal tras la lesién medular.

La hidatidosis hepética se acompaiia de litiasis biliar en un 15% de
los casos. Se han barajado como posibles factores responsables: fistula
biliar con colangitis, odditis, compresiones extrinsecas de la via biliar por
el propio quiste y la presencia de membranas hidatidicas en la via biliar,
que originardn todas ellas una estasis de la bilis, con o sin infeccion
anadida (67). Por iltimo, en la mucoviscidosis, se producen microcdlculos
que dardn lugar a colelitiasis macroscopica en casi la mitad de los nifios

que padecen esta enfermedad (68).
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LITIASIS PIGMENTARIA - FACTORES ETIOLOGICOS

Las piedras pigmentarias se dan con la misma frecuencia en el varén
que en la mujer. La incidencia de litiasis pigmentaria en USA alcanza casi
el 30% de los cdlculos biliares, con 27% de piedras negras y 1-2% de
piedras marrones.

En Europa, la tasa de prevalencia media para este tipo de cdlculos
es del 10% ; mientras que en Oriente, zona de maxima incidencia, puede

alcanzar hasta el 70% de las litiasis.

- EDAD -
Aunque se desconoce el mecanismo patogénico, la incidencia de

piedras pigmentadas aumenta con la edad.

- RAZA -

Al contrario de lo que ocurria con la litiasis de colesterol, la ltiasis
biliar pigmentaria es infrecuente entre los indios americanos y presenta una
incidencia semejante en la raza blanca y en la negra (69).

Es caracteristicamente, una patologia de paises orientales.
Posiblemente sean las infecciones endémicas de estos paises y el tipo de

alimentacion, los factores responsables de esta mayor incidencia.

- HEMOLISIS -

Aquellas enfermedades hematoldgicas que cursan con hemdlisis
crénica, se asocian con un aumento de litiasis biliar pigmentaria de cdlculos
negros de bilirrubina.

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

desarrollan litiasis pigmentaria antes de los 25 afos de edad (70).
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Sin embargo, muchos pacientes con hemoglobinopatia falciforme que
presentan una marcada hemolisis, no desarrolian litiasis; por lo tanto, debe
haber otros mecanismos responsables de la litiasis, ademds del aporte

excesivo al higado de bilirrubina indirecta (71).

- CIRROSIS HEPATICA -

Los enfermos con cirrosis hepdtica presentan litiasis biliar
pigmentaria con una frecuencia muy superior a la de la poblacién general.
Segiin datos recientes obtenidos de autopsias, esta prevalencia se cifra en
el 25-30%, presentindose de forma indistinta en los dos sexos (72).

Se ha comprobado que la incidencia de litiasis, guarda una relacion
directa con el tiempo de evolucién de la cirrosis y con la concentracion
sérica de bilirrubina directa.

La cirrosis como factor de riesgo, tiene también una gran

importancia en los paises de oriente.

- NUTRICION PARENTERAL -

Los pacientes que reciben nutricién parenteral total (NPT) durante
semanas, tienen un riesgo mayor de padecer litiasis pigmentaria (73).

Es posible que en estos casos, al no ingerir alimentos por via oral,
falte el estimnulo para la liberacion de CCK, lo que origina hipomotilidad
vesicular y estasis de la bilis en la vesicula. Esta es la razén por la que casi
todos los pacientes que reciben NPT durante mds de 6 semanas, forman
barro y microlitiasis en la vesicula (73).

En estas circunstancias, la incidencia de colelitiasis va a estar en

relacion directa al tiempo que estdn los pacientes recibiendo la NPT.
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- ENFERMEDAD CELIACA -

Aunque en la enfermedad celiaca puede haber alteraciones en los
lipidos biliares y en el pool de 4dcidos biliares, el principal mecanismo de
formacién de litiasis es la estasis de la bilis en la vesicula.

Los pacientes con enfermedad celiaca tienen vesiculas dilatadas, que
no se contraen tras la ingesta de comida (74). El mecaniémo de alteracién
de la contractilidad vesicular puede deberse a un defecto en la liberacion

de CCK por el intestino enfermo.

- INFECCION -

En condiciones normales la bilis es estéril; y no obstante, las
infecciones biliares no son infrecuentes. Se ha podido constatar que la
mayoria de los cultivos de bilis procedente de vesiculas con piedras
pigmentarias negras, son negativos; este hecho, practicamente descarta la
infeccién como un factor patogénico primordial en este tipo de litiasis.

Por el contrario, en los cdlculos pigmentarios marrones, los cultivos
de bilis son positivos en el 90-100% de los casos (75,76); lo cual ha
llevado a considerar que la infeccién juega un papel crucial en la
patogénesis de este tipo de cdlculos; sin embargo, es imposible demostrar
si la infeccién precede a la formacion de piedras o bien es a la inversa.
Este hecho unido a que no siempre es posible encontrar infeccién en la
litiasis pigmentaria marrén, hace que, pueda pensarse ademas en otros
mecanismos patogénicos (77).

La teoria infecciosa, se confirma desde el punto de vista
epidemiol6gico en los paises del continente asidtico, en donde existe un
predominio absoluto de la litiasis pigmentaria parda y, ademas, puede

constatarse la mayor frecuencia de infeccién en 1a bilis vesicular (78).
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La bacteria mds frecuentemente aislada (80% de los cultivos) es la
Escherichia Colt; con menos frecuencia pueden aparecer: Klebsiella,
Enterobacter, Estreptococo, Citrobacter y Pseudomona. Entre los
anaerobios, pueden encontrarse Bacteroides, Clostridium y Peptococo (79).

En los paises de Oriente, se detectan con frecuencia parasitosis de la
via biliar y la vesicula por dscaris lumbricoides, actinomices y clonorchis
sinensis. A menudo, estos pardsitos obstruyen las vias biliares intra o
extrahepdticas favoreciendo la formacién de cdlculos a esos niveles (80).

En ocasiones, pueden aparecer huevos y fragmentos cuticulares de
estos pardsitos en el interior de las piedras marrones.

En conclusion, parece que la infeccidon es un factor de riesgo

importante en la patogénesis -de la litiasis pigmentaria marron.
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4) ESTADIOS DE LA LITOGENESIS

- FORMACION DE PIEDRAS DE COLESTEROL -

Las piedras de colesterol se originan y desarrollan a partir de un
desequilibrio surgido entre los componentes de la bilis. Asi, cuando la bilis
secretada por el higado lleva un aumento de colesterol en relacién a los
dcidos biliares y lecitina, se produce una sobresaturacion pudiendo tener
lugar la precipitacién del exceso de colesterol en forma de cristales.

Fases de la litogénesis.- Small (81).

Fase 1.- Existe una predisposicién genética o metabodlica que puede
Hlevar a una sobresaturacion de colesterol.

Fase I1.- La sobresaturacion de la bilis con colesterol es una realidad
bioquimica que se confirma mediante {a determinacién del llamado "indice
litogénico”.

Fase IIl.- Se produce la "nucleaciéon” o precipitacién de cristales de
monohidrato de colesterol en el seno de una bilis sobresaturada.

Fase IV.- Los microcristales de colesterol se agrupan dando lugar
a cdlculos macroscépicos.

Fase V.- Aparecen sintomas clinicos producidos por los cdlculos.

De forma mds esquemdtica, en la formacién de piedras de colesterol
se pueden reconocer tres estadios, que se producen de forma sucesiva y
simultdnea en el interior de la vesicula biliar:
I.- Sobresaturacién de la bilis.
II.- Nucleacién o cristalizacion.

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

La secrecidn por el higado de una bilis sobresaturada se puede deber
a dos tipos de trastornos fisiopatolégicos:

a) Aumento de la secrecion biliar de colesterol.-

A su vez puede originarse por:

a,) Aumento de la sintesis hepdtica.

a,) Aumento del transporte biliar.

a,.- Aumento de la sintesis hepitica de colesterol.-

Este hecho puede observarse en las siguientes situaciones:

* Aumento de ia enzima HMG CoA reductasa (82).

* (Obestdad (19).

* Estados de hipertrigliceridemia (23), aunque, por otra parte,
también se ha descrito aumento en la sintesis de dcidos biliares en
hipertrigliceridemias familiares (25).

* Edad avanzada, probablemente por disminucion de la actividad de
la 7 o hidroxilasa, con disminucién del catabolismo del colesterol (11).

* La raza india americana y hebrea presentan una bilis rica en
colesterol y pobre en dcidos biliares (9). Actualmente no se sabe si esto es
debido a un descenso de la sintesis de acidos biliares 0 a una disminucién
en su conversion a partir del colesterol en la célula hepdtica, probablemente

por defecto enzimatico de cardcter genético o étnico.

a,.- Aumento del transporte biliar de colesterol.-
Puede producirse en los siguientes estados:
* Individuos obesos, sin modificacion del pool de dcidos biliares

(82).
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- Circulacion enterohepdtica de 4cidos biliares acelerada con aumento
del nimero de ciclos/dia. Este hecho puede estar producido por distintas
causas: una mayor contractilidad vesicular con incremento en la liberacién
de dcidos biliares; aumento del transito intestinal que acelera el transporte
de los 4dcidos biliares al lugar de absorcidn, o bien, que una cierta cantidad
de 4cidos biliares se absorva de forma anémala en porciones proximales del
intestino delgado, dando lugar a un circuito enterohepético corto.

En principio, este mayor aporte de 4cidos biliares al hepatocito se
traducirfa en una inhibicién por feed-back (-) de su sintesis hepdtica, y
finalmente, se produciria una disminucidn del tamaiio del pool de acidos
biliares con una sintesis hepética normal.

Asi pues, existe una relacion inversa entre el nimero de ciclos/dfa
enterohepdticos y el tamafio del pool de 4cidos biliares (85).

Algunos autores defienden que en esta situacién y en condiciones de
ayuno prolongado, en que los 4cidos biliares son secuestrados en la
vesicula, puede ocurrir que el remanente de los 4cidos en la bilis sea
insuficiente para solubilizar el colesterol.

Se ha especulado sobre la posible existencia en el hepatocito de un
sistema de feed-back (-) hipersensible, mediante el cual, la llegada de
pequenas cantidades de dcidos biliares al higado, producirian la
sensibilizacién de un sistema enzimdtico hipersensible que bloquearia el
aumento de la sintesis que debiera producirse.

En conclusién, el tamano del pool de sales biliares se encontraria

disminuido en presencia de una sintesis hepdtica normal (85).
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b,.- Pérdida intestinal excesiva de sales biliares.-

Se va a producir en todas aquellas situaciones patoldgicas con lesién
de la mucosa del intestino delgado distal y consiguiente afectacién de su
facultad reabsortiva:

- Enfermedad de Crohn (86).

- Colitis ulcerosa (87).

- Resecciones y by-pass intestinales, que conducen igualmente a una
gran pérdida de 4cidos biliares por las heces (88).

- El uso terapeiitico de resinas de intercambio iénico
(e}, colestiramina), produce un bloqueo de la reabsorcién intestinal de
dcidos biliares y por lo tanto una importante disminucién del pool de 4cidos

biliares junto a un marcado aumento del indice litogénico biliar (64).

-INFLUENCIA DE LOS PEPTIDOS GASTROINTESTINALES EN
LA SECRECION BILIAR -

Es importante hacer mencion de la funcidn que determinados péptidos
gastrointestinales tienen sobre la secrecién biliar.

Existen tres polipéptidos intestinales implicados en la estabilidad de
la secrecion biliar hepdtica.

La secretina estimula la secrecién a nivel de los ductos hepéticos de
una bilis rica en agua y bicarbonato, en tanto que la serotonina tiene un
efecto (experimental) antagonista de la secretina.

Por otra parte, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) parece inhibir
la secrecion global de bilis por el higado.

En conclusion, estos péptidos junto con los que van a ser objeto de
estudio en este trabajo, contribuyen al mantenimiento de una dilucion

adecuada en la bilis.
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Estadio 11 : Nucleacion o cristalizacién del colesterol.

Una bilis sobresaturada de colesterol (bilis litogénica), es una
condicién necesaria pero no suficiente para que se formen célculos biliares.

Mediante observacidn con microscopio de alta resolucién, se ha
comprobado que, las bilis litogénicas son mds ricas en vesiculas
constituidas por fosfolipidos unilaminares que transportan el exceso de
colesterol.

Cuando en el interior de estas vesiculas, la relacién colesterol/lecitina
es superior a 1, las vesiculas se fusionan formando agregados
multilaminares, que a su vez se adhieren entre si para formar liposomas de
gran tamano. Las moléculas de colesterol del interior de los liposomas
sufren entonces una transformacién fisica espontdnea e irreversible,
pasando desde un estado liquido cristalino hasta la formacién de
microcristales de monohidrato de colesterol.

De forma simultdnea con estos procesos, se produce otro fenémeno
trascendental en el interior de la vesicula biliar. Las moléculas de lecitina
de Ia bilis, ricas en 4cido araguidénico, son reabsorvidas por la mucosa, y
una vez aqui, se produce su hidrélisis en 4cido araquidénico libre y
lisolecitina.

El 4cido araguidénico activa la cascada de sintesis de prostaglandinas, las
cuales son unos potentes estimulantes de 1a secrecién de mucoproteinas a
la luz vesicular. Este gel de mucina glicoproteica se adhiere a la mucosa
y actila como substancia cementante que atrapa los agregados de liposomas
y los microcristales de colesterol, formando un gel espeso que ha sido
denominado "barro biliar”, y se considera el estadio previo a la litiasis

biliar (89).
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Asi pues, estas mucoproteinas segregadas por la mucosa vesicular
son consideradas, por muchos autores, como el principal factor nucleante

o cementante (90,91,92).

Estadio III : Crecimiento de cristales.

La aparicién de barro biliar en el interior de la vesicula, no va a
conducir en todos los casos, de forma irreversible a 1a formacién de litiasis;
ya que, ante una vesicula que vacia eficazmente, se va a producir el drenaje
y eliminacion de este barro junto con la bilis a 1a luz duodenal.

Sin embargo, se ha comprobado que en las fases iniciales de la
litogénesis y de forma simultdnea al proceso de cristalizacién, se produce
un trastorno de la contractilidad vesicular que se traduce ¢n estasis biliar
en el interior de la vesicula (93,94). Esta estasis vesicular va a favorecer
de forma secundaria la nucleacidn de cristales, la fusion de los
microcalculos, y, en definitiva el crecimiento de los cristales hasta formar
la piedra macroscopica.

Por otro lado, la estasis va a provocar una mayor reabsorcién de

lecitina por la mucosa vesicular, la cual al transformarse en lisolecitina
producird la irritacién quimica de la mucosa.
Esta mucosa inflamada secretar4 mucoproteinas y producird una importante
alteracion de la permeabilidad de la pared vesicular, con una mayor
absorcidn de agua y édcidos biliares, lo cual va a originar un incremento de
la sobresaturacion del colesterol biliar, completindose de esta forma un
circulo vicioso.

Como conclusion, se puede afirmar que la sobresaturacién biliar de

colesterol y la alteracién del vaciamiento, son factores patogénicos
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mterdependientes mas que independientes para la formacién de las piedras
(95).

- FORMACION DE PIEDRAS DE BILIRRUBINA -

Las piedras pigmentarias son e} resultado de la precipitacion de la
bilirrubina no conjugada en la bilis (96).

El aumento de bilirrubina desconjugada presente en la bilis de los
pacientes con litiasis pigmentaria, deriva de la hidrélisis a partir de la
forma conjugada por la accién de la enzima beta glucuronidasa procedente
de las bacterias que contaminan la bilis (97). Posteriormente, ia bilirrubina
no conjugada se combinard con Ca™* libre, formando una sal insoluble en
agua, el bilirrubinato cdlcico, que va a precipitar formando microcélculos.

No obstante, este mecanismo patogénico no puede aplicarse en los
paises Occidentales, donde las piedras de bilirrubina se presentan, casi
siempre, en ausencia de infeccién biliar. Es posible que en estas
situaciones, la solubilidad de la bilirrubina se vea condicionada por cambios
en el pH y oscilaciones en las concentraciones de Ca*™ " en el interior de la
vesicula como consecuencia de la estasis vesicular.

Por iltimo, la bilirrubina también puede precipitar con las
glicoproteinas sulfatadas que se segregan en situaciones de inflamacioén y

estasis vesicular (98).
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IT - FISIOLOGIA DE LA MOTILIDAD BILIAR -

La funcién fisioldgica de ia vesicula biliar es almacenar y concentrar
la bilis durante el ayuno. Tras la ingesta de comida, la vesicula se contrae
liberando la bilis al intestino proximal para la digestién y absorcion de los
nutrientes, especialmente la grasa.

El flujo de bilis al duodeno va a depender de la secrectdn hepitica
y de la actividad de dos bombas mecénicas del drbol biliar extrahepatico,
la vesicula biliar y el esfinter de Oddi, reguladas ambas por un mecanismo
neurohormonal. Estas bombas contienen miisculo liso con una actividad
reciproca (99); en general, los estimulos que contraen la vesicula biliar
relajan el esfinter de Oddi, de esta forma, la bilis es expulsada desde la
vesicula al duodeno.

La motilidad de la vesicula biliar y del esfinter de Oddi ha podido ser
estudiada de forma minuciosa mediante técnicas tales como la
colecistografia, ecografia, colescintigrafia, medicién de la bilirrubina
liberada al duodeno en condiciones basales y tras la estimulaciéon de la
contraccion vesicular y manometria. Para cuantificar el vaciamiento
vesicular, se miden pardmetros tales como el volumen en ayunas (VA),
volumen residual (VR)[volumen al final de la contraccién] y fraccién de
eyeccién en %, que se calcula por la formula: FE% = (1-[VR/VADx100.

El volumen en ayunas, volumen residual, fraccién de eyeccién y el
rango constante de vaciamiento se pueden medir tanto por la colecistografia
como por la ultrasonografia. Mediante la escintigrafia se puede medir la
fraccién de eyeccién y el rellenado, pero no el volumen vesicular.

La composicion de la comida determina el grado de vactamiento

vesicular (100,101,102,103).
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La grasa provoca el estimulo mds potente para la contraccién vesicular
(104); por el contrario, los carbohidratos ejercen el estimulo menos intenso.

El tracto biliar es un sistema de baja presién, sometido a minimos
cambios de presion ya sea en el ayuno o tras la ingesta. Durante el ayuno,
la presion intraluminal del colédoco es del orden de 12 cm de agua; como
esta presidn es mayor que la existente en la luz del cistico y menor que la
del esfinter de Oddi, se produce el rellenado de la vesicula por la bilis

hepitica.

- Mecanismo de vaciamiento de la vesicula biliar -

La vesicula biliar humana no se vacia completamente en respuesta a
la entrada de comida en el duodeno, produciéndose cambios frecuentes en
el volumen de almacenaje total y en el grado de vaciamiento (105).

En la fase cefdlica y gastrica de la digestion se produce un estimulo
vagal, que, mediado por fibras colinérgicas, produce una moderada
contraccion vesicular y relajacién del esfinter de Oddi (106). Pero es, en
la fase intestinal de la digestién, cuando la presencia de grasas en la luz
duodenal (sobre todo triglicéridos de cadena larga), produce el estimulo
para la secrecién por la mucosa duodenal de una hormona digestiva
fundamental en la dindmica biliar: la colecistoquinrina {(CCK) (107). La
CCK produce una potente y mantenida contraccién de la vesicula biliar, y
en virtud de esta contraccién, la presién en el interior de la vesicula se
eleva por encima de 26 cm de agua, por lo que, se abre el esfinter
vesicular y la bilis fluye al colédoco. A nivel del esfinter de Oddi se
produce una relajacion sincrénica por inhibicién refleja neuromiégena CCK

dependiente, vertiéndose la bilis a la luz duodenal.
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Se ha postulado que, una vez realizado el vaciamiento vesicular, las
sales biliares presentes en la luz duodenal, ejercen una accién feed-back (-)
sobre la secrecién de CCK (108).

Las pautas de vaciamiento géstrico, regulan de forma decisiva la
contraccion vesicular postprandial. Este vaciamiento géstrico va a depender
sobre todo del estado fisico de la comida (109).

Los liquidos son vaciados mds ripidamente del estémago,
estimulando inmediatamente la liberacion de CCK desde el intestino
proximal ¢ inducen una rdpida contraccién de la vesicula. El rellenado de
la vesicula se produce 1-2 horas después de la ingesta de Ia comida liquida.
En contraste con esto, los sélidos son vaciados por el estdmago de forma
lenta, produciendo una liberaciéon mantenida de CCK, lo que origina la
contraccién prolongada de la vesicula. En el caso de una comida mixta
solido-liquida, el rellenado vesicular comienza 3-4 horas después de la
ingesta (110).

Ademds de la contraccién vesicular que tiene lugar tras la ingesta,
recientemente se ha sabido que la vesicula también se contrae en los
periodos interdigestivos y en situacién de ayuno (110). En los periodos de
ayuno, la vesicula puede almacenar hasta 70 ml de bilis, produciéndose en
estas circunstancias un "secuestro” de, practicamente, todo el pool de
dcidos biliares, y, son estas pequefias contracciones periddicas de la
vesicula en las fases interdigestivas las que mantienen una circulacién
enterohepdtica basal de sales biliares para estimular, asi, su secrecién
hepatobiliar durante el ayuno (111).

- Actividad contrictil del esfinter de Oddi -

En los mamiferos hay tres tipos diferentes en la relacién anatémica

del conducto biliar y pancredtico a nivel de la papila (112).
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Tipo 1 : Los dos conductos se unen para formar un canal comiin que
desemboca en el duodeno.

Tipo H : El conducto biliar comin y pancredtico desembocan
independientes pero en la misma papila.

Tipo III : Los conductos biliar y pancredtico se abren en el duodeno
mediante papilas independientes. |

En el humano puede verse cualquiera de las tres formas, pero
predomina el tipo I (105).

Boyden, dividié el esfinter coledociano (fig.) en una porcién superior
que rodea el conducto comiin distal justo antes de su entrada en la pared
del duodeno, y una porcién inferior que rodea la zona intraduodenal
submucosa del colédoco. El esfinter de la ampolla rodea el conducto

ampular comiin en la papila duodenal.
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Estudios mediante cinerradiografia, han mostrado la interaccién de
los distintos esfinteres en el hombre durante el paso de bilis al duodeno
(114). Asi, una contraccién comienza en el centro de la porcién intramural
del conducto y se propaga hacia arriba y hacia abajo. El esfinter superior
o de retencién empuja la bilis en este segmento hacia el conducto biliar
extramural, mientras que el esfinter inferior o de evacuacién y el esfinter
de la ampolla propulsan la bilis en sus segmentos hacia el duodeno.

