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INTRODUCCION




El reflujo duodenogastrico (DGR} es un acontecimiento que
ocurre normalmente durante el avuno, tanto en el perro (1)
como en el hombre (2). 8Se produce de forma c¢iclica en
relacidén con las fases del complejo motor interdigestivo
(IDMC), siendo maximo durante la fase II tardia de este

fendmeno mioeléctrico v secretor.

Aunque el reflujo duodenogastrico puede ser considerado
como un suceso normal cuando su frecuencia vy cantidad son
pequerias, cuando éstas aumentan se convierte en un suceso
patoldégico capaz de lesionar la mucosa gastrica (3, 4)

pudiendo producir o no sintomas.

La colecistectomia parece aumentar el DGR en el periodo
interdigestivo, sobre todo cuando la vesicula es funcionante
(5, 6}. La pérdida de la funcidén de reservorio biliar
producido por la intervencién, da lugar a un flujo de bilis
m&s o© menos continuo hacia el ducdeno durante el periodo
interdigestivo, c¢on alteracidn de la secrecidn ciclica
interdigestiva de la bilis (7, 8) o sin pérdida completa de
aquélla (6, 9). La presencia constante de bilis en el duodeno
capaz de refluir hacia el estémage resulta un factor
predisponente para la producciodn del DGR tras la
colecistectomia. Sin embargo, este hecho no explicaria por si

mismo el DGR de bilis aumentado tras la intervencidn.

Se han propuesto diversos trastornes para explicar la
presencia de un DGR aumentado en los pacientes o animales de
experimentacién sometidos a la colecistectomia. La disfuncidn
del esfinter pilérico (10, 11, 12) se considera en la
actualidad un mecanismo poco probable en la produccidn de un
DGR aumentado (1, 13, 14). En los trabajos mas recientes se

ha involucrado a la alteracidén de la coordinacidén motora
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antrodusdenal como mecanismo responsable del DGR tras la
colecistectomia (5, 6, 15, 16, 17, 18}, Podria producirse una
incoordinacidén motora antroduodenal durante la fase II del
IDMC, en el sentido de un predominio de la actividad motora
retrograda sobre la actividad propulsiva o de aclaramiento a
nivel del area antroduodenal (3). Para estos otros (19)
podria producirse una falta de sincronizacion entre el cierre
del esfinter pilérico ¥y la contraccién duodenal, por la
aparicién de contracciones duodenales atipicas durante Jla
fase I1 del IDMC. Por fin, en otros estudios (20, 21}, 1la
falta de coordinacidn antroduodenal se atribuyve a que el IDMC
se iniciaria en el duodeno o por debajo del mismo,
produciéndose las contracciones duodenales cuando el piloro

se encuentra todavia abierto.

Alteraciones en la calidad de la bilis (7, 22, 23), en la
liberacidén de péptidos gastrointestinales (24) o en 1la
regulacion neurdgena {25, 26, 27) podrian ser los
responsables del +trastorno de la coordinacidén motora

antroduodenal tras la colecistectomia (2, 4, 5, 17, 18, 28).

Tras la colecistectomia, aunque el DGR puede producirse
con mavor frecuencia v en mayor cantidad que antes de la
intervencidén (15, 29), en la mayoria de las ccasiones no se
llegan a producir sintomas aungue en muchos sujetos
asintomaticos el reflujo sea mavor de 1o esperado. 8in
embargoe, en algunos casos el DGR aumentado en avunas, en
interaccidén con otros factores (duracidén del contacto del
material refluido con la mucosa gastrica, componentes del
jugo duodenal refluido), puede ocasionar una gastritis por
reflujo alcalino bilio-pancreatico, gue ha sido propuesta
como causa del denominado sindrome postcolecistectomia (30,
31, 32).



La mayoria de las colecistectomian (oproneet o o “xito ern
el alivio de los sintomas preoperatorios, aungque con el
tiempo los sintomas pueden reaparecer o bien desarrollarse
nuevas molestias dispeépticas, denominadas en conjunto
sindrome postcolecistectomia (33, 34, 35, 36), hasta en un
10~-30% de los pacientes intervenidos. En muchos de estos
casos la presencia de un refliuio aumentado en frecuencia v/o
intensidad, bien por si mismo o a través de la produccidén de
una gastritis por reflujo alcalino, podria ser responsable de
los sintomas dispépticos gque constituyen el sindrome
postcolecistectomia. $in embargo, no parece existir una
correlacion entre el grado de reflujo y la presencia,
frecuencia e intensidad de los sintomas dispépticos: vy
tampoco parece existir correlacidn entre el grado de reflujo

v los cambios histoldgicos en la mucosa gastrica (24, 37).

El DGR aumentado en el periodo interdigestivo y 1la
gastritis por reflujo alcalino gque puede ocasionar podrian
producirse casi inmediatamente después de la colecilistectomia
(17, 20).

En el presente estudio, se ha pretendido objetivar la
frecuencia con la gque la colecistectomia produce refluijo
duodencgastrico biliar en el periode interdigestivo, en un
periodo tan precoz Ccomo a las seils semanas de la
intervencidn. Asimismo la cantidad v 1la frecuencia del
reflujo de A&acidos biliares hacia el estdmage vy la tasa de
incremento ¢on respecto a los valores preoperatorios en caso

de gque existiera un reflujo preoperatorio considerado normal.

También se ha tratado de poner de manifiesto la posible
ralacion entre el reflujo duodenogastrico con las fases del
complejo motor interdigestivo, v si aparecia alguna anomalia

en la secuencia normal del complejo motor interdigestivo tras
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la intervencion, que pudiera explicar una alteracién en la
coordinacidén motora antroduodenal responsable de un reflujo

duodenogastrico aumentado en frecuencia y/o cantidad.

Por ultimo, se ha tratado de investigar si podria
producirse algin cambio postoperatorio en la concentracidn
plamatica de determinadas hormonas gastrointestinales, en
relacion con las fases del complejo motor interdigestivo, que
se pudliera correlaciconar c¢con la posible presencia de
alteraciones motoras antroduodenales, siendo conscientes de

la limitacidén que representa el hecho de que algunas de ellas

actitan de forma simultdnea, preferente o tdnica como
neurotransmisores del complejo sintema nervioso
gastrointestinal.



FUNDAMENTOS TEORICOS




FISIOLOGIA DEL APARATO BILIAR

1.- FUNCION DE LA VESICULA BILIAR

L.a vesicula biliar tiene dos cometidos importantes en la
fisiologia del aparato biliar: 1) almacenar v concentrar la
bilis hepdatica, acidificandola al mismo tiempo, ¥y 2) evacuar
la bilis al duodeno en el momento mas apropiado tras la
ingesta; aungue este acontecimiento también se produce de

forma parcial v ciclica durante el periodo interdigestivo.

La vesicula biliar presenta una capacidad en reposo de
unos 35-50 ml. Recibe wuna parte importante de la bilis
secretada por el higado, una vez que el esfinter de 0ddi
aumenta su resistencia produciendo el llenado retroégrado de
la VBC. Las valvulas espirales de Heister del conducto
cistico parecen actuar a modo de férula para evitar el
pPlegamiento del conducto c¢istice v posibilitar el flujo
biliar tanto hacia dentro como hacia fuera de la vesicula
(38). 86lio la mitad de 1la bilis secretada por el higado
durante el avuno entra en la vesicula v el resto fluye hacia
el duodeno (39).

Mediante su funcidén de reservorio, la vesicula biliar
puede almacenar la mavor parte de la reserva organica de
acides biliares, v esta funciodon es un factor determinante del
tamafio, cinética, metabolismo vy composicidon de la reserva
total de 4&cidos biliares, asi como de los otros lipidos
biliares {40). La pérdida de la funcidon de reservorio en la
colelitiasis v tras la colecistectomia modifica el
metabolismoe de los lipidos biliares y. por tanto, la

composicidén de la bilis hepatica.

Las diferencias de composicién entre la bilis hepéatica
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v la vesicular indican que alrededor del 90% del agua de la
bilis hepatica se absorbe en la vesicula. La permanencia de
3 2a 4 horas de la bilis hepatica en la vesicula biliar es
suficiente para concentraria hasta los niveles hallados en la

bilis obtenida de la vesicula biliar después del ayuno (41l}.

La vesicula concentra 1la bilis mediante wuna rapida
extraccidén de H20, ClNa v CO3HNa. Los componentes sélidos de
la bilis se concentran alrededor de 10 veces. La rapida
absorcién de H20 previene contra el aumento de la presion
intravesicular v, por otra parte, ayvuda a mantener un nivel
de presidn bajo en el sistema biliar {(presidn basal en la VBC
aproximadamente unos 5-10 cms. de H20).

La mucosa de la vesicula biliar es mas permeable a los
cationes gue a los aniones, lo que origina una gradiente de
potencial eléctrico: la superficie serosa es bpositiva en
relaciodn a la superficie mucosa debido al efecto de fricciédn
de los cationes por el movimiento del agua {(potenciales de
corriente). Como resultado de la existencia de un gradiente
eléctrico v de 1la falta de un gradiente osmético, se
desarrollan potenciales de difusién que también contribuyen
a la carga positiva de la superficie serosa (que tiene menor
concentracion de sales}. Por ello, posiblemente la mayvor
permeabilidad de la mucosa vesicular a los cationes se debe
a la presencia de cargas negativas fijas en los canales de

membrana para el agua v los electrélitos (42).