Se ha observado, que cada contraccion del esfinter humano es
seguido de un llenado pasivo de la ampolla, el cual, a su vez, se sigue de
otra contraccion; asemejandose esta actividad del aparato esfinteriano a la
sistole y didstole miocdrdicas, con lienado de 1a ampolia durante la didstole
y propulsién de la bilis al duodeno durante la sistole (115).

Utilizando técnicas manométricas de baja complianza, se ha
comprobado que durante el ayuno el esfinter de Oddi humano muestra
contracciones fasicas de tipo peristaltico que propulsan la bilis al duodeno
y previenen ¢l reflujo del contenido duwodenal a los conductos biliar y

pancredtico (116).

- Regulacién neural de la motilidad biliar -

- Parasimpdético -

Estudios en humanos han confirmado que la contraccion vesicular
estd regulada en parte por la estimulacién colinérgica.

La alimentacién simulada estimula de forma moderada el vaciamiento
de la vesicula, induciendo la expulsién de hasta el 65% del contenido
vesicular (106,117). Este tipo de contraccién es bloqueada por la atropina;

asf mismo, la administracién de atropina inhibe la contraccién vesicular en
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respuesta a comidas liquidas, sélidas y a la infusién intravenosa o
intraduodenal de CCK (118).

La atropina no altera la liberacién intestinal de CCK, por lo que se
cree que su efecto inhibitorio de 1a contraccion vesicular debe ser a nivel
del 6rgano diana (119).

El sistema nervioso colinérgico mantiene el tono de la vesicula
durante el ayuno y, probablemente sea el responsable de las contracciones
en los periodos interdigestivos (120).

- Simpitico -

Se han llevado a cabo muy pocos estudios de los efectos de la
estimulacién adrenérgica sobre la contraccién vesicular en los humanos. En
el gato, se ha comprobado que el misculo liso de la vesicula y del esfinter
de Oddi contiene receptores adrenérgicos ¢ y B (99), pero el miisculo liso
de la vesicula contiene cuantitativamente mas receptores adrenérgicos B que
«, mientras que el misculo liso del esfinter de Oddi contiene
aproximadamente igual nimero de ambos tipos de receptores. Asi pues, la
estimulacién de nervios simpéticos produce relajacion de la vesicula pero
un efecto variable en el esfinter de Oddi.

Esta capacidad de la estimulacién simpdtica para producir relajacién
de la vesicula, ha llevado a algunos autores a postular que la inervacion
simpética puede ser importante en la regulacion fisiolégica del rellenado

vesicular (110).
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III - PEPTIDOS GASTROINTESTINALES -

En el transcurso de la iltima década, el mimero de péptidos del
tracto gastrointestinal y pdncreas identificados y aislados, se ha
incrementado de una forma exponencial. En el momento actual se conocen
més de 30 péptidos, agrupados en familias en funcién de la similitud en la
secuencia de los aminoacidos que los componen.

Estos péptidos pueden actuar sobre las ¢€lulas "diana” de una forma

autocrina, paracrina, endocrina y como neurotransmisor (114).

aytocrina paracrina endocrina neurotransmisor

Los péptidos que actian de un modo autocrino, ejercen sus efectos
sobre sus propias células.

Las sefales paracrinas, consisten en péptidos (ej. somatostatina) y
moléculas no peptidicas (ej. histamina), que se liberan en la proximidad de
las células diana, a las que alcanzan mediante difusién o a través de la
circulacién local, de una forma endocrina.

Las sefiales endocrinas estdn constituidas por péptidos (ej. gastrina
y secretina) que alcanzan sus células diana a través de la circulacion
sistémica (113).
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Algunos péptidos intestinales son encontrados primariamente en tejido
neural y actiian como neurotransmisor o neuromodulador.
Tales neuropéptidos son liberados cerca de sus tejidos diana a los que
llegan por simple difusién a través de uniones sindpticas (114).

Los neuropéptidos, a su vez, pueden influir en la liberacién de

péptidos endocrinos y paracrinos.

] Endocrino | Paracrino | Neuronal
Colecistoquinina X X
Gastrina X
Secretina ) X -
Pépt.inhibid.gést (GPI) X
Enteroglucagén X
Pépt.intest.vasoact (VIP) X
Motilina X
Neurotensina X
Péptido YY X
.Neuropéptido Y X
Somatostatina X X X
Pépt.liber.gastrina (GPI) 1 X
Substancia P 1 X

Tabla I: Famibas de péptidos hormonales y neuronales del tracto digestivo.

Las células peptidicas intestinales estdn dispersas a lo largo del tracto
gastrointestinal e incluso fuera de €él. Hay dos tipos bdsicos de 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, permitiendo la comunicacién directa de estas células con
el contemido de la luz intestinal; de esta forma responden a la presencia de
nutrientes, secreciones intestinales (principalmente jugo biliar vy
pancredtico), cambios en el pH, o a otros factores estimuladores e
inhibidores contenidos en el quimo.

Las células endocrinas de tipo cerrado envian sus péptidos mediante
procesos citopldsmicos en la proximidad de células epiteliales, actuando
entonces de un modo paracrino (122).

Las células endocrinas del tracto gastrointestinal pertenecen a un
sistema ampliamente difundido por el organismo llamado "amino precursor
uptake decarboxilasa” (APUD), dotado de capacidad para secretar
localmente y en la circulacién aminas neurotransmisoras y polipéptidos.

Si bien en las c¢élulas mucosas de tipo endocrino se encuentran
muchos péptidos, solo algunos de ellos se han identificado como hormonas,
es decir, péptidos con funciones fisioldgicas bien definidas. Los criterios
para calificar los péptidos como hormonas, son: su liberacion en la
circulacion sistémica en respuesta a un estimulo fisiologico, 1a reproduccion
de la accién fisiologica mediante su administracion a concentraciones
analogas a las que se encuentran en la circulacién, y por dltimo, el bloqueo
de 1a respuesta fisiol6gica por antagonistas especificos de los péptidos.
En virtud de estos criterios, solo la gastrina, colecistoquinina, secretina, y
posiblemente también Ja motilina y el péptido inhibidor gdstrico son
verdaderas hormonas.

Los péptidos intestinales se encuentran en el torrente sanguineo en
concentraciones extremadamente bajas, siendo muy dificil su medicién. Por

otra parte, la deteccién de un péptido en el torrente sanguineo no siempre
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indica que ese péptido sea una hormona. Por ejempio, un péptido intestinal
puede ser primariamente encontrado en estructuras neurales y su deteccion
en la sangre simplemente refleja su escape desde el sistema nervioso
entérico.

Los péptidos ejercen su accién en virtud de 1a presencia en los tejidos
de receptores especificos. Aunque el nimero de posibles éélulas diana para
las hormonas circulantes es muy alto, las c€lulas diana fisiolégicas son solo
aquellas que poseen receptores con gran afinidad por una determinada
hormona; una afinidad que va a depender, en gran medida, de la
concentracion de la hormona en la circulacién. En cambio, el nimero de
células diana fisiologicas para los péptidos ( 0 moléculas no peptidicas )
paracrinos o neuronales, viene determinado mds por la proximidad
anatémica de las células diana que por la afinidad del receptor, ya que la
proximidad puede motivar el que existan grandes concentraciones de la
substancia en la superficte de las células diana.

Los péptidos endocrinos, paracrinos y neuronales se liberan con
frecuencia juntos y generalmente actian de forma coordinada. Por otra
parte, las mismas neuronas habitualmente contienen y liberan conjuntamente
dos o mds neurotransmisores. Asi, si bien la influencia de un agente
(peptidico o no peptidico) puede dominar en una respuesta determinada, la
actividad fisiologica real es el resultado de la interaccién de numerosos
agentes endocrinos, paracrinos y neuronales.

Los péptidos intestinales ejercen acciones muy diferentes en el tracto
gastrointestinal esenciales para el mantenimiento de la vida, con papeles en
la regulacion de la secrecién, absorcién, digestion, motilidad y trofismo del

aparato digestivo.
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Enrn este trabajo vamos a estudiar concretamente los péptidos
gastrointestinales involucrados en la motilidad de la vesicula biliar y que,
por tanto, pueden ser parcialmente responsables de la estasis que
normalmente precede a la formacion de calculos biliares.

Estos péptidos son, fundamentalmente: CCK, Somatostatina,

Substancia P y Neurotensina.
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IV - LOS PEPTIDOS GASTROINTESTINALES IMPLICADOS
EN LA FISIOLOGIA DE LA MOTILIDAD BILIAR -

I.- COLECISTOQUININA - CCK

En 1928, Ivy y Oldberg observaron que la inyeccién intravenosa en
perros y gatos de un extracto de mucosa gastrica y del tramo intestinal alto,
estimulaba la contraccidon de su vesicula biliar. Este hecho lo atribuyeron
a la existencia de una substancia, a la que llamaron colecistoquinina {115).

En 1943, Harper y Raper informaron haber descubierto una hormona
que estimulaba la secrecion de enzimas pancredticas, a Ia que denominaron
pancreozimina.

Sin embargo, fué en 1964 cuando Jorpes y Mutt demostraron que
ambas actividades residian en ¢l mismo péptido, denomindndose entonces
colecistoquinina-pancreozimina. En ese mismo ano, los autores antes
citados aislaron la hormona colecistoquinina, a la que actualmente se la
designa con las siglas CCK y describieron la secuencia quimica de sus

aminoacidos (116).

1a) Estructura.-

La CCK es un polipéptido de aminodcidos en cadena lineal que
aparece en varias formas moleculares bioactivas. La primera forma
molecular aislada de la mucosa intestinal del cerdo (Jorpes y Mutt) fué el
péptido de 33 Aa (CCK-33) (116).

Siguientes estudios demostraron que solo se requiere el octapéptido

(CCK-8) localizado en el grupo carboxi terminal de la CCK-33 para que se
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produzca la contraccién de la vesicula, siendo esta forma molecular de 3-10
veces mds potente que la CCK-33 en la estimulacién de la contraccién
vesicular.

Estructura de la CCK-8:

ASP-TYR (SO,H)-MET-GLY-TRP-MET-ASP-PHE-NH,

Otras formas moleculares aisladas son CCK-22, CCK-39 y CCK-58
entre otras (116,117).

Todas las variantes de la CCK requieren la sulfatacién del Aa
tirosina que se sitia en posicién 7 (contando desde el grupo carboxi
terminal), para que se desarrolle la plena expresion de su actividad
biol6gica.

Este sistema heterogéneo de péptidos CCK, se produce a partir de la
fragmentacién enzimadtica de un solo precursor denominado PREPRO-CCK.
Utilizando técnicas de recombinacion de DNA, se encontré que el
PREPRO-CCK es un péptido de 114 o 115 aminoécidos, los cuales

presentan una gran homogeneidad entre diferentes especies (118,119).

1b) Distribucién.-

La CCK se detecta de forma mds abundante en las células endocrinas
de tipo abierto localizadas en las gldndulas mucosas del duodeno y yeyuno,
disminuyendo gradualmente su presencia en direccién al fleon (120).

También estd presente en las neuronas del SNC (corteza cerebral,
hipotdlamo, neurohipéfisis) y SN periférico.

As{ mismo, hay abundantes neuronas conteniendo CCK en los plexos

mientéricos de Auerbach y plexos submucosos de Meissner en el colon.
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Ic) Liberacién.-

La informacién de que se dispone indica que, todas las formas
moleculares bioactivas de la CCK (grandes y pequenas) son liberadas en la
circulacién portal y sistémica, siendo aclaradas del plasma a su paso por el
higado més rdpidamente, las formas moleculares pequeiias (121,122).

Se ha estudiado la regulacién de la liberaciébn de CCK y su
expresion, midiendo la CCK en plasma y el CCK mRNA (mensajero)
intestinal en ratas (123). Se comprobé que el ayuno llevaba asociado una
rdpida disminucién de la CCK plasmadtica, seguido de una disminucién del
CCK mRNA duodenal y una disminucién més gradual de la concentracién
de CCK en la mucosa. Un dia después de la realimentacién, se restauraron
los niveles de CCK en plasma y de CCK mRNA duodenal.

Estos efectos del ayuno y la realimentacién fueron especificos para
la CCK, ya que no se observaron cambios en las concentraciones
duodenales de somatostatina ni en los niveles de mRNA para la misma
hormona (123).

La CCK se libera en el duodeno por las células del epitelio intestinal,
tras el estimulo ejercido por medio del 4cido luminal y los nutrientes.

En el humano, son los 4cidos grasos de cadena larga (10-18
carbonos) los estimulantes mds potentes para la liberacién de CCK
(124,125), mientras que en la rata la mayor liberaci6n se ha observado tras
la ingesta de proteinas, en particular las proteinas integras y no el producto
de su hidr6lisis (amino4cidos) (126).

La liberacién de CCK es independiente de influencias colinérgicas,
como se desprende de estudios realizados en mamfferos incluyendo
humanos, en los que la vagotomia o la administracién de atropina no
interfieren en su liberacién (127,128,129).
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Por otra parte, los inhibidores de la somatostatina, estimulan la
liberacién de CCK, en tanto que la presencia de enzimas pancredticas
(especialmente tripsina) inhiben esta liberacién. En los humanos, se ha
demostrado que la infusién intraduodenal de tripsina exégena, deprime la
secrecién de CCK (130); aunque esta secrecién no parece verse afectada
en los pacientes con insuficiencia pancredtica exocrina (131,132).

En los pacientes con enfermedad celiaca activa, se ha encontrado
disminucién de la liberacién de CCK y de las concentraciones de este
péptido en la mucosa intestinal, que se correlaciona con alteracién del
vaciamiento vesicular. Esta situacién se normaliza tras el tratamiento
médico de la enfermedad celiaca (133).

1d) Accién sobre la secrecién biliar hepética.-

Es un hecho demostrado que la administracién de CCK en perros
colecistectomizados aumenta el fluyjo biliar y la concentracién de
bicarbonato y cloruros en la bilis, con apenas efecto sobre la secrecién de
4cidos biliares (134).

Del mismo modo, la cerulefna, un andlogo de la CCK extraido de 1a
piel de la rana que comparte el tetrapéptido C terminal con la CCK, tiene
efecto hidrocolerético en el perro y en el conejo (135,136).

No obstante y a pesar de todo lo anteriormente expuesto, existe
controversia sobre el papel real de la CCK sobre el flujo biliar hepético en
humanos, ya que algunos autores han encontrado que 1a CCK estimula este

flujo biliar (116), y otros han comprobado que carece de este efecto (137).
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le) Accién sobre la dindmica vesicular.-

El papel de la CCK en la regulacién de la digestién ha podido ser
estudiado mediante el empleo de antagonistas de los receptores de la CCK,
para bloquear los efectos del péptido liberado de forma endégena. Asi, se
ha comprobado que el antagonista de la CCK -loxiglumida, abole la
contraccién de la vesfcula estimulada por la comida, atenda la secrecién
enzimitica del pancreas e inhibe el vaciamiento gdstrico en humanos,
indicando que la CCK endégena media en estos procesos (138,139,140).

La CCK liberada en el duodeno, | se absorve y, por el torrente
circulatorio llega a las vias biliares donde produce la contraccién de la
vesicula biliar asociada a una relajacién sincrénica del esfinter de Oddi.

La vida media de la CCK en ¢l plasma humano y en el perro es del
orden de 2,5 minutos (141), siendo a nivel renal donde se produce el mayor
aclaramiento de la circulacién sistémica.

La magnitud de la respuesta de la vesicula y el pdncreas estd
modulada en relacién a una mayor o menor liberacién de CCK end6gena
(142,144); esto implica que la contraccién de la vesfcula y la secrecién de
enzimas pancredticas estdn generalmente por debajo del nivel mdximo, ya
que, al estar la liberacién de CCK sujeta a control de feed-back (como
hemos visto anteriormente) también se encuentra normalmente por debajo
del mdximo (125,143).

Otras acciones de la CCK incluyen la estimulacién para la liberacién
de insulina, glucagén y somatostatina; aumento de la motilidad intestinal,
aumento del flujo arterial intestinal y secrecion de pepsinégeno por las
glandulas gastricas (116). La CCK es un estimulante débil de la secrecién
4cida gdstrica y en esta accion posiblemente puede actuar como antagonista

competitivo de la gastrina.
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Asi mismo, se ha comprobado que la CCK relaja "in vivo” el esfinter
esofdgico inferior y el esfinter de Oddi (116).

En el sistema nervioso, la CCK puede actuar como un
neurotransmisor o neuromodulador. Asi, se ha visto que produce efecto de
saciedad (145), aunque el papel fisiolégico de la CCK en la sensacion de
saciedad ain no ha sido establecido; sin embargo, es interesante destacar
que en los pacientes con bulimia nerviosa se ha encontrado reducida la
liberacion de CCK (146).

Volviendo al efecto de la CCK sobre la vesicula, en la actualidad se
piensa que la CCK enddégena es la mayor fuerza que conduce al
vaciamiento de la vesicula. Asi, se ha demostrado que las infusiones i.v.
de CCK-8 producen la contraccién de la vesicula biliar humana, y el grado
observado en este efecto, es directamente proporcional a la concentracién
de CCK en plasma detectada por radicinmunoensayo (147).

A nivel experimental, las diferencias de la respuesta contréctil
observadas en los diversos estudios llevados a cabo, son probablemente
debidas a diferencias entre especies, el tipo y la pureza de la CCK
utilizada, la via de administracién y los métodos de medicién de la
contracciéon vesicular (102).

Provocando el vaciamiento vesicular, la CCK regula el tiempo que
la bilis permanece en la vesicula; por lo tanto, la CCK regula el indice
sales biliares/saturacion de colesterol mediante cambios en el volumen
vesicular con la consiguiente fluctuacién en la secrecton de acidos biliares
por el higado (100,148), mas que modificando la absorcién o la secrecién
de agua y electrolitos a través de la mucosa (149).

De esta manera, en el ayuno nocturno hay una disminucidn fisiolégica de

la secrecion de CCK, disminuyendo por consiguiente el vaciamiento de la
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vesicula; asi mismo, en esta situacion, se enlentece la circulacidn
enterohepdtica de 4cidos biliares y como consecuencia hay una menor
secrecion hepdtica de los mismos, dando como resultado finalmente una
bilis secretada por el higado mds saturada de colesterol.

La accion de la CCK para la contraccion de la vesicula, se realiza
por efecto directo sobre la fibra muscular lisa e indirecto, a través del
estimulo de neuronas vagales colinérgicas. La inhibicién del esfinter de
Oddi, tiene lugar asi mismo, por accidn directa y también indirecta a través
del bloqueo de neuronas vagales no adrenérgicas no colinérgicas (150).

Esta tesis ha sido confirmada por la demostracién de la existencia de
dos tipos de receptores celulares para la CCK, tanto en la pared vesicular
como ¢n el esfinter de Oddi: un receptor celular muscular y un receptor
celular neural (151).

Para corroborar la anterior afirmacion, se han realizado diferentes
estudios tanto en humanos como en animales. Utilizando un antagonista
especifico de la CCK (loxiglumida), se bloqueaba de forma completa la
contraccion vesicular inducida tanto por la ingesta de grasa como por la
infusion de CCK, de una forma dosis dependiente (152); sin embargo
cuando se usaba un antagonista colinérgico como la atropina, el bloqueo era
solo parcial.

Asi mismo, se ha demostrado que 1a vagotomia troncular reduce la
sensibilidad de la vesicula biliar del perro a la CCK (153), y en ¢l hombre
aumenta el volumen vesicular postcontraccion, sugiriendo por lo tanto, que
existe un papel parasimpdtico en el vaciamiento normal (154).

La respuesta de la vesicula biliar a la CCK es calcio dependiente; es
decir, 1a CCK utiliza los canales del calcio para llevar a cabo la contraccién

muscular de la pared vesicular (153).
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Se ha comprobado que esta contraccién es inhibida por los agentes
bloqueantes de los canales del calcio. Asi mismo, se vié que la extraccién
del calcio del fluido extracelular en preparaciones de tiras de vesicula,
disminuye la respuesta contractil a ta CCK en un 80% (156).

Por el contrario, la hipercalcemia inducida en voluntarios normales
mediante infusiones intravenosas de cloruro cdlcico, aumenta la contraccién
"in vivo" de la vesicula biliar tras estimulo de CCK.

Por dltimo, mencionar que el mecanismo intimo por el cual la CCK
promueve la contraccién vesicular, parece estar mediado por el AMPc y

GMPec.
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2.- SOMATOSTATINA

2a) Estructura.-

La somatostatina es una hormona gastrointestinal que puede
encontrarse en forma de tetradecapéptido (somatostatina-14), y como
molécula de 28 aminodcidos (somatostatina-28).

La estructura de la somatostatina-14 es: ALA-GLY-CYS-LYS-

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

El péptido mayor, contiene la secuencia completa del tetradecapéptido
situado en la posicién del aminodcido 15 al 28 (157,158).

La hormona de 28 Aa, es un propéptido precursor de la hormona
activa, la somatostatina-14; y ambas formas de somatostatina tienen una
estructura ciclica debido a una unién sulfurosa entre dos residuos de
cisteina.

A la somatostatina a menudo se la denomina con las siglas SRIF

(factor mmhibtdor de la liberaciéon de somatotropina).

2b) Distribucién.-

Existe somatostatina en el SNC y sistemas gastrointestinal y
genitourinario. Asi mismo, también se ha encontrado somatostatina en la
glandula tiroides, méduia adrenal, timo, bazo y glandulas salivares
(157,159,160).

Se han efectuado estudios con tejido gastrointestinal humano, en los
cuales se ha visto que las mayores concentraciones de somatostatina
| aparecen en el duodeno y pancreas; por el contrario, los niveles mas bajos
aparecian en la regién antral y pilérica del estémago, asi como en el

yeyuno,
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En el duodeno, pancreas y en las regiones antral y pilérica del
estomago, la forma dominante parece ser la somatostatina-14; en cambio,
la somatostatina-28 se ha encontrado en mayores concentraciones en el
yeyuno y cuerpo gastrico (161).

La somatostatina parece encontrarse en tres tipos diferentes de
células: neurocrinas, paracrinas y endocrinas. Aparece en las neuronas y
fibras nerviosas del plexo mientérico (somatostatina-14). En el estémago,
una parte de la somatostatina se localiza en células tipo paracrino (162),
mientras que a nivel del pancreas, toda la somatostatina se encuentra en las
células D de los islotes de Langerhans, las cuales parecen actuar también
de una forma paracrina (163).

Ahora bien, la mayor parte de la hormona presente en el tracto
gastrointestinal, se localiza en células endocrinas cldsicas (de tipo abierto)

de la mucosa del estémago y del intestino delgado (161).

2c) Liberacién.-

Se ha demostrado que numerosas substancias fisiolégicas modulan la
liberacion de somatostatina. Las grasas y proteinas parecen ser potentes
estimulantes para la liberacion de esta hormona (164). Asi mismo, la bilis
intraluminal también estimula dicha liberacién (165).

Entre los agentes humorales que parecen estimular ia liberacion, cabe
mencionar: el péptido Gen-relacionado con la calcitonina (CGRP), la
gastrina y el glucagén. Asi mismo, la CCK estimula la liberacién de
somatostatina desde las células D del antro gdstrico humano (166). Por el
contrario, ia substancia P y la serotonina inhtben esta liberacion (167,168).

Por otra parte, los agonistas f adrenérgicos conducen a la liberacién

de somatostatina, mientras que la acetilcolina y la estimulacién vagal
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parecen inhibir esta liberacién (169,170).
Una vez liberada en el torrente circulatorio, la somatostatina se
degrada de forma rapida. En los perros se ha comprobado que tiene una

vida media inferior a 2 minutos (171).

2d) Accién sobre la secrecion biliar hepdtica.-

En un estudio reciente llevado a cabo en humanos (172), se ha
comprobado que la somatostatina se comporta como un agente
anticolerético, disminuyendo el flujo biliar alrededor de un 30%. Este
hallazgo concuerda con los resultados de estudios experimentales previos
realizados en perros (173,174). En el citado trabajo, el péptido disminuyé
la liberacion de bilis hepdtica, estando también disminuidos en la bilis los
niveles de sodio, potasio, cloro, dcidos biliares, colesterol y fosfolipidos.

Parece que la somatostatina en €l hombre, ejerce su efecto
anticolerético principalmente en la formacién de bilis dependiente de los
acidos biliares, aunque no se puede excluir que también inhiba la formacion
de bilis independiente de los 4cidos bihares.

El efecto anticolerético inducido por la somatostatina puede ser
indirecto, interfiriendo con la liberacién o la accién de las hormonas
coleréticas, ya que, como se ha comprobado en humanos, la liberaciéon de
bilis estimulada por la CCK y la secretina, es inhibida por la somatostatina
(175,176). Esta hipétesis estd reforzada por el hallazgo de que en presencia
de altas dosis de CCK o de secretina, la somatostatina no tiene efecto
anticolerético en el perro (177). Otra posible explicacién podria ser un
efecto inhibitorio directo de la somatostatina sobre el epitelio ductular.

La disminucidn en la liberacién de dcidos biliares observada durante

la infusién de somatostatina, podria reflejar una sintesis reducida de
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dcidos biliares a nivel hepético. A su vez, esto podria ser la consecuencia
de una disminucién de la sintesis hepdtica de colesterol, o de una reduccién
de la conversién del colesterol a 4cidos biliares, o de una captacién
hepdtica disminuida de lipoproteinas que contienen colesterol (172).

Es interesante hacer notar que, al estar probablemente los pasos
anteriores bajo control hormonal, la somatostatina podria actuar de forma
inhibitoria sobre ellos, influyendo de este modo en la produccién de dcidos
biliares hepaticos.

Por otro lado, 1a somatostatina podria interferir con el transporte de
los 4cidos biliares dentro del hepatocito y/o con su secrecién en la bilis

como ya ha sido demostrado de forma experimental (178).

2e) Accién sobre la dindmica vesicular.-

La somatostatina modula la motilidad gastrointestinal, retardando el
vaciamiento gdstrico y el transito intestinal.

En el humano, es un potente inhibidor de la contraccién vesicular.
La infusién i.v. de somatostatina o de sus andlogos sintéticos (octreétide),
produce distension de la vesicula por bloqueo de la contraccién estimulada,
ya sea por la comida, influjo colinérgico (vagal) o infusién de CCK (179).
Con respecto a esta (ltima, la somatostatina puede actuar tanto inhibiendo
la liberacién de CCK como bloqueando su accién sobre la vesicula.

En un estudio llevado a cabo mediante la infusién de somatostatina-
-14, la contraccién de la vesicula estimulada por la comida era radicalmente
inhibida; de hecho, el volumen vesicular postprandial aumenté por encima
del volumen en ayunas (180).

Dado que el estimulo de la comida libera tanto CCK como

somatostatina, se ha postulado que ésta tltima puede ser un antagonista
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fisiol6gico importante para la accién de la CCK, actuando como un "freno"
sobre ¢l pancreas exocrino y modulando la magnitud de la contraccion
vesicular al igual que su rellenado.

Entre otras acciones, la somatostatina inhibe la liberaciéon de la
mayoria de péptidos gastrointestinales como la gastrina, secretina,
colecistoguinina, polipéptido inhibidor gastrico, motilina, enteroglucagén
y péptido intestinal vasoactivo (VIP). Asi mismo, inhibe la liberacién de
insulina, glucagén y polipé€ptido pancredtico (157,181).

De esta manera, la somatostatina frena o bloquea una gran cantidad
de funciones gastrointestinales y secreciones digestivas asociadas con la
digestion de los alimentos; como la secrecion salivar, gastrica (4cido,
pepsina y factor intrinseco), pancredtica (enzimas y bicarbonato) ¢
intestinal.

Este péptido también reduce el flujo sanguineo espldcnico y la
absorcion de nutrientes (157,181).

Es por todo ello, por lo que la somatostatina se utiliza con €xito en
la clinica para disminuir el débito y permitir el cierre de fistulas biliares y
del tracto gastrointestinal; asi como en {as hemorragias digestivas altas de
distinta etiologia (desde varices esofdgicas hasta hemorragias por
enfermedad péptica gastroduodenal) (181,182).

Debido a estos efectos terapetiticos beneficiosos, se han desarroliado
por sintesis una seric de andlogos de la somatostatina, (entre los que se
encuentra €l octredtide), con una vida media mds larga que aquella por ser
mds resistentes a la degradacién (183).

Sin embargo, como efecto adverso, se ha visto que el uso prolongado
de somatostatina o de sus andlogos sintéticos, en pacientes con acromegalia

o pacientes afectos de tumores neuroendocrinos, lleva asociado un aumento

49



Introduccion

de la incidencia de litiasis biliar, probablemente debido a inhibicién de la
contraccion vesicular (184,185).

Asi mismo, los raros tumores de células insulares del pancreas que
secretan somatostatina (somatostatinomas), pueden producir un sindrome
caracterizado por la asociacién de diabetes mellitus, estrefiimiento,

aclorhidria y colelitiasis.
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3.- SUBSTANCIA P

3a) Estructura.-

La substancia P consta de 11 aminodcidos, cuya secuencia quimica
es: ARG-PRO-LYS-PRO-GLN-GLN-PHE-PHE-GLY-LEU-MET-NH,.

Su porcién C-terminal estd relacionada con una clase de péptidos
Hamados taquikininas (186).

Recientemente se han desarrollado un cierto numero de antagonistas
de la substancia P, que han favorecido el conocimiento de este péptido en

sus acciones fisiologicas (187).

3b) Distribucién.-

La substancia P se encuentra en ¢l SNC, SNP y SN entérico.
Existe secrecion de substancia P a lo largo de todo el tracto gastrointestinal,
presentando las concentraciones mds altas en el intestino delgado proximal
(188,189). A este nivel, la mayor parte de la substancia P parece estar en
el tejido nervioso entérico, en el cual puede coexistir con la encefalina
(190).

Un pequeno porcentaje de células enterocromafines de la mucosa

intestinal que contienen serotonina, también presentan substancia P.

3¢) Liberacién.-

El nivel maximo de substancia P en plasma, aparece 15 minutos
después de una comida proteica (191). Sin embargo, mientras que la
distribucién de éste péptido sugiere un papel neurocrino o paracrino, estd
poco esclarecida la significacién fisiolégica de su elevacién en el plasma

tras la ingesta proteica.
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Se ha demostrado que péptidos como la neurotensina o CCK, producen la

liberacion de substancia P en el ileon de los cobayas (192).

3d) Accién sobre la secrecion biliar hepitica.-

Hay estudios que indican que la substancia P es capaz de estimular
la secrecidn pancredtica exocrina (193). Sin embargo, reduce la liberacién
de amilasa pancredtica estimulada por la CCK.

Asi mismo tendria un cierto efecto colerético, pero de forma
indirecta, ya que es uno de los pocos péptidos que se sabe con certeza que

inhibe la liberacion de somatostatina (168).

3e) Accion sobre la dindmica vesicular.-

Estudios farmacolégicos revelan que la substancia P estimula la
contraccién de la vesicula biliar (88,194). También se ha comprobado su
efecto estimulante directo sobre la vesicula en perros y conejos, pero con
una potencia 600 veces menor que ita CCK (194,195).

La substancia P tiene también otros efectos sobre el tracto
gastrointestinal, como es la estimulacién del peristaltismo intestinal,
pudiendo actuar en este caso sobre el musculo liso directamente a través de
receptores de membrana o indirectamente mediante la estimulacion de la
liberacion de acetilcolina (196). También parece regular la contraccion del
esfinter esofdgico inferior (197).

La substancia P tiene potentes propiedades vasodilatadoras, jugando
un papel importante en la regulacién del flujo sanguineo intestinal. A este
respecto, se han encontrado niveles altos de substancia P en

feocromocitomas y tumores carcinoides del tracto gastrointestinal (198),
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sugiriendo que este péptido puede mediar en el flush y otros signos y

sintomas del sindrome carcinoide (199).
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4.- NEUROTENSINA

4a) Estructura.-

La neurotensina (NT) es un tridecapéptido descubierto por Carraway
y Leeman en 1973, mientras se encontraban aislando la substancia P en el
hipotdlamo bovino (200). La NT presente en ¢l intestino humano y bovino
son idénticas.

Su estructura estd compuesta por la siguiente secuencia de Aa:

PGLU-LEU-TYR-GLU-ASN-LYS-PRO-ARG-ARG-PRO-TYR-ILE-LEU.
La actividad bioldgica de la NT reside en el carbono terminal, ya que

2-13

se ha comprobado que la NT*"’ (con los Aa del 2 al 13) presenta una
actividad bioldgica del 100%, al igual que la NT de cadena completa. Por
el contrario la NT*" presenta el 55% y la NT'” tan solo el 0,2% de
actividad (114).

La NT es estructuralmente similar a un péptido presente en la piel
de los anfibios (xenopsina) y a un exapéptido de la médula espinal del

cerdo llamado neuromedina-N (201).

4b) Distribucion.-

La NT se encuentra de forma primaria en células endocrinas
tipo "N" de la mucosa ileal y en pequenas cantidades en la mucosa del
yeyuno en humanos, perros y ratas (202,203,204).

También se encuentran concentraciones apreciables de NT en el

plexo mientérico del tracto gastrointestinal.
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4c) Liberacion.-

La ingesta de grasa es el estimulo mds potente para la liberacién de
NT en humanos, perros y ratas (202,205). Ahora bien, se ha comprobado
que si la grasa es administrada por via 1.v. no estimula esta liberacion.

Asi mismo, se ha visto que los 4dcidos grasos no saturados de cadena
larga estimulan la liberacién de NT desde las células endocrinas del ileon
del perro, en tanto que los acidos grasos saturados de igual tongitud de
cadena se han mostrado inefectivos. Sin embargo, el dcido oleico (no
saturado de cadena larga) no estimula la secrecion de NT desde las células
del feocromocitoma de la rata o desde las células del carcinoma medular
de tiroides que contienen neurotensina. Estos resultados indican que la
estimulacién de la secrecién de NT por dcidos grasos, es especifica de
célula y estd mediada por receptor (206).

En humanos, la administracién de intralipid en el yeyuno, produce
elevacion de la NT en plasma, mientras que las infusiones en ileon y colon
no son efectivas; sugiriendo que la NT ileal es liberada por intermediarios
neurales u hormonales.

La liberacion de NT estimulada por las comidas parece ser
dependiente de la actividad colinérgica, asi, se ha comprobado en perros
que la atropina disminuye la NT basal y la estimulada por las grasas. Por
el contrario, en el humano, aunque la atropina puede disminuir la liberacién
precoz de NT, los niveles basales o la liberacién estimulada por fas grasas
no se afectan significativamente. A este respecto, se ha demostrado de
forma concluyente que la vagotomia no afecta la liberacién de NT (202).

En humanos con sindrome de Dumping después de cirugia gdstrica
por enfermedad ulcerosa péptica, la NT liberada en respuesta a la glucosa

oral se eleva mas en comparacion con los individuos que han sufrido una
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intervencioén similar pero que estdn asintomadticos (202,207). No obstante,
la NT administrada i.v. no va a reproducir los sintomas del sindrome de
Dumping.

En los pacientes sometidos a by-pass yeyunoileal por obesidad
mérbida, la liberacién de NT, en respuesta a la ingesta, estd aumentada,
sugiriendo que esto estd producido por el transito rapido de la glucosa o la

grasa en el ileon (202).

4d) Accidn sobre la secrecién biliar hepatica.-

Los efectos de la NT sobre el aparato gastrointestinal del ser
humano, incluyen vasodilatacién mesentérica y aumento del flujo sanguineo
intestinal, inhibicién de la secrecién 4cida gdstrica estimulada por la
pentagastrina, inhibicién del vaciamiento gdstrico y del peristaitismo
intestinal y disminucion del flujo sanguineo de la mucosa gastrica
(202,208,209).

La NT intravenosa estimula de forma directa la secrecion pancredtica
exocrina y parece gue aumenta el flujo de bilis hepatica al duodeno tras una
ingesta de grasas, aunque sobre esta ultima accion hay muy pocos datos en
la bibliografia (210).

Asi pues, aunque la NT se eleva en el plasma después de una
comida, sugiriendo que se comporta como un péptido endocrino, no se ha
probado de forma concluyente el papel de la NT como hormona. A pesar
de esto, se cree que participa como un mediador hormonal en numerosos
hechos fisiolégicos que tienen lugar con la ingesta de grasas. De aqui, que

la NT pueda ser considerada como una enterogastrona fisiolégica (114).
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4e) Accion sobre la dindmica vesicular.-

La respuesta de la vesicula biliar a la NT es especifica de especie.
Asi, en el perro y cobaya produce contraccion vesicular dosis-dependiente
y con una potencia 50 veces menor que la CCK (211).

Por el contrario, en el hombre "in vivo", la NT produce relajacién
de la vesicula biliar; aunque este parece ser un efecto indirecto, ya que
“in vitro” no produce ninguna respuesta (212).

No obstante esto ultimo, parece existir cierta controversia en cuanto
a la accidn de la NT sobre el misculo vesicular, ya que estudios en
humanos han mostrado que este péptido puede promover la contraccién
vesicular, quizds de forma indirecta a través de la estimulacion para la

liberacion de otros péptidos o a través de mecanismos neurolégicos (88).
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V - LOS PEPTIDOS G-I EN LA LITOGENESIS -

ALTERACION DE LA MOTILIDAD VESICULAR
Y LITIASIS BILIAR

A pesar de los continuos avances en el conocimiento del mecanismo
de accion de los péptidos gastrointestinales implicados en la dindmica
vesicular, permanece sin esclarecer el protagonismo exacto que tiene ia
alteracion de la motilidad vesicular en la aparicion de la litiasis biliar.
Aun mds, todavia sigue siendo motivo de controversia, si las alteraciones
de la contractilidad vesicular juegan por si mismas un papel etiologico en
la formacién de la piedra.

En un estudio llevado a cabo en pacientes con litiasis de colesterol,
se demostré que un grupo de estos pacientes tenian incrementado el
vaciamiento postprandial de la vesicula biliar; sugiriendo que tal incremento
podria asociarse con una disminucién del pool de 4cidos biliares y
condicionar por lo tanto la aparicion de una bilis sobresaturada de
colesterol (213). Asi mismo, estos pacientes tenian también incrementada
la sensibilidad de la vesicula a la accién de la CCK (214).

En otro grupo de pacientes, no habia cambios en la sensibilidad de
la vesicula a la CCK "in vivo", sin embargo estaba alterada la
contractilidad en respuesta a la CCK "in vitro”. Ademds, se vié que la
contractilidad estaba aumentada en la "enfermedad precoz” pero disminuia
en la "enfermedad avanzada" o establecida (215).

Estos datos, sin embargo, no coinciden con la mayoria de los
estudios publicados en lo que respecta a la correlacion entre la alteracion

de la motilidad vesicular y la formacién de litiasis. Asi, muchos estudios
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clinicos y experimentales llevados a cabo con técnicas de radioniiclidos y
ultrasonidos, confirman una disminucién del vaciamiento vesicular en
presencia de litiasis (87,216-221).

La alteracion del vaciamiento vesicular no es el resultado de la
presencia fisica de piedras en la vesicula, ni se correlaciona con el tamaro
o nimero de piedras, como se ha podido comprobar tras la eliminacién de
los cidlculos vesiculares mediante litotripsia y/o tratamiento con &cidos
biliares (222).

Por otra parte, los pacientes litidsicos han sido separados en
subgrupos en base al vaciamiento fraccionado medido durante la infusién
i.v. de CCK; y comparando los resultados a los obtenidos en controles
normales, se ha comprobado que todos los pacientes con litiasis tenian un
rellenado normal de la vesicula; y sin embargo, en mds del 50% de los
pacientes el vaciamiento era incompleto. Ahora bien, aquellos con
vaciamiento anormal, fueron clinicamente indistinguibles (edad, sexo,
obesidad, célicos biliares, tamano y nimero de las piedras) de los que
tenian vaciamiento normal (217,220,222 .223).

En otro estudio también se comprobd que, si bien, el rellenado
vesicular era normal en los pacientes con litiasis, €stos sin embargo tenian
un vaciamiento global mas pobre en relacién a los sujetos controles sanos.
No obstante, en los pacientes litidsicos los rangos de vaciamiento variaban
ampliamente, sugiriendo que hay dos comportamientos, rdpidos y lentos
(224).

Cuando se midié el volumen vesicular y el vaciamiento tras una
comida normal, en una poblacién de pacientes litidsicos frente a controles
sanos, se comprobé que en los primeros, el volumen vesicular en ayunas

y el residual estaban aumentados, mientras que el vaciamiento fraccionado
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se encontraba disminuido (224). Este estudio sugiere que el aumento del
volumen residual, puede ser mds relevante para la formacion de litiasis que
el rango de vaciamiento o el vaciamiento fraccionado.

Por otra parte, los pacientes con litiasis vesicular tienen elevada la
concentracion de CCK en la mucosa duodenal, en comparacién con los
controles sanos (225). Esto puede ser debido a un aumento en la sintesis de
CCK, en un intento de promover el vaciamiento vesicular ante una
disminucién de la respuesta contractil a la CCK; o también puede ser
debido a un fallo en la liberacién de CCK desde la mucosa duodenal, lo
gue produce un vaciamiento vesicular pobre en respuesta a la presencia de
comida en el duodeno. De estas dos hipétesis, parece mds verosimil la
primera.

Mediante estudios experimentales llevados a cabo en el perro de la
pradera (Cynomys Ludovicianus), se ha comprobado que durante la
formacion de litiasis vesicular, la alteracion de la motilidad vesicular
precede a los cambios en el tamaio del pool de sales biliares (226).

Como puede deducirse de lo hasta aqui expuesto, la CCK ha sido el
péptido mds exhaustivamente estudiado desde el punto de vista clinico y
experimental, de todos los que pueden intervenir en la dindmica vesicular.

Thomson y colaboradores, han descrito un grupo de pacientes
litidsicos, cuyas vesiculas mostraban alteracion de la contraccion en
presencia de una liberaciéon enddgena normal de CCK después de una
comida grasa; estos pacientes, que fueron denominados "no contractores”,
mostraron que tenian menos receptores a la CCK en el misculo vesicular
que otros pacientes litidsicos llamados "contractores”, cuyas vesiculas se
contraian con normalidad frente a la CCK enddgena (218).

Se ha comprobado, que la disminucién de los receptores de CCK en

60



Introduccion

la vesicula, aumenta progresivamente con la edad en los humanos
normales; sin embargo, esta pérdida de la sensibilidad del miisculo
vesicular a la CCK con la edad, se va a ver compensada con una mayor
liberacién de CCK, que mantendra cercano a la normalidad el vaciamiento
vesicular (225).

Asi pues, los resultados de los estudios dinamicos en pacientes con
colelitiasis han sido variables, ya que, no se han podido identificar defectos
uniformes de la motilidad, y muchos pacientes litidsicos tienen un
vaciamiento normal. Solo un subgrupo de pacientes litidsicos presenta un
marcado deterioro de la contractilidad y del vaciamiento vesicular.

Por ultimo, resenar que desde un punto de vista terapeitico y tedrico,
es probable que en humanos, corrigiendo la alteraciéon del vaciamiento, se
podria prevenir la formacién de piedras vesiculares con independencia de

la etiologia del defecto de la motilidad.
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I. PLANTEAMIENTO GENERICO

En el proceso litogénico biliar se cumplen dos fenémenos
consecufivos e interdependientes. Por una parte, la existencia de una
secrecion biliar inestable, sobresaturada de colesterol; y por otra el
establecimiento de estasis vesicular.

Para que en una bilis sobresaturada e inestable, los cristales de
colesterol puedan sufrir un proceso de nucleacién inicial son necesarios
otros factores, como es la alteraciéon del vaciamiento vesicular y sus
mecanismos de control neurohormonal. Asi, se ha demostrado que la
estasis vesicular favorece la formacién de litiasis.

La colecistoquinina (CCK) produce en condiciones fisiolégicas la
contraccion de la vesicula con su consiguiente vaciamiento (142,144). En
pacientes con colelitiasis se piensa que los niveles de secrecion de CCK son
normales, y la estasis se deberia a una alteracion del receptor celular de
este péptido en la pared vesicular (218).

Se ha visto igualmente que la sustancia P se comporta como agonista
de la CCK, estimulando el vaciamiento vesicular (88,194).

Por el contrario, la somatostatina (que tnhibe la liberacion de CCK,
secretina y VIP) y la neurotensina se comportan como antagonistas de la
CCK y por lo tanto favorecen la estasis vesicular (179,212).