El transporte a traveés de la mucosa vesicular, por
tanto, comprende un desplazamiento de ClNa y CO3HNa contra un
gradiente electroquimico, seguido de agua en respuesta a un
gradiente osmotico. El transporte activo parece producirse en

las membranas celulares lateraies.



Se produce, ademds, cierto dgrado de absorcion de
bilirrubina no conjugada vy de acs. biliares no conjugados por
difusidon pasiva. En menor medida se absorben fosfolipidos y
colesterol, gue en su mayoria qgquedan retenidos en la pared

vesicular.

L.La composicidon fisica de la bilis parece influir en 1la
absorcion desde la wvesicula biliar. Cuando se absorbe el
agua, se forma una capa de componentes de 1la bilis
relativamente irreabsorbibles junto a la mucosa Jque aumenta

a medida que se produce la absorcidn de agquella.

Los unicos mecanismos conocidos gque controlan la
absorcién desde la vesicula biliar son los factores que
determinan la longitud del periodo de permanencia de la bilis
en contacto con la mucosa vesicular: la liberacidén de CCK-P2z

v el n? de ciclos de la circulacidén enterchepatica.

Una de las diferencias entre la composicién de 1la bilis
hepatica vy la vesicular estriba en el menor pH de ésta
ultima. Aungque se desconcce el mecanismo exacto por el que la
vesicnla acidifica la bilis, parece ser que el mas probable
seria un intercambio de H+ por Na+ en la superficie mucosa,
junto con secrecién de Na+ y un anién en la superficie

serosa.

Para el vaciamiento del contenido de la vesicula biliar
v su entrada en el duodeno son precisas la contraccion de la
vesicula biliar v la relajacidn del esfinter de la porcidn

terminal del colédoco.
En experimentos realizados en perros se demostrd una

presién intervesicular media de unos 7-10 cms. de H20, no

existiendo diferencias notables de presion entre el interior
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de la vesicula v el de la VBC. A ios 60 seg. de la ingesta,
la presién intravesicular media se elevd hasta unos 12-16 cms
de H20 v la bilis fluia al duodeno durante los 2 nmin.
siguientes (flujo 1-2 ml/min.). Posteriormente disminuia la
presién intravesicular v cesaba el flujo biliar. A los 7
min., cuando el alimento entraba en el duodeno, se reanudaba
el flujo biliar, que se mantenia constante en 0'5-0'75
mi/min. durante 90 min., sin variacidén en la presion
intravesicular (43). Parece que la respuesta inicial
consistiria en una contraccidn vesicular unida a cierto grado
de relajacidn del esfinter en respuesta a una estimulacion
vagal, mientras que la segunda respuesta se deberia
principalmente a la liberacidén de CCK-Pz en respuesta a la
presencia de alimentos en el duodeno, que producia
fundamentalmente una relajacidn de la resistencia al flujo

por parte del esfinter.

La vesicula biliar sd6lo se vacia normalmente en
respuesta a una comida, comc resultado de la contracciodn
mediada en principio por el vago, seguida por el efecto
contractil de la CCK-Pz sobre la wvesjcula biliar v de su
efecto relajador sobre el esfinter de 0ddi. No obstante, 1la
visicula biliar no se rellena simplemente de manera pasiva
durante los periodos de avuno vy se descarga a continuacion
por completo en el duodeno como reaccidon a la ingesta de
alimento. El wvolumen de la vesicula biliar en ayunas no
permanece estdtico, produciéndose vaciamiento v rellenado
parciales en relacidn con el paso de los complejos motores
migratorios (MMC) hacia el duodeno (44). Estos movimientos de
la bilis ayudan a prevenir su estratificacidn v
sobresaturacién en solutos Y facilitan, ademas, el
intercambio gradual de bilis entre la vesicula biliar y el

colédoco, con 1o gque avudan a conservar la hemostasia.



Estudios en perros han demostrado que la vesicula biliar
se contrae en avunas disminuvendo su volumen en mas de un
40%, v que esta contraccidn se produce durante la fase II
tardia del IDMC, inmediatamente antes de la aparicidn de 1la
fase IITI.