Es posible que la litogénesis esté influenciada por la accién
estimuladora o inhibidora de los anteriores péptidos intestinales sobre la

dinamica vesicular.
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HIPOTESIS

Creemos que existe una relacién de causalidad entre la alteracién de
los parametros de los péptidos intestinales y la aparicién de litiasis
vesicular.

Esto significaria que los pacientes portadores de colelitiasis
sintomdtica, presentan asi mismo alteracién en los niveles plasmaticos de

los péptidos intestinales que intervienen en la motilidad biliar.

I1. OBJETIVOS CONCRETOS

Se pretende analizar el comportamiento de los péptidos intestinales
que pueden alterar la motilidad vesicular en la litiasis biliar, mediante la
determinacion en plasma de los niveles basales y estimulados de los
siguientes péptidos:

a) Colecistoquinina (CCK)

b) Somatostatina

¢} Substancia P

d) Neurotensina
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METODOLOGIA

I.- DISENO DEL TRABAJO
Estudio comparativo tipo caso-control, de cardcter selectivo en una

muestra de poblacién humana.

1I.- AMBITO DEL ESTUDIO

El trabajo de investigacidon se ha desarrollado en el Servicio de
Cirugia General y Aparato Digestivo I del Hospital Universitario San
Carlos de Madrid. Los estudios ecogréficos tanto de los pacientes como de
los controles se han efectuado en el Servicio de Radiologia del citado
Hospital y del Ambulatorio del area sanitaria.

Las determinaciones hormonales se¢ han llevado a cabo en los
laboratorios del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario

San Carlos de Madrid.

III.- SELECCION DE PACIENTES

Se han estudiado 57 pacientes adultos (40 mujeres y 17 varones)
diagnosticados ecogriaficamente de colelitiasis y sometidos a
colecistectomia.

Los criterios de exclusién en la seleccidn de los enfermos con hitiasis
biliar fueron:

- Enfermedad inflamatoria aguda vesicular y pancredtica.

- Colico biliar reciente.

El grupo control lo han constituido 20 sujetos adultos de ambos sexos
(10 mujeres y 10 varones), en los cuales, se ha descartado mediante estudio

de ultrasonidos, la existencia de patologia litidsica biliar.
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En dicho grupo fué criterio excluyente de seleccién cualquier
patologia tumoral digestiva.

En la ampliacién det trabajo sobre la CCK han sido sometidos a
estudio 6 pacientes y 5 controles adultos de ambos sexos, con los mismos

criterios de inclusién y exclusién antes descritos.

IV.- INSTRUMENTALIZACION

a) En el preoperatorio, se ha realizado a los pacientes la extraccion
de 10 cm' de sangre en condiciones basales de ayuno y reposo. A
continuacion se efectuaron extracciones periddicas a los 30, 60 y 90
minutos tras un estimulo oral constituido por la ingesta de: Yema de huevo
50 grs., Propanotriol 17 grs., Etanol 5 grs. y excipiente con azicar 28
grs., (Boydenex®).

Composicién porcentual en principios inmediatos de la yema de
huevo: Proteinas 16 grs. %, Lipidos 33 grs. % (con un 67% en triglicéridos
de cadena larga), Hidratos de carbono: 0,60 grs. %.

Este mismo proceso se llevé a cabo en los sujetos controles sanos.

La sangre extraida fué procesada para la obtencion del plasma
necesario para las determinaciones hormonales, de la manera siguiente:
A los 10 cm’ de sangre fresca se anadieron en tubo de cristal conservado
a baja temperatura 200 ul de EDTA y 250 ul de Aprotinina (Trasylol®).
A continuacion se realizé una centrifugacion refrigerada ( a 4°C ) durante
15 minutos, a 3.000 rpm.

Para recoger el pico maximo de secrecion postingesta precoz de
CCK, efectuamos una ampliacién del estudio realizando, en 6 pacientes y
5 controles, determinaciones plasmaticas postprandiales a los 5, 10, 15, 20

y 30 minutos, procesando las muestras con la misma metodologia descrita
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previamente.
b) Clasificacion de los cdlculos mediante estudio macroscépico
directo y por microscopia éptica de luz polarizada (fotomicroscopio Carl

Zeiss).

V.- METODOS

a) Técnicas.-

* Colecistoquinina.-

Determinacién  de  Colecistoquinina en plasma  mediante
Radioinmunoanalisis (RIA) con lodo-125 (227).

El analisis cuantitativo de CCK en plasma, se realiza por un método
de radioinmunoensayo convencional, en el que, el anticuerpo obtenido a
partir de CCK sintética, es especifico para la forma no sulfatada del
octapéptido 26-33 (CCK 26-33).

Los "kits" comerciales empleados son RIK 7181 de Peninsula
Laboratories INC. La medicién se lleva a cabo con un contador de
radiacion Gamma modelo DPC-GAMBYT-CR.

Los coeficientes de variacion intraensayo ¢ interensayo son 3% y 6%
respectivamente. La sensibilidad de la técnica es de 29 pgr./ml.

La especificidad es del 100% para la CCK 26-33 (no suifatada),
encontrandose reacciones cruzadas de aproximadamente el 85% con CCK
26-33 (sulfatada), CCK 27-33 y Gastrina 1.

Con VIP y Polipéptido Pancredtico, las reacciones cruzadas son

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

Determinacién de Somatostatina en plasma por Radioinmunoandlisis
(RIA) con lodo-125 (228).

La cuantificacion se hace por radioinmunoensayo utilizando un
método cldsico, en el que la somatostatina se extrae previamente del plasma
con acetona/éter de petréleo.

Se han empleado los "kits" comerciales de BUHLMANN
Laboratories A.G. La medicion se realiza una vez mas con un contador de
radiacion Gamma modelo DPC-GAMBYT-CR.

La sensibilidad del ensayo ha sido de 8 pgr./ml. y los coeficientes de
variacion 2,5% para el intracnsayo y 8% para el interensayo.

El porcentaje de extraccion fué mayor del 85%. La especificidad se
determina comparando las reacciones cruzadas del anticuerpo con otros
péptidos relacionados. En este caso es del 100% para la somatostatina

ciclica y del 50% para la lineal.

* Substancia P.-

Determinacion de la Substancia P en plasma por Radioinmunoanalisis
(RIA) con lodo-125.

La determinacion cuantitativa se¢ realiza mediante un
radioinmunoensayo convencional (229). El antisuero usado para este ensayo
se obtiene a partir de Substancia P sintética.

Los "kits” comerciales empleados son RIK 7451 de Peninsula
Laboratories INC. La medicién se ha realizado como en los péptidos
precedentes con un contador de radiacion Gamma modelo
DPC-GAMBYT-CR.

La sensibilidad del ensayo ha sido de 12 pgr./ml. y los coeficientes
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de variacion intraensayo e interensayo del 5% y 7% respectivamente.
La especificidad es del 100% para la Substancia P (molécula intacta)

y de porcentajes no significativos para diversos fragmentos de la molécula.

* Neurotensina.-

Determinacién de Neurotensina en plasma por Radioinmunoandlisis
(RIA) con lodo-125. La cuantificacion de Neurotensina en plasma se
efectia por radioinmunoensayo convencional (230).

Los "kits" comerciales empleados son de INCSTAR Corporation. La
radiacion Gamma se mide por medio de un contador modelo DPC-
GAMBYT-CR.

El coeficiente de variacion intraensayo es del 3% y el interensayo del
8% . La sensibilidad es de 15 pgr./ml. y la especificidad es de! 100%, ya
que las reacciones cruzadas del anticuerpo empleado con otros péptidos
como Bombesina, Substancia P y Neurotensina 8-13 son menores de

0,002 %.

b) Anadlisis estadistico.-

b,.- Estadistica descriptiva general.

b,.- Pruebas de Normalidad en variables cuantitativas independientes:
- Test de Kolmogorov-Smirnov.

b,.- Pruebas Paramétricas:

"T" de Student.

-

- Estudio comparativo de medias de manera independiente con

Contrastes de Hipétesis unilaterales o bilaterales.

t

Anadlists de la Varianza.
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- Andlisis de la Varianza Multivariante.

¢) Proceso informidtico automatizado de los datos.-

- Programa integrado RSIGMA (base de datos, estudio estadistico).
- Programa de tratamiento de textos: WORDPERFECT 5.1

- Programa de diseno de grdficos: HARVARD GRAPHICS 3.0
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RESULTADOS

I.- COLECISTOQUININA.

1.- Estadistica descriptiva

A.- CCK BASAL.

cckBas. | p | c | e | pv | om| o
Tamafio | 57 | 20 | 40 17 9 | 11

Media | 179.59 | 224.45 | 19117 | 152.35 | 245.44 | 207.27
‘Desv.Est. || 137.92 | 126.65 | 150.96 | 99.51 | 1702 | 81.14
V.Mmimo | 36 | 8 | 36 48 88 | 81
Miximo | 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 | 5643 | 7896 | 6531 | 69.34 | 39.14

P = Pacientes; P/M = Pacientes mujeres; P/V = Pacientes varones
C = Controles; C/M = Controles mujeres; C/V = Controles varones
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B.- CCK POSTESTIMULO DE INGESTA ORAL.

B,.- CCK 60 MINUTOS.

CCK-60M.

. Tamado

P
57

C
20

17

9

11

_ Media

153.92

183

159.12

141.70

199.33

169.63

119.98

77.16

123.52

113.86

104.36

46.5

25

81

25

39

81

110

643

376

643

425

376

246

618

295

618

386

295

136

15.89

17.25

19.53

27.61

34.78

14.02

Coet.Var, | 77.94

42.16

77.63

80.35

52.35

2741
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B,.- CCK 90 MINUTOS.

CCK-90M. ‘ P C P‘IM
Tamaio 57 20 40
Media 143.87 | 195.75 | 1535 | 121.23 229 168.54
Desv.Est. || 104.80 | 97.57 [ 112.18 | 83.61 115.02 | 75.46
V.Minimo 21 63 21 51 69 63
Miximo 516 394 516 412 394 270
Rango 495 331 495 361 325 207
ﬁError Est. || 13.88 | 21.81 | 17.73 | 20.28 38.34 | 22.75
| Coef.Var. | 72.84 | 49.84 i 73.08 68.97 50.23 | 44.77 |
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2. Estadistica analitica.

2a.- Pruebas de normalidad.

Se realizan para analizar variables cuantitativas independientes.
Utilizamos el test de Kolmogorov-Smirnov.

TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

CCK - BASAL. CONTROLES =~
Diferencia m4xima observada: 1_0.13_2'52 |
CCK - 30 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES
Diferencia méxima obsérvada:_ 010084 o | R
CCK - 60 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES
Diferencia maxima observada’ O-.1-4223.-. I
CCK - 90 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia m4xima observada: 0.12985

Diferencia maxima teérica: 0.265 (p < 0.1) '0.294'(p < 0.05)
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

Se ajusta a una curva de distribucién normal

CCK - 30 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES |

Diferencia maxima tedrica: 0.1592 (p < 0.1)  0.1768 (p < 0.05)

Diferencia mdxima -observadaﬁ 0'.16527' o | - '
DIFERENCIAS CASI SIGNIFICATIVAS (p < 0.1)

No sigue una curva de ajuste a distribucién normal
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TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

CCK BASAL PACIENTES

CCK - 60 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES
Diferencia méaxima obser_vada. 0.18268
CCK - 90 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES

Diferencia mdxima observada_: 021213

Diferencia maxima tedrica: 0.1592 (p < 0.1) 0_1768'(p < 0.05_).
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (p < 0.05)

No se somete a una curva de distribucién normal

COMPARACION MEDIAS INDEPENDIENTES
2b.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independiente en los cuatro niveles (Basal, 30M, 60M, 90M).

CCK BASAL.
PACIENTES Media: 179.59 Desviacion Tipica: 137.92
Error Estadistico: 18.26 Tamano: 57
CONTROLES Media: 224.45 Desviacién Tipica: 126.65
Error Estadistico: 28.32 Tamafio: 20
Diferencia: -44.85 Error Estadistico: 35.12 gl: 75
t de Student: -1.27
Probabilidad: 0.20557 NO SIGNIFICATIVO
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No se aprecian diferencias significativas en la secrecion de CCK en
condiciones basales de ayuno entre las poblaciones de pacientes y controles,

st bien aparece disminuida esta secrecién en los pacientes.

CCK 30MIN.
PACIENTES Media: 139.43 Desviacion Tipica: 107.46
Error Estadistico: 14.23 Tamano: 57
CONTROLES Media: 215.05 Desviacién Tipica: 95.95
Error Estadistico: 21.45 Tamano: 20
Diferencia: -75.61 Error Estadistico: 27.20 gl: 75
t de Student: -2.77
L Probabilidad: 0.006878 SIGNIFICATIVO (p<0.01) |

Aparece una disminucién significativa en la secrecion posprandial de

CCK a los 30 minutos en los pacientes, en relaciéon con los controles.

CCK 60MIN.
PACIENTES Media: 153.92 Desviacidn Tipica: 119.98
Error Estadistico: 15.89 Tamaiio: 57 |
CONTROLES Media: 183 Desviacion Tipica: 77.16
- Error Estadistico: 17.25 Tamaiio: 20
Diferencia: -29.07 Error Estadistico: 23.45 gl: 52
t de Student: -1.23
Probabilidad: 0.22081 NO SIGNIFICATIVO

A los 60 minutos, las diferencias en la secrecion de CCK entre
pacientes y controles vuelven a ser no significativas, aunque persiste una

cifra de secrecién menor en el grupo de enfermos.
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CCK 90MIN.
PACIENTES Media: 143.87 Desviacion Tipica: 104.80
Error Estadistico: 13.88 Tamano: 57
CONTROLES Media: 195.75 Desviacién Tipica: 97.57
Error Estadistico: 21.81 Tamafo: 20
Diferencia: -51.87 Error Estadistico: 26.77 gl: 75
t de Student: -1.93
Probabilidad: 0.056463 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

Sin embargo, como puede apreciarse en la tabla precedente, en la
secrecion de CCK a los 90 minutos tras el estimulo oral, hay una
disminucién significativa en el grupo de enfermos en relacidn a los

controles sanos.

/|
2501 |
200 |
150 |
100 ||
50|
e e i i iz e
Ol/ 7 /- e /
BASAL 30M 60M O0M
B 224 215 183 195
B 179 139 153 143

[I coNTROL B PACIENTES l
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2b,.- Estudio comparativo

Pacientes-Controles de
independiente en funcién del sexo.

manecra

CCK BASAL. MUJERES
PACIENTES

Media: 191.17 Desviacién Tipica: 150.96

Error Estadistico: 23.86 Tamaino: 40

CONTROLES Media: 245.44 Desviacién Tipica: 170.2

Error Estadistico: 56.73 Tamano: 9

Diferencia: -54.26 Error Estadistico: 56.96

t de Student: -0.95
Probabilidad: (.34563

NO SIGNIFICATIVO

CCK 30MIN. MUJERES
PACIENTES

Media: 154.72 Desviacion Tipica: 122.74

Error Estadistico: 19.40
Media: 209.33

Tamano: 40
CONTROLES

Desviacion Tipica: 118.64

Error Estadistico: 39.54 Tamano: 9

Diferencia: -54.60 Error Estadistico: 45.03

Probabilidad: 0.23132

t de Student: -1.21
NO SIGNIFICATIVO

CCK 60MIN. MUIJERES
PACIENTES

Media: 159.12 Desviacién Tipica: 123.52

r Error Estadistico: 19.53

Tamano: 40
CONTROLES

Media: 199.33 Desviacion Tipica: 104.36

Error Estadistico: 34.78 Tamario: 9

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

NO SIGNIFICATIVO

Probabilidad: 0.3703
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CCK 90MIN. MUIJERES

i PACIENTES Media: 153.5 Desviacion Tipica: 112.18
Error Estadistico: 17.73 Tamafio: 40
CONTROLES Media: 229 Desviacién Tipica: 115.02
Error Estadistico: 38.34 Tamario: 9
Diferencia: -75.5 Error Estadistico: 41.56  t de Student: -1.81
Probabilidad: 0.07571 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

CCK BASAL. VARONES

PACIENTES Media: 152.35 Desviacién Tipica: 99.51
Error Estadistico: 24.13 Tamano: 17

| CONTROLES Media: 207.27 Desviacion Tipica: 81.14
Error Estadistico: 24.46 Tamaro: 11

-
Diferencia: -54.91 Error Estadistico: 35.94 t de Student: -1.52
Probabilidad: 0.13857 NO SIGNIFICATIVO

CCK 30MIN. VARONES

PACIENTES Media: 103.47 Desviacion Tipica: 41.69
Error Estadistico: 10.11 Tamafo: 17

CONTROLES Media: 219.72 Desviacién Tipica: 78.61
Error Estadistico: 23.70 Tamano: 11

Diferencia: -116.25  Error Estadistico: 25.77 t de Student: -4.51
Probabilidad: 0.00058505 SIGNIFICATIVO (p<0.001)
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CCK 60MIN. VARONES

PACIENTES Media: 141.70 Desviacion Tipica: 113.86
Error Estadistico: 27.61 Tamano: 17
CONTROLES Media: 169.63 Desviacion Tipica: 46.5
Error Estadistico: 14.02 Tamaiio; 11
Diferencia: -27.93  Error Estadistico: 30.97  t de Student: -0.90
Probabilidad: 0.37691 NO SIGNIFICATIVO

CCK 90MIN. VARONES

PACIENTES Media: 121.23 Desviacién Tipica: 83.61
Error Estadistico: 20.28 Tamano: 17
CONTROLES Media: 168.54 Desviacion Tipica: 75.46
I Error Estadistico: 22.75 Tamano: 11
Diferencia: -47.31 Error Estadistico: 31.18  t de Student: -1.51 |
Probabilidad: 0.14127 NO SIGNIFICATIVO J

En las mujeres, no se aprecian diferencias significativas en la
secrecion de CCK cuando se comparan pacientes versus controles, tanto en
estado basal como a los 30, 60 y 90 minutos postingesta. Curiosamente,
hay que destacar que en los varones solo hay una disminucion significativa
en la secrecion 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 funcién de la edad.

CCK BASAL. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 178.04 Desviacion Tipica: 164.57
Error Estadistico: 33.59 Tamaio: 24
CONTROLES Media: 207.33 Desviacion Tipica: 174.52
Error Estadistico: 71.24 Tamaiio: 6
Diferencia: -29.29  Error Estadistico: 75.94  t de Student: (.38
Probabilidad: 0.70265 NO SIGNIFICATIVO

CCK 30MIN. SUJETOS > 60 ANOS

EPACIENTES Media: 142.37 Desviacién Tipica: 135.18W
Error Estadistico: 27.59 Tamano: 24
CONTROLES Media: 195.16 Desviacién Tipica: 144.39
Error Estadistico: 58.94 Tamano: 6
Diferencia: -52.79  Error Estadistico: 62.47  t de Student: -0.84
Probabilidad: 0.40527 NO SIGNIFICATIVO

CCK 60MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 164.83 Desviacién Tipica: 152.79
Error Estadistico: 31.18 Tamano: 24 J
CONTROLES Media: 167.66 Desviacion Tipica: 95.65
Error Estadistico: 39.05 Tamaiio: 6
Diferencia: -2.83 Error Estadistico: 65.84 t de Student: -0.04
Probabilidad: 0.96598 NO SIGNIFICATIVO |
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CCK 90MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 139.25 Desviacion Tipica: 114.80
Error Estadistico: 23.43 Tamanio: 24
CONTROLES Media: 166.83 Desviacién Tipica: 111.10
Error Estadistico: 45.36 Tamaio: 6
Diferencia: -27.58  Error Estadistico: 52.10  t de Student: -0.52
Probabilidad: 0.60072 NO SIGNIFICATIVO

CCK BASAL. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 189.82 Desviacion Tipica: 120.13
Error Estadistico: 22.70 Tamaiio: 28

CONTROLES Media: 232.76 Desviacion Tipica: 111.73
Error Estadistico: 30.99 Tamaio: 13

Diferencia: -42.94 Error Estadistico: 39.47 t de Student: -1.08
Probabilidad: 0.28326 NO SIGNIFICATIVO

CCK 30MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 140.71 Desviacién Tipica: 80.41
Error Estadistico: 15.19 Tamano: 28

CONTROLES Media: 223 Desviacién Tipica: 74.86
B Error Estadistico: 20.76 Tamaio: 13

Diferencia: -82.28  Error Estadistico: 26.42  t de Student: -3.11
Probabilidad: 0.003457 SIGNIFICATIVO (p<0.01)
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CCK 60MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 142.03 Desviacién Tipica: 83.59d
Error Estadistico: 15.79 Tamano: 28

CONTROLES Media: 188.07 Desviacion Tipica: 73.57
Error Estadistico: 20.40 Tamaio: 13

Diferencia: -46.(4 Error Estadistico: 27.06 t de Student: -1.70
Probabilidad: 0.096882 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

CCK 90MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 141.5 Desviacién Tipica: 103.54
Error Estadistico: 19.56 Tamano: 28
CONTROLES Media: 193.84 Desviacién Tipica: 78.95
Error Estadistico: 21.89 Tamano: 13
Diferencia: -52.34  Error Estadistico: 32.43  t de Student: -1.61
Probabilidad: 0.11464 NO SIGNIFICATIVO

Cuando se analiza comparativamente la secrecién de CCK entre
pacientes y controles con una edad superior a los 60 afios, no aparecen
diferencias significativas. Sin embargo, cuando la edad es inferior a los 60
anos existe una disminucion significativa en la secrecion del péptido a los

30 y 60 minutos postprandial en el grupo de pacientes.
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2b;.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independiente en funcion del peso corporal.