2.- FUNCION DE LA VIA BILIAR Y DEL ESFINTER DE ODDI

Los conductos biliares extrahepaticos canalizan la bilis
secretada por las células parenquimatosas hepaticas hacia la
vesicula v hacia el duodeno. Ademds la VBC del hombre vy del
perro no exhibe actividad propulsora primaria vy su papel
prihncipal parece gue es proporcionar una presion toénica
constante, en concordancia con la disposicion histoldgica del
musculo liso en forma longitudinal. En realidad se comporta
como un conducto de baja presidén para que la bilis pueda ser
almacenada en la vesicula o conducida hacia el duodeno sin

modificaciones de la presidén en el aparate biliar.

El esfinter de 0ddi regula 1a presidn en el arbol biliar
v el flujo de bilis hacia la vesicula yv/o el duodeno.

El llienado de la vesicula biliar depende del ritmo de
secrecidon de bilis por parte del higado y de la resistencia
al flujo a través del extremo inferior del conducto biliar
producida por el esfinter de 0ddi. Aungue el conducto cistico
manifiesta propiedades de tipo esfinteriano (45) ¥ reacciona
a estimulos nerviosos y hormonales (46), es el esfinter de
0ddi el que desempefia la funcidén clave en la direccidn del
flujo biliar hacia el interior de la vesicula o desde ésta

hacia el duodeno.



BOYDEN (47) describiéd 3 esfinteres en 1la porcion
intraduodenal denominada ampolla de Vater: el esfinter del
colédoco, el esfinter pancreatico v el esfinter de 1la
ampollia. Considero que el mas importante funcionalmente era
el esfinter coledociano, que revestia el segmento submucoso
intraduodenal en un travecto de unos 5-6 mm. El esfinter de
0ddi verdadero era el conjunto de los 3 esfinteres, aunque el
uso generalizado hizo que se aplicase el nombre de esfinter

de 0ddi al esfinter ampular.

Posteriormente BOYDEN (48) consider¢ que el esfinter de
0ddi humano se podia dividir en 4 sectores: 1) el esfinter
del colédoco., gque rodea a la porcidén distal del colédoco
justo antes de su unioén con el conducto pancreéatico;: 2) el
esfinter pancreatico, c¢apa de misculo circular que se
encuentra en el extremo final del conducto pancreatico; 3} el
esfinter de la ampolla, que, cuando existe, rodea a la
ampolla a nivel de la papila duodenal; 4) un haz de misculo
liso longitudinal en el espacio entre los conductos biliar y

pancreatico.

Por medio de contracciones v relajaciones el esfinter de
0ddi desempeiia un papel fundamental en el llenado de 1la
vesicula biliar, en la entrada de la bilis v jugo pancreatico
en el duodenoc v en la prevencion del reflujo del contenido
duodenal a la VBC.

El l1lenado de la vesicula biliar se lleva a cabo por
desviacién de la bilis que debia entrar en el duodeno, al
contraerse el esfinter de 0ddi. La presidn secretora maxima
desarrollada por el higado es de wunos 30 cms de H20 en
diversos animales de experimentacidn y de 39 cms de H20 en el
hombre. 8Sin embargo, la presidén basal en el colédoco se

aproxima a 10-12 cms. de H20. Cuando la presidon en el
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interior del colédoco supera los 12-15 cms. de H20 el flujo
hepatico de bilis cesa.

E1 factor primario determinante de la resistencia al
flujo por el sistema de conductos biliares es el esfinter de
0ddi. En avunas, el esfinter esta contraido con una presidn
basal promedio de unos 12-15 ¢ms. de H20; como la presion de
apertura del conducto c¢istico es de alrededor de 8 cms. de
H20 v la presidén en el interior de la wvesicula biliar se
aproxima a los 10 cms. de H20, el gradiente de presidn a
favor del esfinter de 0ddi inhibe el flujo de bilis hacia el

duodeno vy favorece su entrada en la vesicula biliar.

Cuando se produce un aumento de presidon a nivel de 1la
vesicula biliar o en la VBC (o en el conducto pancreatico),
el esfinter se relaja v permite la entrada de bilis en el
duodeno.

Por otra parte, el compleio papilar humano pasa a traves
de la pared duodenal en un angulo agude v es posible que 1la
pared duodenal contribuva al gradiente de presidén que existe
dentro de la papila de Vater: la contraccidén del miisculo liso
duodenal de la regqidn peripapilar o el incremento de la
presién intraduodenal contribuven al aumento de la presidn
transpapilar, impidiendo el reflujo del contenido duodenal a
la VBC.

Tras la ingesta Jde alimento v la llegada de éstos al
duodeno se produce liberacién de CCK por parte de la mucosa
duodenal, que produce un incremento del flujo hepatico de
bilis, contraccion de la vesicula biliar v relajacion del
esfinter de 0ddi; sucesos que propician el flujo de bilis
hacia el duodeno {49), expulsdandose mas del 75% del volumen

de bilis vesicular en repocso.