CCK BASAL. OBESOS

PACIENTES Media: 153.16 Desviacion Tipica: 94.17
Error Estadistico: 19.22 Tamano: 24

CONTROLES Media: 280 Desviacion Tipica: 135.49
Error Estadistico: 55.31 Tamano: 6

Diferencia: -126.83  Error Estadistico: 46.91 t de Student: -2.70
Probabilidad: 0.011527 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

CCK 30MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 129.83 Desviacion Tipica: 78.87
Error Estadistico: 16.09 Tamafio: 24

CONTROLES Media: 300 Desviacion Tipica: 99.15
Error Estadistico: 40.48 Tamano: 6

A

Diferencia; -170.16  Error Estadistico: 37.81 t de Student: -4.49
Probabilidad: 0.00010882 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

CCK 60MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 135.04 Desviacién Tipica: 77.62
Error Estadistico: 15.84 Tamano: 24
CONTROLES Media: 223.5 Desviacion Tipica: 74.03
- Error Estadistico: 30.22 Tamaito: 6
Diferencia: -88.45  Error Estadistico: 35.14 t de Student: -2.51
Probabilidad: 0.017842 SIGNIFICATIVO (p<0.05)
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CCK 90MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 142.83 Desviacion Tipica: 103.24
Error Estadistico: 21.07 Tamano: 24
CONTROLES Media: 263

Desviacion Tipica: 84.70

Error Estadistico: 34.57 Tamano: 6

Diferencia: -120.16  Error Estadistico: 45.72
Probabilidad: 0.013788

t de Student: -2.62
SIGNIFICATIVO (p<0.05)

CCK BASAL. NO OBESOS
PACIENTES Media: 195.72

Desviacion Tipica: 177.18
Error Estadistico: 35.43 Tamafio: 25
CONTROLES Media: 217.91

Desviacion Tipica: 121.10
Error Estadistico: 34.96

Diferencia: -22.19 Error Estadistico: 56.77
Probabilidad: 0.6982

Tamaifio: 12

t de Student: -0.39
NO SIGNIFICATIVO

CCK 30MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 142.36 Desviacién Tipica: 137.94
Error Estadistico: 27.59 Tamaio: 25

CONTROLES Media: 190.5 Desviacion Tipica: 68.04
Error Estadistico: 19.64 Tamafio: 12

Diferencia: -48.14 Error Estadistico: 33.86
Probabilidad: 0.16431

t de Student: -1.42
NO SIGNIFICATIVO
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CCK 60MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 185.88 Desviacién Tipica: 159.61
Error Estadistico: 31.92 Tamaio: 25
CONTROLES Media: 177.91 Desviacioén Tipica: 73.08
Error Estadistico: 21.09 Tamano: 12
| Diferencia: 7.96 Error Estadistico: 38.26 t de Student: 0.20
Probabilidad: 0.83638 NO SIGNIFICATIVO

CCK S0MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 158.52 Desviacién Tipica: 119.35
Error Estadistico: 23.87 Tamario: 25
CONTROLES Media: 182.5 Desviacion Tipica: 88.34
Error Estadistico: 25.50 Tamaio: 12
Diferencia: -23.98  Error Estadistico: 38.82  t de Student: -0.61
Probabilidad: 0.54079 NO SIGNIFICATIVO

Es importante resaltar una disminucién significativa en la secrecion
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 disminucion es muy marcada a los 30 minutos.

Por el contrario, no hay diferencias en ninguna determinacién entre

el grupo de pacientes y el de los controles con un peso corporal normal.
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2¢.- Andlisis de la Varianza Multivariante.

2¢,.- Comportamiento de la curva de secrecidon de CCK en Pacientes

versus Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 4.46 Probabilidad: 0.0381
SIGNIFICATIVO (p<0.05) i

Existen diferencias significativas en el comportamiento dindmico de

la curva de secrecion entre pacientes y controles.

2¢,.- Valoracién comparativa de la funcién de las curvas de secrecion

en Pacientes versus Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 0.90 Probabilidad: 0.4401
NO SIGNIFICATIVO

La variacion de los niveles de CCK a lo largo del estudio (Basal, 30,
60 y 90 minutos) tiene un comportamiento semejante en pacientes y en
controles, aunque sus niveles de secrecidon sean significativamente

diferentes.
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DETERMINACION FRACCIONADA DE CCK POSTPRANDIAL
EN ELL INTERVALO BASAL-30 MINUTOS

Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera independiente a
los 5, 10, 15 y 20 minutos.

CCK 5SMIN.
PACIENTES Media: 268.83 Desviacion Tipica: 103.28
Error Estadistico: 42.16 Tamafio: 6
CONTROLES Media: 200.8 Desviacion Tipica: 64.32
Error Estadistico: 28.76 Tamano: 5
Diferencia: 68.03  Error Estadistico: 53.35 t de Student: 1.27
Probabilidad: 0.23424 NO SIGNIFICATIVO
CCK 10MIN.
PACIENTES Media: 234.5 Desviacién Tipica: 70.52
Error Estadistico: 28.79 Tamano: 6
CONTROLES Media: 226 Desviacion Tipica: 83.46
Error Estadistico: 37.32 Tamaio: 5
Diferencia: 8.5 Error Estadistico: 46.35 t de Student: 0.18
Probabilidad: 0.85857 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

CCK 15MIN.
PACIENTES Media: 262.66 Desviacion Tipica: 81.60
Error Estadistico: 33.31 Tamafo: 6
CONTROLES Media: 192.4 Desviacion Tipica: 23.22
. Error Estadistico: 10.38 Tamano: 5
Diferencia: 70.26  Error Estadistico: 34.89 t de Student: 2.01
Probabilidad: 0.10017 NO SIGNIFICATIVO
CCK 20MIN.
PACIENTES Media: 200.83 Desviacion Tipica: 27.25
Error Estadistico: 11.12 Tamaiio: 6
CONTROLES Media: 195.8 Desviacion Tipica: 57.68
Error Estadistico: 25.79 Tamaio: 5
Diferencia: 5.03 Error Estadistico: 26.33 t de Student: 0.19
Probabilidad: 0.85267 NO SIGNIFICATIVO

No hemos encontrado diferencias significativas en la secrecion de
CCK a los 5, 10, 15 y 20 minutos postprandial, entre los pacientes y los
controles estudiados; aungue en ambos grupos, hemos detectado un pico de

mdaxima secrecion precoz (5 y 10 minutos respectivamente).
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Resultados

II. SUBSTANCIA P

1.- Estadistica descriptiva

A.- SUBSTANCIA P BASAL

© Méximo

148

566

211

148

110

:%ff!jiRango

127

504

136

122

89

“Brror Est.

9.05

13.91

9.40

13.32

9.54

“Coef.Var.

i

52.88

57.75

28.54

40.33

54.50

B.- SUBSTANCIA P POSTPRANDIAL

B,.- SUBSTANCIA P 30 MINUTOS.

S.P -30M

c

20

40

17

11

' Tamafo

132.29

66.35

138.2

118.41

87.22

49.27

67.43

37.09

77.47

31.48

34.72

30.60

67

18

67

70

24

18

493

139

493

183

139

107

426

121

426

113

115

89

“Error Fst.

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
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Resultados

B,.- SUBSTANCIA P 60 MINUTOS.

20
[ 13249 | 7005 | 1382 | 11905 | 91.33 | 5427
| 70.17 | 43.10 | 80.62 | 33.40 | 4255 | 37.43
62 14 62 71 30 14
512 | 152 | 512 168 152 | 123
 Rango | 450 | 138 | 450 | 97 122 | 109
ErrorEst. | 929 | 963 | 1274 | 810 | 1418 | 11.28
Coef.Var. || 5296 | 60.74 | 5833 | 2805 | 4659 | 68.96

B,.- SUBSTANCIA P 90 MINUTOS.

P
naiic 57
edia | 13431 | 695 [ 14045 | 119.88 | 87.88 | 54.45
vEst. | 66.00 | 3951 | 7365 | 4136 | 3951 | 34.12
65 13 69 65 26 13
Xim 384 140 | 384 | 218 140 139
Rango | 319 | 127 | 315 | 153 14 | 126
Error Est. | 874 | 883 | 1164 | 1003 | 13.17 | 1028
‘Coef.Var. | 49.14 | 56.85 | 52.44 | 3450 | 44.96 | 62.66
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Resultados

2.- Estadistica analitica.
2a. Pruebas de normalidad.

TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

SUBSTANCIA P BASAL. CONTROLES
Diferencia maxima observada: 0.14403 - _
SUBSTANCIA P 30 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia maxima observada: 0.14423 2 |
SUBSTANCIA P 60 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES

Diferencia mdxima observada: 0.14001 _
SUBSTANCIA P 60 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia maxima observada: 0. 1491.
SUBSTANCIA P 90 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia méxima observada:_ 0.14803

Diferencia maxima teérica: 0.265 (p < 0.1) 0.294 (p < 0.05)
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

Se ajustan a curvas de distribucidon normal

SUBSTANCIA P 90 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES
Diferencia maxima tedrica: 0.1592 (p <-0.1) . 0.1768 (p < 0.05).
Diferencia maxima observada: 0.18451 . | o

EXISTEN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (p < 0.05)

No se ajusta a una curva de distribucién normal
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Resultados

SUBSTANCIA P BASAL’ :PA'CIENTES.
Diferencia méxima observada 0 16632
SUBSTANCIA P 30 MIN. POSTINGESTA PACIENTES

Diferencia maxima observada_. 0. 17396

Diferencia maxima tedrica: 0.1592 (p <°0.1) 0.1_768 (p < 0.05)
DIFERENCIAS CASI SIGNIFICATIVAS (p < 0.1)

No siguen curvas de distribucién normal

COMPARACION MEDIAS INDEPENDIENTES

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

SUBSTANCIA P BASAL

PACIENTES Media: 147.45 Desviacion Tipica: 76.68
Error Estadistico: 10.15 Tamaro: 57
CONTROLES Media: 76.55 Desviacion Tipica: 40.48
Error Estadistico: 9.05 Tamafio: 20
Diferencia: -70.90  Error Estadistico: 13.60  t de Student: -5.21
Probabilidad: 2.203E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)
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Resultados

En condiciones basales hay un aumento muy significativo de la tasa
en plasma de Substancia P en el grupo de pacientes con respecto a los

controles.

SUBSTANCIA P 30 MIN.

PACIENTES Media: 132.29 Desviacién Tipica: 67.43
Error Estadistico: 8.93 Tamaiio: 57
CONTROLES Media: 66.35 Desviacion Tipica: 37.09
Error Estadistico: 8.29 Tamafo: 20
Diferencia: -65.94  Error Estadistico: 12.18  t de Student: -5.41
Probabilidad: 1.155E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

A los 30 minutos postprandial, aparece asi mismo un marcado

aumento de la secrecidn de Substancia P en el grupo de pacientes.

SUBSTANCIA P 60 MIN.

PACIENTES Media: 132.49 Desviacion Tipica: 70.17
Error Estadistico: 9.29 Tamario: 57
CONTROLES Media: 70.95 Desviacion Tipica: 43.10
Error Estadistico: 9.63 Tamafio: 20
Diferencia: -61.54  Error Estadistico: 13.38  t de Student: -4.59
Probabilidad: 0.00002626 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

Esta situacion de marcado aumento en la secrecion de Substancia P
en los pacientes, se mantiene practicamente con la misma cifra a los 60

minutos postingesta.
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Resultados

SUBSTANCIA P 90 MIN.

PACIENTES Media: 134.31 Desviacién Tipica: 66.00
Error Estadistico: 8.74 Tamaino: 57
CONTROLES Media: 69.5 Desviacién Tipica: 39.51
Error Estadistico: 8.83 Tamaio: 20
Diferencia: -64.81  Error Estadistico: 12.43  t de Student: -5.21
Probabilidad: 2.767E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

A los 90 minutos postprandial permanece el aumento muy

significativo de la secrecién de Substancia P en los enfermos en relacion

con los controles sanos.

160(-
140/ |-
120/ |-
100} |-
80| |-
60| |-
20! |-
201 |/ 7 Z e e

o/ y e e 7 /

BASAL 30M 60M 90M

W 77 66 71 70
B 147 132 132 134
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Resultados

2b,.- Estudic comparativo Pacientes versus Controles de manera

independiente en funcién del sexo.

SUBSTANCIA P BASAL. MUJERES

PACIENTES Media: 152.37 Desviacién Tipica: 87.99
Error Estadistico: 13.91 Tamano: 40
CONTROLES Media: 99.11 Desviacion Tipica: 39.97
Error Estadistico: 13.32 Tamaiio: 9
Diferencia: 53.26 Error Estadistico: 19.26 t de Student: 2.76
Probabilidad: 0.0099619 SIGNIFICATIVO (p<0.01)

SUBSTANCIA P 30MIN. MUJERES

PACIENTES Media: 138.2 Desviacién Tipica: 77.47
Error Estadistico: 12.24 Tamaino: 40 _
CONTROLES Media: 87.22 Desviacion Tipica: 34.72
Error Estadistico: 11.57 Tamaifio: 9
Diferencia: 50.97 Error Estadistico: 16.85 t de Student: 3.02
Probabilidad: 0.005284 SIGNIFICATIVO (p<0.01)

SUBSTANCIA P 60MIN. MUIJERES

PACIENTES Media: 138.2 Desviacion Tipica: 80.62
Error Estadistico: 12.74 Tamano: 40
CONTROLES Media: 91.33 Desviacion Tipica: 42.55
Error Estadistico: 14.18 Tamano: 9
Diferencia: 46.86 Error Estadistico: 19.07 t de Student: 2.45
Probabilidad: 0.021957 SIGNIFICATIVO (p<0.05)
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Resultados

SUBSTANCIA P 90MIN. MUJERES

PACIENTES Media: 140.45 Desviacién Tipica: 73.65
Error Estadistico: 11.64 Tamano: 40
CONTROLES Media; 87.88 Desviacién Tipica: 39.51
_ _ Error Estadistico: 13.17 Tamafo: 9
Diferencia: 52.56 Error Estadistico: 17.58 t de Student: 2.98
Probabilidad: 0.0067577 SIGNIFICATIVO (p<0.01)

SUBSTANCIA P BASAL. VARONES

PACIENTES Media: 135.88 Desviacién Tipica: 38.79
Error Estadistico: 9.40 Tamano: 17
CONTROLES Media: 58.09 Desviacion Tipica: 31.66
Error Estadistico: 9.54 Tamano: 11
Diferencia: 77.79 Error Estadistico: 14.01 t de Student: 5.55
Probabilidad: 7.901E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

SUBSTANCIA P 30MIN. VARONES
| PACIENTES Media: 118.41 Desviacion Tipica: 31.48
Error Estadistico: 7.63 Tamaio: 17
CONTROLES Media: 49.27 Desviacion Tipica: 30.60

Error Estadistico: 9.22 Tamano: 11

Diferencia: 69.13 Error Estadistico: 12.05 t de Student: 5.73
Probabilidad: 4.880E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)
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Resuitados

SUBSTANCIA P 60MIN. VARONES

PACIENTES Media: 119.05 Desviacion Tipica: 33.40
Error Estadistico: 8.10 Tamaino: 17
) CONTROLES Media: 54.27 Desviacion Tipica: 37.43
Error Estadistico: 11.28 Tamano: 11
Diferencia: 64.78 Error Estadistico: 13.54 t de Student: 4.78
Probabilidad: 0.00005963 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

SUBSTANCIA P 9OMIN. VARONES

PACIENTES Media: 119.88 Desviacion Tipica: 41.36
Error Estadistico: 10.03 Tamano: 17
ECONTROLES Media: 54.45 Desviacion Tipica: 34.12.
Error Estadistico: 10.28 Tamano: 11
Diferencia: 65.42 Error Estadistico: 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 aumento muy significativo en la secrecién de Substancia P,
tanto en situacién basal como a tos 30, 60 v 90 minutos postingesta. Esta
diferencia en l1a secrecion de Substancia P es mas patente, si cabe, en los

vVarones.
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Resultados

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

independiente en funcion de la edad.

SUBSTANCIA P BASAL. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 135.04 Desviacién Tipica: 58.44
Error Estadistico: 11.93 Tamafo: 24
CONTROLES Media: 114.33 Desviacion Tipica: 29.69
Error Estadistico: 12.12 Tamaiio: 6
Diferencia: 20.70 Error Estadistico: 24.84 t de Student: 0.83
Probabilidad: 0.41168 NO SIGNIFICATIVO

SUBSTANCIA P 30MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 115.25 Desviacién Tipica: 45.85 |
Error Estadistico: 9.35 Tamarfio: 24
CONTROLES Media: 105.33 Desviacion Tipica: 24.93
Error Estadistico: 10.18 Tamano: 6
Diferencia: 9.91 Error Estadistico: 19.56 t de Student: 0.50
Probabilidad: 0.61628 NO SIGNIFICATIVO

SUBSTANCIA P 60MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 117.45 Desviaciéon Tipica: 50.35
Error Estadistico: 10.27 Tamarno: 24
CONTROLES Media: 114.66 Desviacién Tipica: 33.12
Error Estadistico: 13.52 Tamaiio: 6
Diferencia: 2.79 Error Estadistico: 21.78 t de Student: 0.12
Probabitidad: 0.89896 NO SIGNIFICATIVO

99



Resultados

SUBSTANCIA P 90MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 125.79 Desviacién Tipica: 67.89
i Error Estadistico: 13.85 Tamaiio: 24
CONTROLES Media: 108.66 Desviacién Tipica: 32.07
Error Estadistico: 13.09 Tamano: 6
Diferencia: 17.12 Error Estadistico: 28.76 t de Student: 0.59
Probabilidad: 0.55633 NO SIGNIFICATIVO

SUBSTANCIA P BASAL. SUJETOS < 60 ANOS

[ PACIENTES Media: 162.42 Desviacion Tipica: 93.73
Error Estadistico: 17.71 Tamano: 28
CONTROLES Media: 55 Desviacion Tipica: 27.79
Error Estadistico: 7.70 Tamano: 13
Diferencia: 107.42  Error Estadistico: 19.31  t de Student: 5.56
Probabilidad: 2.928E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

SUBSTANCIA P 30MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 148.78 Desviacion Tipica: 83.53
Error Estadistico: 15.78 Tamano: 28
CONTROLES Media: 46.23 Desviacion Tipica: 25.63
Error Estadistico: 7.11 Tamaio: 13
Diferencia: 102.55  Error Estadistico: 17.31 t de Student: 5.92
Probabilidad: 9.753E-07 SIGNIFICATIVO (p<0.001)
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Resultados

SUBSTANCIA P 60MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 145.82 Desviacion Tipica: 87.05
Error Estadistico: 16.45 Tamano: 28
CONTROLES Media: 49.53 Desviacién Tipica: 31.79
Error Estadistico: 8.81 Tamaiio: 13
Diferencia: 96.28 Error Estadistico: 18.66 t de Student: 5.15
Probabilidad: 8.642E-06 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

SUBSTANCIA P 90MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 145.64 Desviacion Tipica: 68.16
Error Estadistico: 12.88 Tamano: 28
CONTROLES Media: 49.23 Desviacion Tipica: 27.64
Error Estadistico: 7.66 Tamario: 13
Diferencia: 96.41 Error Estadistico: 14.99 t de Student: 6.43
Probabilidad: 1.459E-07 SIGNIFICATIVO (p<0.001) |

Es importante resefar, que cuando se analizan comparativamente
Pacientes versus Controles en relacién a la edad, no aparecen diferencias
significativas en la secrecién de Substancia P en el grupoe de poblacién con
edad superior a los 60 anos. Como puede verse en las tablas, los sujetos
controles tienen también aumentada la secrecién de este péptido hasta
igualarse prdcticamente con los pacientes. Muy al contrario de lo que
ocurre en el grupo de poblacion mds joven, en donde aparece un aumento

muy significativo solo en los pacientes, y en todas las determinaciones.
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Resultados

2b;.- Estudio comparativo Pacientes versus Controles de manera

independiente en funcién del peso corporal.

SUBSTANCIA P BASAL. OBESOS

| PACIENTES Media: 162.5 Desviacién Tipica: 107.95

N Error Estadistico: 22.03 Tamaio: 24
CONTROLES Media: 82.33 Desviacion Tipica: 50.20

i Error Estadistico: 20.49 Tamano: 6
Diferencia: 80.16 Error Estadistico: 30.09 t de Student: 2.66ﬂ
Probabilidad: 0.015821 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

SUBSTANCIA P 30MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 144.37 Desviacion Tipica: 90.78
Error Estadistico: 18.53 Tamafo: 24

CONTROLES Media: 73 Desviacion Tipica: 42.98
Error Estadistico: 17.54 Tamano: 6

Diferencia: 71.37 Error Estadistico: 38.46 t de Student: 1.85
Probabilidad: 0.07404 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

SUBSTANCIA P 60MIN. OBESOS

I PACIENTES Media: 145.29 Desviacion Tipica: 94.25
Error Estadistico: 19.23 Tamafio: 24
CONTROLES Media: 73.83 Desviacion Tipica: 45.25
Error Estadistico: 18.47 Tamaino: 6 _
Diferencia: 71.45 Error Estadistico: 39.95 t de Student: 1.78
Probabilidad: 0.08453 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)
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Resultados

SUBSTANCIA P 90MIN. OBESOS

[ PACIENTES

Media: 145.79

Error Estadistico: 16.57

Desviacion Tipica: 81.22

Tamano: 24

CONTROLES

Media: 68.5

Desviacién Tipica: 46.55

Error Estadistico: 19.00

Tamaio: 6

Diferencia: 77.29

Error Estadistico: 34.77

t de Student: 2.22

L

Probabilidad: 0.034515

SIGNIFICATIVO (p<0.05)

SUBSTANCIA P BASAL. NO OBESOS
e

PACIENTES Media: 137.56 Desviacién Tipica: 33.90
Error Estadistico: 6.78 Tamano: 25
CONTROLES Media: 68 Desviacion Tipica: 34.07

Error Estadistico: 9.83

Tamano: 12

Diferencia: 69.56

Error Estadistico: 11.92

t de Student: 5.83

Probabilidad: 1.281E-06

SIGNIFICATIVO (p<0.001)

SUBSTANCIA P 30MIN. NO OBESOS

]
Desviacion Tipica: 30.78

PACIENTES Media: 123.36
Error Estadistico: 6.15 Tamano: 25
CONTROLES Media: 58.16 Desviacion Tipica: 33.87

Tamano: 12
Error Estadistico: 11.16 t de Student: 5.83
SIGNIFICATIVO (p<0.001)

Error Estadistico: 9.77

Diferencia: 65.19
Probabilidad: 1.257E-06
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Resultados

SUBSTANCIA P 60MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 122.68 Desviacion Tipica: 38.67
Error Estadistico: 7.73 Tamafo: 25
CONTROLES Media: 63.16 Desviacién Tipica: 41.00
Error Estadistico: 11.83 Tamaiio: 12
_Diferencia: 59.51 Error Estadistico: 13.84 t de Student: 4.29
Probabilidad: 0.00013039 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

SUBSTANCIA P 90MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 127.4 Desviacion Tipica: 46.93
Error Estadistico: 9.38 Tamano: 25
CONTROLES Media: 65.08 Desviacion Tipica: 36.68

Error Estadistico: 10.59 Tamano: 12
Diferencia: 62.31 Error Estadistico: 15.44 t de Student: 4.034
Probabilidad: 0.00028184 SIGNIFICATIVO (p<0.001)

En la poblacién con obesidad moderada hay un aumento significativo
de la secrecion de Substancia P en los pacientes en relacion a los sujetos
controles sanos, y este aumento se repite a lo largo del estudio. No
obstante, hay que hacer notar que cuando se analizan los sujetos no obesos,
este aumento en la secrecién del péptido por parte de los pacientes se hace
mucho mds significativo, apareciendo del mismo modo elevado tanto en
situacién basal de ayuno como a los 30, 60 y 90 minutos postestimulo de

ingesta.
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Resultados

2c.- Analisis de la Varianza.