_11_



Aungue después de la estimulacion por la CCK sobrevienen
cambios rapidos del volumen vesicular, el tono de la vesicula
se conserva relativamente constante; situacidn que permite el
rellenado pasivo rapido de la vesicula biliar durante el
periodo postprandial, lo que avuda a conservar una reserva a
sales biliares continuamente en la vesicula para preservar la

dindmica de 1la circulacion enterohepatica.
3.- MECANISMOS DE FORMACION DE LA BILIS HEPATICA
3.1. PAPEL DE LOS CANALICULOS BILTARES

Cada dia son secretados por el higado de 500 a 1.500 ml
de bilis. La bilis se forma continuamente en los canaliculos
biliares v es modificada por la secrecidon v la absorcion de
la wvesicula biliar (50). Las grandes diferencias de
concentraciodn de acidos biliares v pigmentos existentes entre
la sangre de los sinusoides v la bilis obtenida de 1los
conductos hepaticos parecen indicar gque esas sustancias
atraviesan la membrana canalicular contra un gradiente de

concentracién.

La mavoria de los estudios sobre el mecanismo de
formacidén de la bilis han puesto de manifiesto gue puede
dividirse en dos componentes biasicos: fraccidn dependiente de
las sales biliares y fraccidn independiente de las sales
biliares. 8in embargo, ambos componentes del mecanismo de
formacidon canalicular de la bilis pueden estar intimamente

ligados a través del transporte activo del sodio.

a) Formacion de bilis canalicular dependiente de las

sales biliares.
Depende de la sintesis hepatica v de la secrecidn de
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sales biliares a través de la membrana plasmatica canalicular
del hepatocito, principales fuentes impulsoras de bilis
canalicular. También depende de la tasa de retorno de sales

biliares al higado.

Se produce un transporte activo de las sales biliares
en los canaliculos a favor de una bomba de Na+ y K+ mediada

por ATPasa.

De esta forma se produciria el transporte de los otros
lipidos biliares junto con las sales biliares. Por otra
parte, la actividad osmética de las sales biliares en el
liguido canalicular explica el paso (secrecidn) posterior de
agua y electrdélitos.

D) Formacidén de bilis canalicular independiente de las

sales biliares.

El transporte de sodio puede ser el comin denominador
entre el flujo dependiente de los acidos biliares v el
independiente. Los Aacidos biliares pueden tener un efecto
estimulador de 1la fraccion independiente de 1los 4cidos
biliares al estimular la atividad ATPasa reguladora de la
bomba de Na+ v K+. Mediante este mecanismo se produciria el
transporte de la mavoria de los iones inorganicos y de los

proteicos.

En el ser humano se ha calculado que el flujo de bilis
canalicular independiente de los acidos biliares representa
un 40% del flujo biliar diario basal ({51).

Los 4acidos biliares primarios se sintetizan en el
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hepatocito a partir del colesterol.

I.a tasa de sintesis hepatica diaria de los &cidos
biliares es de unos 0'5 g., cantidad que sirve para compensar
las pérdidas fecales. La reserva total organica de acidos
biliares es de unos 2'5-3'5 g., v los &cidos biliares
primarios (colico v quenodesoxicolico) constituven el 85-90%
de las mismas. Estos acidos biliares primarios son conjugados
con glicina © con taurina una vez sintetizados, para ser
secretados a los canaliculos biliares. Una vez evacuados al
intestino una proporcidn de ellos se transforma en acidos
biliares secundarios por accidén de las bacterias intestinales
(el &c.cdlico en desoxicodlico v el ac.quenodesoxicdlico en
litocédlico), ¥ en conjunto se reabsorbe a nivel del ileon
terminal aproximadamente un 85% de la reserva total de acs.
biliares, que vwvuelve al higado a través de la circulacidn

enterohepatica.

Por tanto, la mavor parte de la secrecidén de Aacs.
hiliares hacia los canaliculos corresponde a una resecrecion
de los reabsorbidos desde el intestino, correspondiendo a la
sintesis hepatica una pequefia cantidad (alrededor de un 15%)

que trata de compensar las pérdidas fecales.

En el ser humano se secretan diariamente hacia 1los
canaliculeos unos 300-600 mg. de fosfolipidos. En los
microsomas de los hepatocitos existe una reserva de lecitina.
Las fracciones de acs. grasos presentes en las lecitinas
biliares que c¢irculan por los canaliculos biliares son
distintas intrinsecamente de las gque se encuentran en las
lecitinas plasmaticas, lo que sugiere la transformacidn

hepatica de estos fosfolipidos.