2¢,.- Comportamiento de las curvas de secrecion de Substancia P en

Pacientes versus Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 16.65 Probabilidad: 0.0001
SIGNIFICATIVO (p<0.001)

Encontramos que hay diferencias muy significativas en el
comportamiento dindmico de las curvas de secrecidn entre enfermos y

sujetos sanos.

2¢,.- Valoracidon comparativa de 1a funcién de las curvas de secrecion

entre Pacientes y Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 0.71 Probabilidad: 0.5480
NO SIGNIFICATIVO

La variacion de los niveles de secrecion de Substancia P a lo largo
del estudio, tiene un comportamiento semejante en pacientes y en controles,

aunque sus tasas de secrecion son significativamente muy diferentes.
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Resultados

II. NEUROTENSINA

1.- Estadistica descriptiva.

A.- NEUROTENSINA BASAL.

B.- NEUROTENSINA POSTESTIMULO ORAL
B,.- NEUROTENSINA 30 MINUTOS.
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Resultadbs

B,.- NEUROTENSINA 60 MINUTOS.

Neveom | | c | e | eV | oM ] oV
[ Tamaiio 57 20 40 17 9 11
| Media 62.85 1 70.1 | 62.17 | 64.44 73.11 | 67.63
Desv.Est. | 14.47 | 11.84 | 15.72 | 11.27 12.02 | 11.67
E.animo 28 52 28 | 47 | 57 _ 52
Miximo 92 94 92 86 94 84
Rango . 64 42 | 64 39 37 32
Error Est. 1.91ﬂ 2.64 . 2.48 2.73 4.00 B 3.51 4
Coef.Var. || 23.03 | 16.90 | 25.28 17.49 16.44 | 17.25
B,.- NEUROTENSINA 90 MINUTOS.
nevoom | p | c | em| pv | om | ov
Tamaio 57 20 | 40 17 9 1t
Media 60.45 | 70.55 | 58.55 | 64.94 7211 | 69.27
Desv.Est. | 1447 | 12.55 | 14.69 | 13.26 | 12.67 | 12.93
V.Minimo 26 45 26 38 45 49
Miximo 90 96 87 90 86 96
Rango 64 51 61 52 I 41 47
Error Est. 1.91 2.80 | 2.32 | 3.21 4.22 3.89 -
Coef.Var. || 2393 | 17.80 | 25.10 | 20.42 [ 17.57 | 18.66 |

107



Resultados

2 .- Estadistica analitica.

2a. Pruebas de normalidad. TEST KOLMOGOROQV-SMIRNOV.

-]
NEUROTENSINA BASAL PACIENTES -
Diferencia maxima. observada 0 055771 _
NEUROTENSINA - BASAL CONTROLES
Diferencia méxima observada: 0.13822 R
NEUROTENSINA - 30 MIN. POSTINGESTA PACIENTES B
Diferencia maxima observada: 0. 089013
NEUROTENSINA - 30 MIN. POSTINGESTA CONTROLES.-:' :
Diferencia maxima observada: 0.069459 |
NEUROTENSINA - 60 MIN. POSTINGESTA PACIENTES
Diferencia méxima observada: 0. 074179 |
NEUROTENSINA - 60 MIN. POSTINGESTA CONTROLES
Diferencia mdxima observada: 0.12547
NEUROTENSINA - 90 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES
Diferencia maxima observada: 0.062459
NEUROTENSINA - 90 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES

Diferencia maxima observada: 0.080447

Diferencia maxima tedrica en todos los caso's-de. -PACIEN-TES:
0.1592 (p < 0.1)  0.1768 (p < 0.05)
Diferencia mdxima teérica en todos los €asos de CONTROLES
0.265(p < 0.1) 0.294 (p < 005)
Por lo tanto, en todas las situaciones estudiadas: _
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICAT IVAS

Se ajustan a curvas de d:stnbucxén normal (pruebas parametrlcas) 3
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Resultados

COMPARACION MEDIAS INDEPENDIENTES

2b.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independiente.

NEUROTENSINA BASAL
PACIENTES Media: 52.05

Desviacién Tipica: 17.27
L Error Estadistico: 2.28

CONTROLES Media: 60.25

Tamaiio: 57

Desviacion Tipica: 6.56

Error Estadistico: 1.46 Tamaio: 20

Diferencia: -8.19 Error Estadistico; 2.71

t de Student: -3.01
Probabilidad: 0.0035073

SIGNIFICATIVO (p<0.01)

En situacién basal, hay una disminucion significativa de la tasa de

Neurotensina en el plasma de los enfermos en relacién a los sujetos sanos.

NEUROTENSINA 30MIN.
PACIENTES Media: 62.16

Desviacién Tipica: 16.16
Error Estadistico: 2.14
CONTROLES Media: 69.95

Tamano: 57

Desviacién Tipica: 12.78

Error Estadistico: 2.85 Tamano: 20

Diferencia; -7.78 Error Estadistico: 3.99

t de Student: -1.94
Probabilidad; 0.055223

CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

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

secrecion de Neurotensina en el grupo de pacientes.
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Resultados

NEUROTENSINA 60MIN.

PACIENTES Media: 62.85 Desviacion Tipica: 14.47
Error Estadistico: 1.91 Tamano: 57

CONTROLES Media: 70.1 Desviacién Tipica: 11.84
Error Estadistico: 2.64 Tamano: 20

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

Probabilidad: 0.047718§ SIGNIFICATIVO (p<0.05)

Esta situacién de disminucién significativa en la secrecion de

Neurotensina por parte de los pacientes, se mantiene a los 60 minutos

postingesta.

NEUROTENSINA 90MIN.

PACIENTES Media: 60.45 Desviacién Tipica: 14.47
Error Estadistico: 1.91 Tamano: 57

CONTROLES Media: 70.55 Desviacién Tipica: 12.55
Error Estadistico: 2.80 Tamaiio: 20

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

Probabilidad: 0.0070225 SIGNIFICATIVO (p<0.01)

En una fase mas tardia, a los 90 minutos de la ingesta oral del

preparado liquido, persiste la disminucién significativa de Neurotensina en

los pacientes cuando se compara con los controles.
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Resultados

2b,.- Estudio comparativo Pacientes versus Controles de manera

independiente en funcién del sexo.

NEUROTENSINA BASAL. MUJERES
PACIENTES Media: 51.77

Desviacién Tipica: 17.16
Error Estadistico: 2.71
CONTROLES Media: 58.66

Tamano: 40

Desviacion Tipica: 4.69

Error Estadistico: 1.56 Tamarfio: 9

Diferencia: -6.89 Error Estadistico: 3.13

t de Student: -2.2
Probabilidad: 0.032983

SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA 30MIN. MUIJERES
PACIENTES Media: 60.56

Desviacién Tipica: 16.15
Error Estadistico: 2.55
CONTROLES Media: 68.44

Tamano: 40

Desviacién Tipica: 14.60

Error Estadistico: 4.86 Tamarno: 9

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

NO SIGNIFICATIVO

Probabilidad: 0.18554

NEUROTENSINA 60MIN. MUJERES
PACIENTES Media: 62.17

Desviacion Tipica: 15.72
Error Estadistico: 2.48

Tamano: 40
CONTROLES Media: 73.11

Desviacién Tipica: 12.02

Error Estadistico: 4.00 Tamafio: 9

Diferencia: -10.93 Error Estadistico: 5.59

t de Student: -1.95
Probabilidad: 0.05645

CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)
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Resultados

NEUROTENSINA 90MIN. MUIJERES
PACIENTES Media: 58.55

Desviacién Tipica: 14.69
Error Estadistico; 2.32
CONTROLES Media: 72.11

Tamano: 40

Desviacién Tipica: 12.67

Error Estadistico: 4.22 Tamano: 9

Diferencia: -13.56 Error Estadistico: 5.30

t de Student: -2.55
Probabilidad: 0.013829

SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA BASAL. VARONES
PACIENTES Media: 52.70

Desviacion Tipica: 18.03
Error Estadistico: 4.37

CONTROLES Media: 61.54

Tamano: 17

Desviacién Tipica: 7.75

Error Estadistico: 2.33 Tamano: 11

Diferencia: -8.83 Error Estadistico: 4.95

t de Student: -1,78
Probabilidad: 0.08787

CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

NEUROTENSINA 30MIN. VARONES
PACIENTES Media: 65.94

Desviacion Tipica: 16.02
Error Estadistico: 3.88

CONTROLES Media: 71.18

Tamano: 17

Desviacién Tipica: 11.67

Error Estadistico: 3.52 Tamano: 11

Diferencia: -5.24 Error Estadistico: 5.61

t de Student: -0.93
Probabilidad: 0.35906

NO SIGNIFICATIVO
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Resultadbs

NEUROTENSINA 60MIN. VARONES

PACIENTES Media: 64.44 Desviacién Tipica: 11.27
Error Estadistico: 2.73 Tamaio: 17

CONTROLES Media: 67.63 Desviacion Tipica: 11.67
Error Estadistico: 3.51 Tamano: 11

Diferencia: -3.19 Error Estadistico: 4.42 t de Student: -0.72
Probabilidad: 0.4764 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 90MIN. VARONES
I

PACIENTES Media: 64.94 Desviacién Tipica: 13.26
Error Estadistico: 3.21 Tamaio: 17

CONTROLES Media: 69.27 Desviacién Tipica: 12.93
Error Estadistico: 3.89 Tamaio: 11

Diferencia: -4.33 Error Estadistico: 5.08 t de Student: -0.85
Probabilidad: 0.40194 NO SIGNIFICATIVO

Existe una disminucién significativa en la tasa de Neurotensina basal
en las enfermas con relacién a las mujeres controles. Sin embargo, esta
disminucién aun manteniéndose, deja de ser significativa a los 30 y 60
minutos postingesta; posteriormente, de forma tardia (90 minutos) vuelve
a hacerse significativa en el grupo de enfermas.

En cuanto a los varones, se aprecia a to largo del estudio y de forma
general una discreta disminucién de la secrecidon de Neurotensina en los

pacientes en relacién con los controles, aunque esta disminucién nunca

llega a ser significativa.
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Resultados

2b,.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de

independiente en funcién de la edad.

NEUROTENSINA BASAL. SUJETOS > 60 ANOS

manera

PACIENTES Media: 47.08 Desviacién Tipica: 17.35
Error Estadistico: 3.54 Tamaiio: 24 |

CONTROLES Media: 59 Desviacién Tipica: 6.35
Error Estadistico: 2.59 Tamarfio: 6 |

Diferencia: -11.91 Error Estadistico: 4.39 t de Student: -2.71

Probabilidad: 0.012395 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA 30MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 60.68 Desviacion Tipica: 13.04
Error Estadistico: 2.66 Tamafio: 24

CONTROLES Media: 75.16 Desviacion Tipica: 16.55
Error Estadistico: 6.75 Tamano: 6

:
Diferencia: -14.47 Error Estadistico: 6.27 t de Student: -2.30

Probabilidad: 0.02855 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA 60MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 61.45 Desviacién Tipica: 15.01
Error Estadistico: 3.06 Tamano: 24

CONTROLES Media: 72.5 Desviacion Tipica: 12.24
Error Estadistico: 4.99 Tamano: 6

Diferencia: -11.04 Error Estadistico: 6.64 t de Student: -1.66

Probabilidad: 0.10782 NO SIGNIFICATIVO
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Resuitados

NEUROTENSINA 90MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 59.62 Desviacion Tipica: 12.21
| Error Estadistico: 2.49 Tamano: 24
CONTROLES Media: 73.5 Desviacién Tipica: 17.19
Error Estadistico: 7.01 Tamafio: 6
Diferencia: -13.87  Error Estadistico: 6.04 t de Student: -2.29
Probabilidad: 0.029354 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA BASAL. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 54.42 Desviacion Tipica: 15.37
Error Estadistico: 2.90 Tamano: 28

CONTROLES Media: 60.69 Desviacién Tipica: 7.07
Error Estadistico: 1.96 Tamano: 13

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

Probabilidad: 0.081946 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

NEUROTENSINA 30MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 60.85 Desviacion Tipica: 17.13
Error Estadistico: 3.23 Tamano: 28
CONTROLES Media: 67.53 Desviacion Tipica: 11.17
Error Estadistico: 3.09 Tamaiio: 13
Diferencia: -6.68 Error Estadistico: 5.21 t de Student: -1.28
Probabilidad: 0.20799 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

NEUROTENSINA 60MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 63.12 Desviacion Tipica: 14.20
Error Estadistico: 2.68 Tamano: 28
CONTROLES Media: 68.69 Desviacién Tipica: 12.39
Error Estadistico: 3.43 Tamaiio: 13
Diferencia: -5.56 Error Estadistico: 4.58 t de Student: -1.21
Probabilidad: 0.23223 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 90MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 59.89 Desviacién Tipica: 15.93
Error Estadistico: 3.01 Tamaiio: 28

CONTROLES Media: 68.23 Desviacién Tipica: 10.17
Error Estadistico: 2.82 Tamano: 13

Diferencia: -8.33 Error Estadistico: 4.83 t de Student: -1.72
Probabilidad: 0.092552 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

En el grupo de edad mayor de 60 anos, puede observarse en los
pacientes una disminucion significativa de la secrecién de Neurotensina en
todas las determinaciones, excepto a los 60 minutos postingesta en que
aparece disminuida también en los enfermos, pero no de forma
significativa.

Esto iltimo, también puede verse en el grupo de edad menor de 60
anos, en el cual los pacientes y en todas las determinaciones presentan una

disminucién no significativa en la tasa de secrecion del neuropéptido.
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Resultados

2b;.- Estudio comparative Pacientes versus Controles de manera

independiente en funcion del peso corporal.

NEUROTENSINA BASAL. OBESOS

PACIENTES Media: 54.5 Desviacion Tipica: 14.06
Error Estadistico: 2.87 Tamaro: 24

CONTROLES Media: 59.16 Desviacion Tipica: 7.98
Error Estadistico: 3.26 Tamano: 6

Diferencia; -4.66 Error Estadistico: 6.01 t de Student: -0.77
Probabilidad: 0.44464 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 30MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 63.72 Desviacion Tipica: 13.40
Error Estadistico: 2.73 Tamano: 24

CONTROLES Media: 69 Desviacion Tipica: 14.69
Error Estadistico: 6 Tamaino: 6

Diferencia: -5.27 Error Estadistico: 6.22 t de Student: -0.84
Probabilidad: 0.40457 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA 60MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 62.37 Desviacion Tipica: 14.26
Error Estadistico: 2.91 Tamano: 24

CONTROLES Media: 71.33 Desviacién Tipica: 15.33
Error Estadistico: 6.25 Tamaio: 6

Diferencia: -8.95 Error Estadistico: 6.59 t de Student: -1.35
Probabilidad: 0.18546 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

NEUROTENSINA 90MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 61.83 Desviacién Tipica: 14.15
Error Estadistico: 2.88 Tamano: 24
CONTROLES Media: 65.66 Desviacién Tipica: 15.73
Error Estadistico: 6.42 Tamarno: 6
Diferencia: -3.83 Error Estadistico: 6.59 t de Student: -0.58
Probabilidad: 0.56576 NO SIGNIFICATIVO

NEUROTENSINA BASAL. NO OBESOS

PACIENTES Media: 51 Desviacién Tipica: 19.02
Error Estadistico: 3.80 Tamano: 25
CONTROLES Media: 61.75 Desviacion Tipica: 6.01
Error Estadistico: 1.73 Tamano: 12
Diferencia: -10.75  Error Estadistico: 4.18 t de Student: -2.57
Probabilidad: 0.015031 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

NEUROTENSINA 30MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 61.96 Desviacién Tipica: 18.46
Error Estadistico: 3.69 Tamafio: 25
CONTROLES Media: 68.58 Desviacién Tipica: 12.36
Error Estadistico: 3.57 Tamarfo: 12
Diferencia: -6.62 Error Estadistico: 5.89 t de Student: -1.12
Probabilidad: 0.26895 NO SIGNIFICATIVO
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Resultadbs

NEUROTENSINA 60MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 64.06 Desviacion Tipica: 14.94
Error Estadistico: 2.98 Tamano: 25
CONTROLES Media; 68.83 Desviacién Tipica: 9.73
Error Estadistico: 2.80 Tamano: 12
Diferencia: -4.77 Error Estadistico: 4.74 t de Student: -1.00
Probabilidad: 0.3218 NO SIGNIFICATIVO |

NEUROTENSINA 90MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 59.96 Desviacidén Tipica: 15.51
Error Estadistico: 3.10 Tamano: 25

CONTROLES Media: 71.33 Desviacién Tipica: 11.30
Error Estadistico: 3.26 Tamafio: 12

LDiferencia: -11.37  Error Estadistico: 5.03 t de Student: -2.26
Probabilidad: 0.030135 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

No hay diferencias significativas en la secrecion de Neurotensina
dentro de la poblacién con obesidad moderada, cuando s¢ comparan los
enfermos v los controles sanos. Sin embargo, en la poblacién no obesa,
aparece una disminucion significativa en la secrecién de Neurotensina por
parte de los pacientes en situacién basal de ayuno y de forma tardia a los
90 minutos postingesta, aunque en las demas determinaciones sigue estando

disminuida pero sin significacién estadistica.
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Resuttados

2¢c.- Andlisis de la Varianza.

2¢,.- Comportamiento de las curvas de secrecion de Neurotensina

cuando se relacionan Pacientes versus Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 7.67 Probabilidad: 0.0071
SIGNIFICATIVO (p<0.05)

Existe diferencia significativa en el comportamiento dindmico de las

curvas de secrecién entre enfermos y controles.

2¢,.- Valoraciéon de la funciéon de las curvas de secrecién de

Neurotensina, de forma comparativa entre Pacientes y Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 0.21 Probabilidad: 0.8887
NO SIGNIFICATIVO

Las curvas de secrecion de Neurotensina, tienen un comportamiento
semejante a lo largo del estudio en pacientes y en controles, aun siendo sus

niveles de secrecién significativamente diferentes.
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Resultados

IV. SOMATOSTATINA

1.- Estadistica descriptiva

A.- SOMATOSTATINA BASAL.

B.- SOMATOSTATINA POSTESTIMULO DE INGESTA ORAL.
B,.- SOMATOSTATINA 30 MINUTOS.

_ Tamadio | 57
Media | 2068 | 22.15 | 1962 | 23.17 | 2177 | 2245
949 | 636 | 911 | 1016 | 7.22 592

5 11 6 5 11 15
45 34 43 45 34 i 33
40 23 37 40 1 23 18

125 | 142 | 144 | 246 | 240 | 178
4588 | 2875 | 4643 | 4387 | 3317 | 2637
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Resultados

B,.- SOMATOSTATINA 60 MINUTOS.

fErrorEst 146 | 175 | 150 | 311 | 299 | 218
“coef.Var._._ 5276 | 3585 | 5085 | 4914 | 4017 | 33.62

e

B;.- SOMATOSTATINA 90 MINUTOS.

SOM-90M | o lom
Tamano l 20
Medla 17.89 | 22.65 | 17.15 19.75 21.44 | 23.63

-
DGSVESt 7.99 9.44 B 7.08 9.94 10.40 8.96

i ) 1
VMmmo 3 9 4 3 9 13
Méxxmo s | a1 | 31 | 38 36 “_
Rango 15' 35 32 27 35 27 28

Error Est.: 1.06 2.11 1.12 2.48 3.46 i 2.70
Coerar 44.69 | 41.69 | 41.30 | 50.34 48.52 | 37.94
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Resuitados

2 .- Estadistica analitica.

2a. Pruebas de normalidad.

TEST KOLMOGOROV-SMIRNOV

SOMATOSTATINA - BASAL. CONTROLES
Diferencia méxima obseﬁ}ada' 0.19955 g
SOMATOSTATINA - 30 MIN. POSTINGESTA PACIENT ES
Diferencia mdxima observada 0. 13585 -
SOMATOSTATINA - 30 MIN. POSTINGESTA CONTROLES' _
Diferencia maxima observada: 0. 12725
SOMATOSTATINA - 60 MIN. POSTINGESTA PACIENTES |
Diferencia médxima observada: 0. 14427 _ :
SOMATOSTATINA - 60 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES
Diferencia méaxima observada: 0.14652
SOMATOSTATINA - 90 MIN. POSTINGESTA. PACIENTES
Diferencia maxima observada: 0.08682
SOMATOSTATINA - 90 MIN. POSTINGESTA. CONTROLES
Diferencia maxima observada: 0.14104
Dif.Max.Teérica en PACIENTES: 0.1592 (p<0.1) 0.1768 (p<0.05)
Dif . Méx.Teoérica en CONTROLES: 0.265 (p<0.1) 0.294 (p <0.05).
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

Se ajustan a curvas de distribucién normal
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Resultados

SOMATOSTATINA - BASAL. PACIENTES |
Diferencia mdxima teérica: 0.1592 (p < 0.1) = 0.1768 (p < 0.05)
Diferencia maxima observada: 0.2024 = o |

HAY DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (p < 0.05)

No sigue una distribucion normal

COMPARACION DE MEDIAS INDEPENDIENTES

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

SOMATOSTATINA BASAL
PACIENTES Media: 25.17 Desviacion Tipica: 15.57

Error Estadistico: 2.06 Tamano: 57
CONTROLES Media: 22.15 Desviacién Tipica: 9.23

Error Estadistico: 2.06 Tamaifio: 20
Diferencia: -3.02 Error Estadistico: 2.91 t de Student: -1.03
Probabilidad: 0.30438 NO SIGNIFICATIVO

No aparecen diferencias en la secrecion de Somatostatina en

condiciones basales entre las poblaciones de pacientes y controles.
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Resultados

SOMATOSTATINA 30 MIN.

PACIENTES

Media: 20.68 Desviacién Tipica: 9.49

Error Estadistico: 1.25 Tamano: 57

CONTROLES

Media: 22.15 Desviacion Tipica: 6.36

Error Estadistico: 1.42 Tamafio: 20

Diferencia: 1.46

Error Estadistico: 1.89 t de Student: 0.77

Probabilidad: 0.44401

NO SIGNIFICATIVO

Sigue sin haber diferencias significativas en la secrecion postprandial

de Somatostatina a los 30 minutos entre pacientes y controles.

SOMATOSTATINA 60 MIN.

PACIENTES Media: 20.91 Desviacién Tipica: 11.03
Error Estadistico: 1.46 Tamano: 57

CONTROLES Media: 21.9 Desviacién Tipica: 7.85
Error Estadistico: 1.75

Tamano: 20

Diferencia: (.98

Error Estadistico: 2.68 t de Student: 0.36

Probabilidad: 0.71376

NO SIGNIFICATIVO

Tampoco hay diferencias significativas en la secrecion postingesta de

Somatostatina a los 60 minutos entre pacientes y controles.
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Resuitados

SOMATOSTATINA S0 MIN.

PACIENTES Media: 17.89 Desviacién Tipica: 7.99
Error Estadistico: 1.06 Tamaiio: 56
CONTROLES Media: 22.65 Desviacién Tipica: 9.44
Error Estadistico: 2.11 Tamano: 20
Diferencia: 4.75 Error Estadistico: 2.18 t de Student: 2.17
Probabilidad: 0.032745 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

Por el contrario, a los 90 minutos aparece una disminucién

significativa en la secrecidén de Somatostatina en el grupo de pacientes en

relacion con los controles sanos.

i
BASAL 30M 60M 90M
] l 22 l 0D [ 20 23
B s 21 21 18

B conTrROL B PACIENTES
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Resultados

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

independiente en funcién del sexo.

SOMATOSTATINA BASAL. MUJERES

PACIENTES Media: 22.72 Desviacién Tipica: 14.36
Error Estadistico: 2.27 Tamano: 40
CONTROLES Media: 20.11 Desviacion Tipica: 7.55
Error Estadistico: 2.51 Tamaio: 9
Diferencia: 2.61 Error Estadistico: 3.39 t de Student: 0.77
Probabilidad: 0.44879 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 30MIN. MUJERES

PACIENTES Media: 19.62 Desviacion Tipica: 9.11
I Error Estadistico: 1.44 Tamado: 40
CONTROLES Media: 21.77 Desviaciéon Tipica: 7.22
Error Estadistico: 2.40 Tamario: 9
| Diferencia: -2.15 Error Estadistico: 3.25 t de Student: -0.66
Probabilidad: 0.51151 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 60MIN. MUIJERES

PACIENTES Media: 18.7 Desviacién Tipica: 9.50
Error Estadistico: 1.50 Tamano: 40
CONTROLES Media: 22.33 Desviacién Tipica: 8.97
Error Estadistico: 2.99 Tamafo: 9
_Diferencia: -3.63 Error Estadistico: 3.47 t de Student: -1.04
Probabilidad: 0.30115 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

SOMATOSTATINA 90MIN. MUJERES

PACIENTES Media: 17.15 Desviacion Tipica: 7.08
Error Estadistico: 1.12 Tamano: 40
CONTROLES Media: 21.44 Desviacion Tipica: 10.40
Error Estadistico: 3.46 Tamafio: 9
Diferencia: -4.29 Error Estadistico: 2.85 t de Student: -1.50
Probabilidad: 0.13982 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA BASAL. VARONES

PACIENTES Media: 30.94 Desviacion Tipica: 17.18
Error Estadistico: 4.16 Tamano: 17

CONTROLES Media: 23.81 Desviacion Tipica: 10.46
Error Estadistico: 3.15 Tamano: 11

Diferencia: 7.12 Error Estadistico: 5.78 t de Student: 1.23
Probabilidad: 0.22953 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 30MIN. VARONES

PACIENTES Media: 23.17 Desviacién Tipica: 10.16
Error Estadistico: 2.46 Tamaiio: 17
CONTROLES Media: 22.45 Desviacion Tipica: 5.92
Error Estadistico: 1.78 Tamano: 11
Diferencia: 0.72 Error Estadistico: 3.04 t de Student: 0.23
Probabilidad: 0.81451 NO SIGNIFICATIVO
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Resultados

SOMATOSTATINA 60MIN. VARONES

PACIENTES Media: 26.11 Desviacién Tipica: 12.83
Error Estadistico: 3.11 Tamaio: 17
CONTROLES Media: 21.54 Desviacion Tipica: 7.24
Error Estadistico: 2.18 Tamaiio: 11
Diferencia: 4.57 Error Estadistico: 3.80 t de Student: 1.20
Probabilidad: 0.24049 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 90MIN. VARONES

PACIENTES Media: 19.75 Desviacién Tipica: 9.94
Error Estadistico: 2.48 Tamano: 17
CONTROLES Media: 23.63 Desviacién Tipica: 8.96
Error Estadistico: 2.70 Tamano: 11
Diferencia: -3.88 Error Estadistico: 3.74 t de Student: -1.03
Probabilidad: 0.30953 NO SIGNIFICATIVO

No existen por razon de sexo diferencias significativas de secrecion
de Somatostatina en ninguna de las mediciones, entre el grupo de pacientes

y ¢l de los controles.
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Resultadbs

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

independiente en funcién de la edad.

SOMATOSTATINA BASAL. SUJETOS > 60 ANOS

[ PACIENTES Media: 21.37 Desviacion Tipica: 8.26
B Error Estadistico: 1.68 Tamarno: 24
CONTROLES Media: 23.16 Desviacién Tipica: 6.85
Error Estadistico: 2.79 Tamaio: 6 |
Diferencia: -1.79 Error Estadistico: 3.66 t de Student: -0.48
Probabilidad: 0.62886 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 30MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 20.79 Desviacion Tipica: 9.98
| Error Estadistico: 2.03 Tamano: 24
CONTROLES Media: 25 Desviacién Tipica: 5.69
Error Estadistico: 2.32 Tamano: 6

Diferencia: -4.20 Error Estadistico: 4.27 t de Student: -0.98
Probabilidad; 0.33332 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 60MIN. SUJETOS > 60 ANOS

PACIENTES Media: 21.37 Desviacion Tipica: 10.86
Error Estadistico: 2.21 Tamaio: 24
CONTROLES Media: 24.5 Desviacién Tipica: 6.68
Error Estadistico: 2.72 Tamaio: 6 7
Diferencia: -3.12 Error Estadistico: 4.67 t de Student: -0.66
Probabilidad: 0.50944 NO SIGNIFICATIVO
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Resuitados

SOMATOSTATINA 90MIN. SUJETOS > 60 ANOS
PACIENTES

Media: 19.75 Desviacién Tipica: 9.50

Error Estadistico: 1.94
Media: 23

Tamaio: 24

CONTROLES Desviacion Tipica: 10.17

Error Estadistico: 4.15 Tamaifio: 6

Diferencia: -3.25 Error Estadistico: 4.39

t de Student: -0.73
Probabilidad: 0.46581

NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA BASAL. SUJETOS < 60 ANOS
PACIENTES

Media: 26.53 Desviacion Tipica: 18.40

Error Estadistico: 3.47
Media: 22.61

Tamano: 28

CONTROLES Desviacion Tipica: 10.12

Error Estadistico: 2.80 Tamano: 13

Diferencia: 3.92 Error Estadistico: 4.46

t de Student: 0.87
Probabilidad: 0.38603

NO SIGNIFICATIVO

]
SOMATOSTATINA 30MIN. SUJETOS < 60 ANOS
PACIENTES Media: 19.89 Desviacion Tipica: 8.49
Error Estadistico: 1.60 Tamano: 28
CONTROLES

Media: 21.53 Desviacién Tipica: 6.26

Error Estadistico: 1.73 Tamaio: 13

Diferencia: -1.64 Error Estadistico: 2.64

t de Student: -0.62
Probabilidad: 0.53709

NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 60MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 18.96 Desviacién Tipica: 9.16

Error Estadistico: 1.73 Tamano: 28
CONTROLES Media: 21.53 Desviacién Tipica: 8.09

Error Estadistico: 2.24 Tamaio: 13
Diferencia: -2.57 Error Estadistico: 2.97 t de Student: -0.86
Probabilidad: 0.39155 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 90MIN. SUJETOS < 60 ANOS

PACIENTES Media: 17.28 Desviacién Tipica: 6.48
Error Estadistico: 1.22 Tamano: 28
CONTROLES Media: 23.38 Desviacién Tipica: 9.27
Error Estadistico: 2.57 Tamano: 13
Diferencia: -6.09 Error Estadistico: 2.50 t de Student: -2.43
Probabilidad: 0.01948 SIGNIFICATIVO (p<0.05)

Respecto a la edad, no se aprecian diferencias significativas en la
secrecion de Somatostatina entre enfermos y controles sanos por encima de
los 60 anos. Sin embargo, de forma curiosa aparece una disminucion
significativa en la secrecién de esta hormona en los grupos mds jévenes
(por debajo de 60 anos) y de una forma tardia, a los 90 minutos

postprandial.
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2b,.- Estudio comparativo Pacientes-Controles de manera

independiente en funcién del peso corporal.

SOMATOSTATINA BASAL. OBESOS

PACIENTES Media: 21.87 Desviacién Tipica: 8.79
Error Estadistico: 1.79 Tamano: 24
CONTROLES Media: 20 Desviacién Tipica: 7.34
Error Estadistico: 3 Tamano: 6
Diferencia: 1.87 Error Estadistico: 3.90 t de Student: 0.48
Probabilidad: 0.63494 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 30MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 18.20 Desviacién Tipica: 8.70
Error Estadistico: 1.77 Tamano: 24
CONTROLES Media: 19.33 Desviacién Tipica: 4.50
Error Estadistico: 1.83 Tamarno: 6
Diferencia: -1.12 Error Estadistico: 3.70 t de Student: -0.30
Probabilidad: 0.76367 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 60MIN. OBESOS

PACIENTES Media: 17.70 Desviacion Tipica: 6.64
Error Estadistico: 1.35 Tamano: 24
CONTROLES Media: 22 Desviacion Tipica: 6.87
Error Estadistico: 2.80 Tamaio: 6
Diferencia: -4.29 Error Estadistico: 3.05 t de Student: -1.40
Probabilidad: 0.17052 NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 90MIN. OBESOS

[ PACIENTES Media: 17.45 Desviacién Tipica: 6.94_1
Error Estadistico: 1.41 Tamano: 24
CONTROLES Media: 21.33 Desviacion Tipica: 11.46
| Error Estadistico: 4.68 Tamano: 6
| Diferencia: -3.87 Error Estadistico: 4.89 t de Student: -0.79
Probabilidad: 0.46412 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA BASAL. NO OBESOS

PACIENTES Media: 30.68 Desviacién Tipica: 20.13
_ Error Estadistico: 4.02 Tamario: 25
CONTROLES Media: 22 Desviacion Tipica: 10.40
Error Estadistico: 3.00 Tamaino: 12
| Diferencia: 8.68 Error Estadistico: 5.02 t de Student: 1.72
Probabilidad: (0.093013 CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

SOMATOSTATINA 30MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 23.84 Desviacién Tipica: 9.78
Error Estadistico: 1.95 Tamaio: 25
CONTROLES Media: 22.33 Desviaciéon Tipica: 6.55
Error Estadistico: 1.89 Tamafio: 12
Diferencia: 1.50 Error Estadistico: 3.12 t de Student: 0.48
Probabilidad: 0.63263 NO SIGNIFICATIVO
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SOMATOSTATINA 60MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 24.88 Desviacién Tipica: 13.92
Error Estadistico: 2.78 Tamano: 25
CONTROLES Media: 21.08 Desviacién Tipica: 8.76 1
Error Estadistico: 2.53 Tamafio: 12
Diferencia: 3.79 Error Estadistico: 4.40 t de Student: 0.86
Probabilidad: 0.39431 NO SIGNIFICATIVO

SOMATOSTATINA 90MIN. NO OBESOS

PACIENTES Media: 18.54 Desviacion Tipica: 9.45
Error Estadistico: 1.93 Tamafo: 25
CONTROLES Media: 22.75 Desviacidn Tipica: 9.07
Error Estadistico: 2.62 Tamano: 12
Diferencia: -4.20 Error Estadistico: 3.30 t de Student: -1.27
Probabilidad: 0.21103 NO SIGNIFICATIVO

Como se desprende de los resultados obtenidos, parece que la
existencia o no de obesidad en los pacientes y controles objetos del estudio
no va a influir en la secrecion de Somatostatina, tanto en condiciones

basales de ayuno como en las determinaciones postingesta.
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2c¢.- Andlisis de la Varianza.

2¢,.- Comportamiento de la curva de secrecién de Somatostatina en

los Pacientes en relacion con la de los Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 0.28 Probabilidad: 0.5993
NO SIGNIFICATIVO

No encontramos diferencias significativas en el comportamiento

dindmico de las curvas de secrecion entre enfermos y sujetos sanos.

2c,.~ Valoracién comparativa de la funcion de las curvas de secrecion

en Pacientes versus Controles.

ANALISIS DE LA VARIANZA
F: 2.16 Probabilidad: 0.0935
CASI SIGNIFICATIVO (p<0.1)

La variaciéon de los niveles de Somatostatina en las diferentes
determinaciones del estudio (Basal, 30, 60 y 90 minutos) no tiecne un
comportamiento paralelo entre pacientes y controles, existiendo a los 90
minutos una inversién de las curvas de secrecién con efecto de

entrecruzamiento.
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COMPORTAMIENTO GLOBAL DE LA SECRECION ENDOGENA

HORMONAS GASTROINTESTINALES

HGI EN PACIENTES
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B NEUROTENSINA SUSTANCIA P

CCK B SOMATOSTATINA

Los pacientes segregan menor cantidad de CCK (en situacién

postprandial tardia). La substancia P como agonista de la anterior aparece

significativamente aumentada en la sangre de los pacientes (compensadora).

La neurotensina presenta una disminucién moderada pero significativa en

el grupo de enfermos con calculos biliares.
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En nuestros pacientes, la somatostatina no parece tener ningin tipo
de influencia patogénica.
La secrecion endégena de las hormonas gastrointestinales no se

modifica en funcién del tipo de cdlculo (colesterol versus bilirrubina).

HGI EN CONTROLES
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B NEUROTENSINA SUSTANCIA P
CCK B SOMATOSTATINA
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COLECISTOQUININA

Dado que la colecistoquinina es considerada en el momento actual la
principal hormona gastrointestinal implicada en la contraccién vesicular
(147), y teniendo en cuenta que la estasis en la vesicula contribuye de
manera determinante a la formacién de piedras, cabria esperar una
importante disminucién de los niveles plasmaticos de CCK en los pacientes
con colelitiasis.

Esta hipétesis se ha confirmado en nuestro estudio, ya que hemos
observado una disminucién significativa (p<0.01) en la tasa de CCK sérica
postprandial tardia en el grupo de enfermos en relacién a los sujetos sanos.
Es decir, a la vista de los resultados podemos afirmar que los pacientes con
litiasis vesicular tienen una respuesta secretora de CCK tras el estimulo de
ingesta oral mds pobre que los controles sanos.

No obstante, aunque tanto los niveles puntuales de CCK como el
comportamiento dindmico de las curvas de secrecién se han mostrado,
como ya hemos visto, significativamente diferentes, la variacion de estos
niveles de CCK a lo largo del estudio ha tenido una trayectoria semejante
entre ¢l grupo de pacientes y el de controles.

Cuando analizamos la respuesta secretora entre los pacientes y los
sujetos sanos en funcién del sexo, no encontramos ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre las mujeres. Por el contrario, aparece
una importante diferencia (p <0.001) postprandial precoz (30 minutos) en
el grupo de varones, debido a una gran disminucidn en el nivel plasmatico

de CCK entre los pacientes.
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La edad no parece representar un factor condicionante en la secrecion
de este péptido, ya que los sujetos afiosos (pacientes y controles) no
presentan diferencias significativas en la respuesta secretora y tan solo se
observa una disminucién apreciable (p <(.01) postingesta precoz entre los
pacientes jovenes.

Por el contrario, el peso corporal si parece tener una influencia
decisiva en el comportamiento secretor del péptido. Asi, los pacientes con
obesidad moderada, tienen una marcada disminucion de la secrecién de
colecistoquinina en relacién a los sujetos sanos del mismo grado de
sobrepeso. Sin embargo, esta situacién no aparece cuando estudiamos a
pacientes y controles con peso normal, no existiendo en este caso
diferencias  estadisticamente  significativas en ninguna de las
determinaciones.

No existen en la bibliografia trabajos sobre las posibles variaciones
en la secrecién postprandial de CCK en funcién de factores como sexo,
edad y peso corporal, con las que contrastar nuestros resultados.

El comportamiento dindmico de la secrecién fisioloégica endégena
postprandial de CCK varia de forma significativa en funcién del tipo de
estimulo oral empleado por los distintos autores.

Nosotros, utilizando un estimulo semiliquido compuesto por los tres
principios inmediatos, hemos observado una secrecién ascendente con un
pico maximo a los 30 minutos postingesta. A continuacion, la secrecion
tardia disminuye moderadamente pero se mantiene por encima de los
niveles basales en las determinaciones a 60 y 90 minutos.

En general, este modelo secretor coincide con los resultados

obtenidos en otros trabajos que utilizan el mismo tipo de estimulo mixto

(231,232).
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Van Erpecum y col. (233) emplearon un estimulo oral "s6lido™ mixto
(tres principios inmediatos) y légicamente encontraron un pico maximo de
secrecion mas tardio (a los 50 minutos) ya que el tiempo gastrico va a ser
mds largo y por consiguiente el estimulo de secrecion duodenal de CCK se
producird mds tarde.

En algunos trabajos, se estudia la secrecién hormonal de CCK

utilizando dnicamente lipidos como estimulo oral o intraduodenal.
Segin el tipo de triglicérido empleado, se puede modificar también la
secrecion funcional de CCK en los sujetos sanos, ya que, en general, se ha
visto que los lipidos de cadena larga ejercen el estimulo mds potente para
la liberacién enddgena de CCK (124,125).

Isaac y col. (99) demuestran que los triglicéridos de cadena larga
producen una intensa secrecion precoz, alcanzando el pico maximo a los 30
minutos, y ademads estos niveles hormonales disminuyen gradualmente pero
manteniéndose tardiamente (a los 60 y 90 minutos) muy por encima de los
niveles basales. Por el contrario, cuando estos autores emplean triglicéridos
de cadena media, la secreciéon es débil, menos precoz y va disminuyendo
hasta hacerse prdcticamente basal en determinaciones tardias (60 y 90
minutos).

En nuestro estudio, hemos empleado triglicéridos de cadena larga y
observamos un perfil semejante al obtenido por este dltimo grupo de trabajo
(figura pag.89).

Otros autores (219,234), que han realizado su estudio empleando
triglicéridos de cadena media, también observaron respuestas secretoras
moderadas o débiles con perfiles en meseta y sin mostrar claros picos de
secrecion precoz.

Por 1iltimo, se ha visto que el estimulo oral proteico aislado, es un
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pobre inductor de secrecion enddgena de CCK en relacion a 1a ingesta de
lipidos (100).

Sin embargo, los hidratos de carbono aisladamente, aun siendo un
estimulo menos potente que los lipidos, ocasionan un pico precoz y fugaz
de secrecion (a2 los 10 minutos), que decrece rdpidamente cuando se
compara con las respuestas secretoras obtenidas con estimulos lipidicos
(234).

Al revisar en la bibliografia los estudios tipo caso/control de
secrecion funcional de CCK tras ingesta oral, hemos encontrado dos
modelos de andlisis. Hay un primer grupo de autores (212,232,235) que,
como nosotros, realizan el estudio agrupando los pacientes de¢ manera
global, con los tnicos criterios de inclusién consistentes en la objetivacion
ecografica de piedra vesicular y la ausencia en los antecedentes de
episodios inflamatorios agudos de vesicula y pancreas.

Por el contrario, existen otros autores (219,233,236), que con arreglo
a patrones ecogréaficos dindmicos de motilidad (volumen basal, de eyeccion,
residual, etc.) y criterios electromiograficos (contractilidad in vitro) e
histolégicos (aumento o disminucién del grosor de la capa muscular),
subdividen los pacientes en contractores fuertes y contractores débiles.

Dentro del primer modelo de andlisis, Glasbrenner y col. (232) llevan
a cabo un estudio funcional de secrecion de CCK utilizando un estimulo
oral de los tres principios inmediatos y realizando determinaciones seriadas
hasta 120 minutos después de la ingesta. Estos autores coinciden con
nosotros al encontrar una disminucién significativa de la secrecién
endégena de CCK en pacientes con colelitiasis. Sin embargo, nuestros
resultados discrepan en la respuesta precoz, ya que ellos muestran un perfil

secretor postprandial reducido, retrasado y significativamente disminuido
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en relacion a sus controles, mientras que en nuestros pacientes existe una
elevacién de los niveles enddgenos de CCK por encima de los controles,
en los primeros 15 minutos, si bien, esta diferencia no es significativa.

Otros grupos de trabajo (212,235), realizando el mismo tipo de
estudio comparativo, pero utilizando tinicamente un estimulo lipidico (aceite
de maiz) han observado una disminucidn significativa precoz y tardia en la
secrecion enddgena postprandial de CCK.

En la revision bibliografica de los trabajos que siguen el segundo
modelo de andlisis, en el que se desglosan los pacientes en contractores
fuertes y débiles, todos los autores llegan a unas conclusiones semejantes,
aun utilizando distintos estimuios orales.

Paraddjicamente, los pacientes contractores débiles presentan una
elevacion significativa de CCK postprandial (en los primeros 40 minutos)
en relacién a los controles. Por el contrario, los contractores fuertes
muestran un perfil secretor de CCK significativamente por debajo de los
sujetos sanos (219,233,236).

Esta diferente conducta secretora observada en los dos subgrupos de
pacientes, quizdas pueda explicar la elevacion de los niveles de CCK
aparecidos en los primeros 15 minutos en nuestro trabajo, ya que la media
de los valores obtenidos entre los contractores fuertes y débiles estaria por
encima de la curva control.

Los pacientes contractores fuertes, en relacion a los sujetos sanos,
mostraban un vaciamiento vesicular mas lento, a la vez que un aumento del
volumen residual tanto en condicion basal de ayuno como en situacion
postprandial, aunque la cuantia de la bilis expulsada por la vesicula era
mayor que en los controles. Por el contrario, los pacientes contractores

débiles presentaban un vaciamiento vesicular ain mds lento y menos
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completo en relacion a los contractores fuertes y a los controles, originando
una disminucién del volumen de eyeccion (237).