El colesterol se sintetiza a partir de acetil CoA,
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siendo el pasc limitante la reduccidén de HMG-CoA a mevalonato
por la enzima HMG-CoA reductasa. El higado v el intestino
realizan el 80-90 % de la biosintesis del colesterol, due
tiene lugar en los microsomas. Aundque no estd claro el
mecanismo de secrecidén en los canaliculos, probablemente
existe un tipo de acoplamiento junto a los 4cs. biliares vy
los fosfolipidos, dando lugar a una secrecion pasiva en forma

de solubilizacidn en micelas mixtas.

La secrecidén de bilirrubina en 1la bilis depende del
indice de produccidén a partir de la descomposicién de la
hemoglobina v de la concentracion plasmdtica de 1la
bilirrubina no unida a proteinas plasmaticas, en especial a
la albumina. Los hepatocitos captan la bilirrubina no
conjugada de la sangre portal sinusoidal v posteriormente la
conjugan con proteinas citoplasmaticas para proceder a su

secrecidn hacia los canaliculons biliares.

Cuando sustancias osméticamente activas alcanzan los
canaliculos, les sigue el agua. En el canaliculo se produce
una secrecion de Na+ v otros electréolitos independiente de la
de acs. biliares, que supone un 40 % de la secrecidn basal de

bilis hepatica.

3.2.- PAPEL DE LO3 CONDUCTOS BILIARES

Cuando la bilis canalicular penetra en los conductos
biliares, sufre modificaciones por la absorcién v la

secrecidn que se produce en estos ultimos.

En los perros, Se ha demostrado que a la bilis
canalicular se afiaden electrélitos (sedio, potasio, cloruro
v bicarbonato) por un mecanismo de transporte a

contracorriente (52} v se produce un proceso de absorcidn de
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agua.

4.- _COMPOSICION DE 1.A BILIS HEPATICA Y VESICULAR

4.1.- COMPOSICION DE LA BILIS HEPATICA

Los estudios de 1la bilis hepatica obtenida mediante
tubos en T de XKehr se complican por el problema de mantener
la circulacidén enterchepdtica de los acs. biliares, asi comce
por el hecho de que en la mavoria de los sujetos examinados
se habra practicado una colecistectomia por colelitiasis, gue
podria alterar la composicidén quimica de la bilis hepatica
por la falta de reservorio vesicular, con el consiguiente
aumento del n? de ciclos enterohepaticos v la mavor
exposicién de la bilis a la degradacion por parte de las
bacterias intestinales. Ademas, la bilis de los pacientes con
colelitiasis por calculos de c¢olesterol va presentan de por
si una composicidn quimica distinta en lipidos biliares a la
de los sujetos que no sufren patologia del arbol biliar. Por
otra parte, la desviacidén de més del 20 % del flujo biliar
del colédoco produce cambios importantes en la composicién de
los lipidos biliares, con una reduccidén mas importante de
acs. biliares gue de fosfolipidos yv colesterol, tal vez
debido a la exclusién de la circulacidn enterochepatica de un

porcentaije de acs. biliares (53}).

Se ha encontrado una buena correlacién entre los lipidos
biliares presentes en el contenido duodenal en avunas vy el
valor obtenido tras la fase de vaciado de la vesicula biliar
en respuesta a la administracion parenteral de CCK-0OP, lo que
permite concluir que el contenido duodenal durante el ayuno

es representativo de la bilis hepatica (54}.

La concentracion de electrdlitos en la bilis hepatica es
parecida a la del plasma v liquido hepaticoe intersticial,

salvo por 1la concentracidén de bicarbonato gque puede ser
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incluso el doble.

Lo que diferencia realmente a la bilis hepatica del
plasma es el componente de aniones organicos. Los estudios
mas recientes se <c¢entran en la composicidén en lipidos
biliares en forma de porcentaje de moles de lipidos biliares

totales en lugar de mM/1l.

Los &cs. biliares representan aproximadamente 75-80 %
Moles de lipides biliares totales de los que tan s6lo el 15%
son sintetizados de nuevo en el higado, siendo el resto
resecretados tras su circulacidén enterochepédtica. Son
liberados en la bilis canalicular tras ser conjugados con
glicina v taurina, lo gue da lugar a dos subtipos de cada ac.
biliar primario. También 1los acs. biliares secundarios,
producidos por desconjugacion v por deshidroxilicidn de los
primarios a cargo de las bacterias intestinales, son

conjugados a nivel hepatico vy secretados en la bilis

canalicular. Los acs. biliares primarios (célico vy
quenodesoxicdlico) representan el 85-90 % del total de acs.
biliares en la bilis hepatica v el &c. desoxicdlico

practicamente el porcentaje restante, va que de acido
litocdlico apenas existen indicios (0'2-0'5 %) puesto que
sufre una sulfatacidén previa a su conjugacién hepatica vy al
ser pobremente soluble ¥ absorbible esta forma sulfatada, se

elimina con las heces practicamente al completo.