Algunos autores (219,233) postulan que, en los pacientes contractores
fuertes, es probable que la bilis vertida a la luz duodenal, tras la ingesta,
pueda actuar con mecanismo de feed-back (-) sobre la secrecién de CCK,
manteniendo asi sus niveles séricos por debajo de los controles.

Bailey y col. (238) observan mediante un estudio isotopico dindmico
que los pacientes con vaciamiento vesicular anormal (contractores débiles)
tienen una elevacion importante de la secreciéon postprandial de CCK tras
un estimulo lipidico, estos autores postulan que la hipersecrecién hormonal
podria ser un efecto mds que una causa de la alteracion del vaciamiento.

Un posible mecanismo responsable de la inesperada elevacion sérica
de CCK en los pacientes contractores débiles, puede ser, la demostrada
disminucion de la sensibilidad contractil de la pared vesicular, debido a un
descenso en ¢l nimero de receptores especificos de CCK en la pared de ta
vesicula (219).

Se ha postulado que, la disminucién de receptores de CCK incluso
podria ser considerada como una fase precoz en la patogénesis de la estasis
que precede a la formacion de célculos biliares (219).

La sensibilidad del misculo vesicular, bajo el estimulo de CCK, no
se modifica por la existencia de colecistitis, asi, la inflamacién tisular no
induce cambios en ¢l nimero de receptores celulares de CCK en la pared
vesicular (219).

Sin embargo, si parece existir una disminucién de la cantidad de
receptores hormonales vy en consecuencia de la sensibilidad contrdctil en los
sujetos anosos (15).

Nosotros también, de manera andloga, hemos evidenciado una menor
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capacidad secretora de CCK en los sujetos sanos de mayor edad.

En las vesiculas patolégicas "no contractoras”, se ha comprobado una
disminuciéon de la respuesta contrictil en preparados in vitro de tiras
musculares aisladas (cuando se las somete a un estimulo de CCK-8
exdgena) en relacion a la respuesta de las tiras musculares de vesiculas
litiasicas "contractoras” (239).

Portincasa y col. (237) en el mismo tipo de estudio in vitro
comprobaron, también, una disminucién en la frecuencia y amplitud de la
contraccion espontdnea y provocada.

Otro grupo de trabajo (240) corrobora, asi mismo, este hecho
experimental al poner de manifiesto una intensa reduccién de la
contractilidad tras estimulo hormonal en el 41% de las vesiculas
patolégicas. La alteracion del vaciamiento vesicular parece estar basado en
un defecto funcional del misculo liso, no secundario a inflamacién m
fibrosis (241).

Los trastornos de la contractilidad de la pared vesicular van a verse
influidos por el tipo de calculo biliar. Asi, distintos autores (237,241)
demuestran que las fibras musculares expuestas a una bilis con exceso de
colesterol contraen peor que las fibras de vesiculas que contienen piedras
plgmentarias.

Maselli y col. (242) encontraron una peor respuesta contractil en las
tiras musculares de vesiculas con piedras mixtas de colesterol (contenido
cdlcico) en comparacién con las fibras musculares de vesiculas con cdlculos
de colestero! puro.

Por otra parte, se ha observado una forma de leiomiopatia

hipertréfica en las vesiculas de los pacientes litidsicos con mayor alteracion
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de la funcién motora (237).
En definitiva, parece haber un acuerdo en afirmar que la cinética
vesicular estd influida por el contenido en colesterol y calcio de los cdlculos

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

De una manera general, los pacientes con colelitiasis tienen un
vaciamiento vesicular significativamente disminuido en comparacién con los
sujetos sanos, sin observarse diferencias en cuanto a la edad, sexo, peso
corporal, tamano y niimero de piedras (222).

El volumen en ayunas, el volumen de eyeccion y el volumen residual
son los tres pardmetros que van a definir la funcién motora vesicular.

En funcién sobre todo del volumen en ayunas y del volumen residual
(objetivados ecograficamente) se han subdividido los pacientes con criterios
funcionales en contractores fuertes y débiles.

Van Erpecum y col. (233) comprobaron que, con frecuencia, tanto
los contractores fuertes como los débiles presentan un aumento del volumen
residual en relacion a los controles sanos. Asi mismo, €l volumen en
ayunas sc¢ encontraba también aumentado, principalmente en los
contractores débiles.

Masclee y col. {235), subdividen los pacientes con criterios
secretores y dinAmicos en tres grupos:

a) Secretores normales con vaciamiento normal.

b) Hiposecretores con vaciamiento normal (hipersensibilidad
vesicular).

¢) Hiposecretores con disminucion del vaciamiento vesicular
(sensibilidad vesicular normal).

La estasis originada en los pacientes contractores fuertes va a
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depender del gran volumen inicial en ayunas que tienen que evacuar (233).
De tal manera que algunos autores (236) han defendido que los voliimenes
basales muy grandes constituyen e! principal factor litogénico que
contribuye a la retencion de bilis y favorece el posterior crecimiento de
piedras. |

Roslynn y col. (216,243) comprobaron experimentalmente que el
vaciamiento vesicular peridédico prevenia la estasis evitando la formacién
de cdlculos a pesar de existir una bilis sobresaturada.

Un estudio Hevado a cabo en €l perro de la pradera (cynomys
ludovicianus) evidencid, asi mismo, que el vaciamiento vesicular
(provocado mediante CCK exégena) se alteraba en estadios precoces de la
litogénesis, mientras que el llenado vesicular permanecia inalterado hasta
una fase tardia de la enfermedad (244).

Pomeranz y col. (222) corroboran lo anteriormente expuesto,
encontrando un llenado vesicular semejante en pacientes y controles sanos.

En conclusidn, la disminucidén del vaciamiento vesicular observada
en los pacientes va a dar lugar a una retencion de la bilis con aumento de
la reabsorcién de agua y consiguiente concentracién y sobresaturacion
biliar.

Asi mismo, el aumento del tiempo de permanencia en la vesicula de
esa bilis litogénica (volumen residual) va a desencadenar la precipitacion,

agregaciéon y crecimiento de cristales.
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SUBSTANCIA P

Hemos detectado un aumento muy significativo (p <0.001), del nivel
de substancia P en plasma en el grupo de pacientes, tanto en situacion de
ayuno como después del estimulo oral, en relacién a los controles. De
forma paradgjica, en el grupo de sujetos sanos, tras la ingesta se produce
una apreciable disminucidon en la liberacion de la hormona con respecto a
los valores basales y que se mantiene, a lo largo del estudio, en las
diferentes determinaciones.

Al analizar la respuesta secretora de los pacientes y los controles en
funcién del sexo, seguimos encontrando una elevacion hormonal
significativa, aunque menos marcada (p<0.01), en el grupo de pacientes
mujeres; y esto dltimo es debido a que las mujeres controies no presentan
¢l acusado descenso de la secrecion de substancia P tras la ingesta; el cual
si aparece cuando estudiamos los varones sanos (p<<0.001).

La edad influye de manera notable en la respuesta secretora del
péptido. Asi, los sujetos controles anosos (por encima de 60 arfios), tienen
una mayor secrecion de substancia P tanto basal como postingesta, lo que
hace que no existan diferencias significativas cuando s¢ les compara con los
pacientes afectos de litiasis biliar, del mismo grupo de edad.

De igual manera, aunque en menor grado, podriamos hablar cuando
estudiamos la respuesta hormonal en funcién del peso corporal. De esta
forma, observamos que los sujetos controles obesos tienen mayor respuesta
secretora, lo que hace que no existan grandes diferencias en relacién a los
enfermos del mismo peso corporal.

La disminucidn de la secrecidn de substancia P observada en nuestro

estudio en la poblacion sana con edad inferior a 60 afios, no coincide con
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los datos publicados por Forichon y col. (245). Este autor, tras estudiar a
7 sujetos sanos jovenes, con tres tipos de comida test, describe una
elevacion transitoria de la substancia P después de la comida grasa, no
observando ninguna variacion en el nivel hormonal plasmdtico después de
la comida proteica o de hidratos de carbono.

Es importante destacar, que el citado autor no hace mencién del
tiempo transcurrido desde que suministra el estimulo oral hasta el momento
en que hace la cuantificacién del péptido en sangre. Ademds, existe una
contradiccion en el tipo de estimulo utilizado con el descrito por otros
autores (191), ya que parece estar generalmente aceptado que el principal
estimulo para la liberacién de substancia P es una comida proteica, cuya
ingesta provoca un pico maximo de secrecion hormonal a los 15 minutos.

Nosotros, utilizando un estimulo que combina los tres principios
inmediatos, no obtenemos ninguna respuesta en forma de liberacidn
hormonal y tal vez, puede pensarse que, de haberse producido, ésta ha sido
muy precoz y puede haber tenido lugar antes de los 30 minutos en que
nosotros hacemos la primera determinacion.

De cualquier forma, no existen en la literatura mads trabajos
realizados en humanos con los que podamos contrastar estos extremos,
tanto desde el punto de vista fisiologico como en lo que respecta a la
patologia biliar.

En otro orden de cosas, existe total unanimudad en el papel
desempenado por la substancia P en la dindmica vesicular. Todos los
estudios experimentales publicados, que han sido llevados a cabo en
diferentes especies animales, determinan de forma rotunda que este péptido
tiene una clara accién estimuladora de la contraccidn vesicular.

Asi, Mate y col. (194) en un trabajo realizado en perros (in vivo) y
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congjos (in vitro), concluyen que la substancia P estimula la contraccién de
la vesicula de una forma directa sobre el misculo liso, ya que esta accidn
no se ve afectada por los antagonistas colinérgicos (atropina) ni
adrenérgicos. Asi mismo, determinan que la potencia de la contraccion que
produce este péptido es 1/100 de l1a obtenida con la CCK-8; y puede actuar
tanto como un neurotransmisor local o bien como una hormona circulante.

A esta misma conclusién llegan Meldrum y col. (246), los cuales
estudian el efecto de la substancia P sobre el musculo vesicular (in vitro)
del cobaya. Estos autores, observaron que este péptido contrae el misculo
de forma directa y dependiente de la dosis; asi mismo, no pudieron
comprobar un mecanismo indirecto a través de nervios intramurales ¢ por
liberacién de acetilcolina, CCK o histamina.

Por Gltimo, otro grupo de trabajo (247) ha confirmado también el
efecto contractil de la substancia P sobre la vesicula y el esfinter de Oddi
en ensayos in vitro en el perro. Sin embargo, comprobaron una relajacion
del esfinter de Oddi si la experimentacion se realizaba in vivo.

A la vista de los trabajos anteriores, podemos postular también un
probable efecto contrdctil de la substancia P en humanos, avnque no hemos
encontrado estudios que lo objetiven de manera directa.

Por lo tanto, pensamos que la notable elevacién de la secrecion
endogena de substancia P encontrada en nuestros pacientes podria
explicarse como un mecanismo homeostatico compensador que pretende
paliar la estasis vesicular. Esta hormona intentaria, con su leve accion
contrdctil (en comparacién con la CCK) contrarrestar la disminucién de

secrecion de CCK existente en estos mismos enfermos.
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NEUROTENSINA

Al analizar la respuesta secretora de neurotensina, tanto en
condiciones basales como tras el estimulo de ingesta oral, hemos
encontrado una significativa disminucion de su nivel en plasma en el grupo
de enfermos en relacion a los sujetos sanos, aunque €l comportamiento de
secrecion a lo largo del estudio en ambos grupos ha sido semejante (las dos
se elevan tras el estimulo).

La respuesta secretora de este péptido, no ha sido la misma al
estudiar los pacientes y los controles en funcion del sexo. Asi, las enfermas
presentan una disminucién de los niveles séricos de neurotensina tanto basal
como postestimulo en relacion a las mujeres controles. Por el contrario, en
los varones, no aparecen diferencias significativas a lo largo del estudio
entre pacientes y controles.

L.a menor secrecidon de neurotensina que aparece en los pacientes con
calculos, se hace mas manifiesta en los enfermos afiosos. Paradgjicamente,
los controles sanos mayores de 60 anos tienen una mayor respuesta
hormonal a la ingesta oral que los sujetos controles mds jovenes. Como
consecuencia, no hay diferencias significativas en la secreciéon basal y
postprandial de neurotensina entre controles y pacientes con colelitiasis
menores de 60 anos.

La obesidad influye en la respuesta secretora del péptido al estimulo
alimentario. En los sujetos con sobrepeso, no observamos diferencias en los
niveles plasmdticos de neurotensina entre controles y pacientes con litiasis
biliar. Por el contrario, existe una menor secrecién hormonal basal y

postingesta en los sujetos delgados con calculos biliares.
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El comportamiento fisiolégico de la secrecion endégena de
neurotensina encontrada en nuestros controles es semejante al descrito por
otros autores. Hammer y col. (248) utilizan un estimuio oral de los tres
principios inmediatos asociados, similar al usado por nosotros y encuentran
también una elevacion de la secrecion hormonal enddgena a partir de los
45 minutos y que se mantiene hasta las 3 horas.

Green D.W. y col. {114), consideran también a la neurotensina como
un péptido endocrino digestivo ("enterogastrona fisiolégica”), ya que han
observado que se eleva en plasma después de un estimulo graso oral.

Experimentalmente, se ha confirmado también este hecho, poniéndose
de manifiesto una liberacion de neurotensina y CCK en perros después de
la ingesta de grasas; dicha liberacion origina seguidamente una contraccion
vesicular (211).

La secrecion funcional de neurotensina encontrada en nuestros
enfermos, estd en discrepancia con otro trabajo publicado sobre este tema.

Walker J.P. y col. (212), han estudiado 8 pacientes con colelitiasis
a los que realizan también una curva de secrecion funcional pero utilizando
tinicamente un estimulo lipidico. Este grupo coincide con nosotros al
encontrar una elevacion sincronica de neurotensina en pacientes y controles.
Sin embargo, ellos han visto que el estimulo oral produce una mayor
secrecion hormonal a los 30 minutos de la ingesta en los pacientes en
relacién a los sujetos sanos; este hecho es opuesto a la conclusién sacada
en nuestro estudio. Quizd pueda influir que, aungue 1a metodologia aplicada
por este grupo es semejante a la nuestra, su niimero de casos es pequeno
y el estimulo oral utilizado diferente.

Existe una notable controversia sobre el efecto fisiolégico de este

péptido gastrointestinal a nivel del tracto biliar.
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La respuesta de la vesicula biliar a la accién de la neurotensina
parece ser especifica de especie.

Se ha comprobado experimentalmente (en perro y cobaya), que la
mnfusién de neurotensina sobre preparados in vitro de tiras musculares, da
lugar a una contraccién de la vesicula y del esfinter de Oddi dependiente
de la dosis, con una potencia 50 veces menor que la obtenida con la CCK.
Por el contrario, en conejo y humanos, la administracion de neurotensina
no produce ningin tipo de efecto fisiolégico in vitro (249,250).

Otros autores (88,212), han comprobado mediante estudios
ecograficos que la infusion de neurotensina en humanos produce una
relajacion gradual vesicular. Ya que este péptido, in vitro, no tenia ningin
efecto, es probable que la accion dilatadora sea indirecta y esté mediada
por otra hormona peptidica. Dicha mediacion ha sido imputada
hipotéticamente al polipéptido pancredtico (PP), cuya liberacién es
estimulada por la neurotensina; aunque, in vitro, no se haya demostrado
ninguin efecto directo del polipéptido pancredtico sobre la vesicula biliar.

Fujimura y col. (211), comprobaron también que la accién fisiol6gica
de la neurotensina puede estar mediada a través de vias colinérgicas, ya que
su efecto es inhibido por la atropina.

Estos hechos refuerzan la idea de que la accién contrdctil de ia
neurotensina sobre la vesicula biliar puede llevarse a cabo de forma
indirecta: o bien mediada por la liberacion de otros péptidos 0 a través de
mecanismos neurolégicos.

En conclusién, nosotros creemos que existe una disminucién de la
secrecion endogena de neurotensina en los pacientes portadores de piedras
biliares. Sin embargo, dada la discutida accion fisiolégica de este péptido

sobre el misculo vesicular, no nos atrevemos a formular una explicacion
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ctiopatogénica de la disminucién de esta hormona en la sangre de nuestros

pacientes.
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SOMATOSTATINA

De manera general, no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en los niveles plasmadticos basales y estimulados de esta
hormona entre ¢l grupo de pacientes con colelitiasis y el grupo control. No
obstante, hemos evidenciado una moderada reduccion en la secrecion de
somatostatina como respuesta tardia (a los 90 minutos), en el grupo de
pacientes.

Al analizar la respuesta secretora en funcién del sexo, no se aprecia
ninguna diferencia en el comportamiento funcional, ni precoz ni tardiamente
al estimulo oral entre los enfermos y los controles.

La edad parece ser un factor modificador o condicionante en el
comportamiento secretor de la somatostatina. Asi, los pacientes mayores de
60 arios presentan una disminucion del nivel sérico hormonal en la
respuesta secretora a los 90 minutos, mientras que no existen diferencias
en la secrecion tardia de los pacientes anosos en relacion a los controles.

Por 1ltimo, parece que la existencia de sobrepeso en los pacientes y
controles objetos del estudio, no va a nfluir en la secrecion de
somatostatina, tanto en condiciones basales de ayuno como en las
determinaciones postingesta.

Hasta el momento presente, no hay apenas estudios que establezcan,
de manera clara, la secrecion fisiolégica de esta hormona €n humanos.

Forichon y col. (245) encontraron, de manera global, una elevacion
de la somatostatina plasmadtica postprandial. Este autor utiliza como
estimuio oral, los tres principios inmediatos suministrados de forma
separada.

Otro grupo de investigacién, Penman y col. (164), llevan a cabo un
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trabajo parecido al anterior, en sujetos sanos sometidos a la misma
metodologia de estudio. Ambos autores encuentran que la ingesta de
carbohidratos origina una elevacion pequena y transitoria de esta hormona,
micntras que la ingesta de proteinas y grasas produce un pico de secrecion
hormonal mas elevado y prolongado.

En nuestra muestra de controles, por el contrario, no aparece esta
respuesta hormonal. Es importante resefar que en nuestro trabajo, el
estimulo oral era una combinacién de proteinas, grasas e hidratos de
carbono, y tal vez esta variacién en el tipo de ingesta influya en la
modulacién de la secrecidn de somatostatina, por la influencia de la
liberacion simultdnea de otras hormonas.

No existen trabajos sobre ¢l papel etiopatogénico de la somatostatina
endogena en la litiasis biliar humana. Asi mismo, tampoco hemos
encontrado ningin estudio funcional de esta hormona en relacidn a factores
como el sexo, la edad o la sobrecarga ponderal.

Los resultados de nuestro estudio ponen de manifiesto que la
somatostatina endégena no parece tener un papel significativo en la
patogenia de la colelitiasis en humanos.

A pesar de nuestras conclusiones, han sido numerosos los trabajos
publicados (184,185) en los que se pone de relieve, la alta incidencia de
litiasis vesicular (13-60%, con una media del 31 %) entre los pacientes con
‘acromegalia sometidos durante meses a terapia con un andlogo de la
somatostatina, el octredtide. Este efecto adverso de la somatostatina
exodgena a largo plazo, ha sido estudiado con detenimiento en todas sus
facetas.

Asi, se ha demostrado que el andlogo de la somatostatina origina una

alteracion de la funcién motora de la vesicula, junto con una disminucién
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de 1a liberacion postprandial de CCK. No obstante lo anterior, las piedras
solo se desarrollan en aquellos pacientes en los que ademds existe una
evidente alteracion de la funcién motora de la vesicula en respuesta a la
CCK (251).

Por otro lado, la somatostatina y su andlogo el octreétide, también
actdan modificando la composicioén y las caracteristicas fisico-quimicas de
la bilis. En este sentido, se ha visto en el perro de la pradera (cynomys
ludovicianus) un incremento de la concentraciéon de monoglucurénido de
bilirrubina y un descenso del pH de la bilis hepdtica y vesicular (252). Al
mismo tiempo, hay un aumento de las proteinas y lipidos totales en la bilis
de la vesicula (253). También se ha objetivado el incremento de 4cido
deoxicOlico en la bilis, probablemente debido al efecto inhibidor de la
motilidad intestinal con el consiguiente enlentecimiento del transito, lo que
aumenta la desconjugacién bacteriana (254). Todas estas alteraciones de la
composicion de la bilis vesicular pueden incrementar ia precipitacion de
bilirrubinato cdlcico y de colesterol (253).

Magnusson y col. (172), constataron una reduccién del 30% en la
secrecion de bilis hepdtica y un descenso en la produccién de acidos
biliares del 15%, de colesterol menor del 10% vy de fosfolipidos del 10%,
asi como una disminucion de sodio, potasio y cloro. Todo ello aumenta el
contenido relativo de colesterol en la bilis y favorece la nucleacion de
cristales d¢ monohidrato de colesterol.

Existen pruebas directas e indirectas sobre la composicién quimica
de los cdlculos en los pacientes acromegdlicos sometidos a tratamiento con
.somatostatina. El andlisis de muestras biliares obtenidas por puncién
percutanea de la vesicula biliar, con control ecogrdfico en acromegaiicos

tratados con somatostatina, muestra una sobresaturacion de colesterol, un
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corto tiempo de nucleacién y un mayor porcentaje del colesterol biliar en
fase vesicular {en relacion a la fase micelar), a pesar de existir una
concentracién normal de lipidos totales biliares (255).

En resumen, a pesar de que los trabajos encontrados en la literatura
ponen de manifiesto una evidente accién litogénica de la somatostatina
exdgena tanto en humanos como en experimentacién animal, nosotros
pensamos que la secrecién enddgena fisiolégica de esta hormona, no se

modifica en los pacientes con litiasis biliar clinica o establecida.
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g
1

CONCLUSIONES

Existe un trastorno funcional en la secrecidn de las hormonas
gastrointestinales involucradas en la dindmica vesicular en los

pacientes con colelitiasis.

Encontramos una significativa disminucion de la CCK plasmadtica
postprandial tardia en el grupo de pacientes en relacidn a los

controles.

Se produce un aumento significativo de la substancia P tanto en
condiciones basales como postingesta en los pacientes con cdlculos

biliares.

L.a neurotensina presenta una disminucion moderada pero
significativa en los enfermos con piedras vesiculares; esto ocurre
tanto en situacion basal como en los valores de secrecion tras la

ingesta oral.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los

niveles plasmdticos basales y estimulados de somatostatina entre los

pacientes y los sujetos sanos.
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