Los fosfolipidos representan aproxXximadamente 12-14%
Moles de 1lipidos biliares totales v alrededor del 98 % se
trata de lecitina.

El colesterol se encuentra en la bilis hepéatica en una
proporcidn de aproximadamente 8 % Moles de lipidos biliares
totales en sujetos normales. En pacientes con colelitiasis a
expensas de calculos de colesterol la proporcién de

colesterol en la bilis hepatica aumenta {13% Moles de lipidos
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bilijares totales, c¢on disminucion de los acs. biliares por
debajo de 75% Moles de 1lipidos biliares totales). E1
enlentecimiento del transito coldénico {estrefiimiento) podria
aumentar la absorcidén del A4cido desoxicdédlico, que es lenta e
incompleta, causando una expansidn de la reserva de aquel
acido, aumentando la saturacién de 1la bilis hepéatica en
colestercl, con el consiguiente riesgo de formacidn de
calculos (55, 56). De hecho, en los paciente con colelitiasis
se ha demostrado una correlacidon entre el porcentaje de ac.
desoxicolico en la reserva total de acs. biliares v el indice

de saturacion de colesterol en la bilis.

En los pacientes colecistectomizados la bilis hepatica
se encuentra ligeramente sobresaturada en colesterol, en
grado menor gque en los pacientes con colelitiasis. Este
prerfeccionamiento en la saturacidén biliar de colesterol en
los pacientes colecistectomizados en comparacion con 1os
pacientes con colelitiasis, puede ser debido a un mas rapideo

reciclaje de los &cs. biliares (57).

Seguin RODA v cols. (58) la vesicula no es esencial en la
produccion de bilis sobresaturada en colesterol y el defecto
metabdlico subyvacente en la litiasis biliar no se corrige con
la colecistectomia, aunque ésta conduce a la produccidén de
una bilis ligeramente menos litogénica probablemente por una
mejora en la solubilidad del colesterol debida a una mas
frecuente circulacidén enterohepatica de leos acs. biliares.
ADLER v cols. {59) no encuentran diferencia en la composicion
de lipidos biliares en la bilis hepética antes ¥ después de

la colecistectomia.

La concentracidén de bilirrubina en la bilis hepatica es
aproximadamente de 1 mM/1.

Las proteinas se encuentran en una concentracioén de uncs
B-16 g/1.
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4.2.- COMPOSICION DE LA BILIS VESICULAR

La composicién de la bilis vesicular se ha determinado
mediante muesiras por aspiracidén obtenidas al realizar una
laparotomia por causas no biliares. Actualmente se prefiere
la obtencidén por aspiracion a través de ERCP del contenido
duodenal durante los primeros minutos siquientes a 1la

inveccion de CCK-OP para vaciar la vesicula biliar.

Los electrdlitos estan presentes en la bilis vesicular
en concentracion significativamente mavor que en la bilis
hepatica, con excepcidén de los cloruros v el bicarbonato gque

se encuentran disminuidos.

Debido a la absorcidn de agua, y a juzgar por el aumento
de concentracidén de los electrdlitos v de otros componentes
(lipidos biliares vy bilirrubina), la bilis hepatica se
concentra en la vesicula unas 10 veces {(en bilis hepatica:
sales biliares 3-55% mEq/l v colesterol 60-70 mg/100 ml; en
bilis vesicular: sales biliares 290-340 mEqg/l v colesterol
350-930 mg/300 ml). El mavor aumento relativo de la
concentracidén de &cs. biliares que de sodio es equilibrado

por la disminucion de cloruro y bicarbonato.

Los datos recogidos en estudios con animales muestran
que el pH de la bilis vesicular es generalmente inferior a 7,
debido probablemente a la secrecidn de H+ por la mucosa de la

vesicula biliar.

Los valores de los lipidos biliares se exXpresan en mM/1

v en porcentaje de Moles de lipidos biliares totales.

Los 4cs. biliares representan aproximadamente 71 % Moles
de 1ipidos biliares totales. La proporcidén de acs. biliares
primarios conjugados con glicina o taurina v las proporciones

de dcs. biliares primarios v secundarios son similares a las
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de la bilis hepatica.

Los fosfolipidos representan aproximadamente 20 % Moles
de lipidos biliares totales.

El c¢olesterol representa 9-10 % Moles de 1lipidos
biliares totales. La solubilidad del colestercl en la bilis
vesicular depende de una determinada concentracidén de acs.
biliares, v la lecitina aumenta la capacidad solubilizante
del colesterol de los acs. biliares. El indice molar lipidico
{acs. biliares + fosfolipidos/colesterol) expresa la
capacidad de solubilizacion del colesterol. En sujetos
normales es mavor de 30 v en sujetos con calculos de
colesterol menor de 15 (60}.

La bilirrubina presenta una concentracion de 5-20 mM/1
v, al igual gue en la bilis hepatica, la mavoria se presenta
en forma de diglucurodonido de bilirrubina, aungue un 20 % lo

hace en forma de bilirrubina monoconjugada.

Las proteinas de la bilis vesicular proceden
fundamentalmente del aparato biliar, aungue en parte
provienen del plasma. Aunque su composicién es similar a la
de la bilis hepatica, existe una mayor proporcién de
glucoproteinas, a expensas fundamentalmente de las

glucoproteinas biliares (6l}.
4.3.- FACTORES QUE INFLUYEN EN LA COMPOSICION BILIAR

En sujetos normales la bilis presenta una variacion
diurna de su composicidn lipidica (54}, Durante el periodo
nocturno, asi como cuando aumenta la duracidén del avuno, se
produce un incrementce constante de la concentracion de
colestercl, tanto en la bilis hepatica como en la vesicular.
KIMBALL et al. (62) demostraron gue la bilis postprandial

estaba menos saturada en colesterol que la bilis en avunas en
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los pacientes colecistectomizados. Segun SOLOWAY v
SCHOENFIELD (57) en los pacientes colecistectomizados se
produce una ligera disminucidon de la saturacidén biliar en
colesterol en comparacion con los valores previeos a 1la
intervencidén, tal vez por el reciclaje méds frecuente de los
dcs. biliares; no obstante la bilis se encuentra mas saturada

en colestercl tras el avuno nocturno gue tras las comidas.

La interrupcion parcial de la circulacidn enterohepatica
ror disminucion en mas de un 20 % del flujo normal a traveés
del colédoco altera la composicién de la bilis hepéatica. En
modelos experimentales llevados a cabo en el macaco Rhesus
{53), al cabo de 3~4 h. de la interrupcidn aguda de 1la
circulacion enterohepatica, las proporciones relativas de los
distintos lipidos biliares se alteraban de tal forma que la
bilis se mostraba sobresaturada en colesterol. Sin embargo,
al cabo de 4-6 h. mas se producia un aumento de la tasa de
sintesis de &cs. biliares y se alcanzaba un nuevo estado de
equilibrio que preservaba la solubilidad del colesterol.
Estos acontecimientos reflejan que la interrupcidn de la
circulacidn enterohepdtica disminuve la concentracidn de los
dcs. biliares en la bilis en mavor medida que la de lecitina
o colesterol (53).

La presidén contra la que se secreta la bilis puede
influir en su composicidn. En el macaco Rhesus, el aumento de
la presidén intraductal producia un descenso proporcionalmente
mavor de la concentracién de 4&acs. biliares que en 1la de
fosfolipidos o colesterol (63).

5.- CINETICA DE LOS ACIDOS BILIAR

5.1.~ CONDICIONES NORMALES

La funcidén de reservorio de la vesicula biliar es un
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factor determinante del tamafio, c¢inética, metabolismo vy

composicidén de la reserva de sales biliares (40).

El metabolismo v la cinética de 1los acs. biliares
comprenden la sintesis v secrecion hepdatica, la evacuacion al
intestino, la absorcidn en el ileon terminal v la resecrecién
por el higado.

lL.os acs. biliares representan aproximadamente 75-80 %
Moles de lipidos biliares totales en la bilis hepatica y 70-

75 % Moles de lipidos biliares totales en la bilis vesicular.

La sintesis hepdtica diaria de acs. biliares es de unos
0’5 g. v el tamafio de la reserva total de &cs. biliares es de
2'5-3'5 g, La mavor parte de la secrecidon de &cs. biliares
corresponde a la Tresecrecién de 10s reabsorbidos desde el
intestino v sdlo se sintetiza wuna pedquefia cantidad de acs.
biliares (alrededor de un 15% de la reserva total) para

compensar las pérdidas fecales diarias.

Los acs. biliares primarios {(c6lico v quenodesoxicdlico)
se sintetizan en los hepatocitos a partir del colesterol, son
conjugados con glicina o taurina {en una proporcidn glicina:
taurina de 3:1, dependiendo de la dieta), v en esta forma
conjugada son liberados en la bilis canalicular, donde se
encontraran dos subtipos de sales biliares de cada ac. biliar

primario.

El dc. cdlico supone alrededor de un 50 % (1'20-1'60 g}
de la reserva total de acs. biliares v alrededor del 60 % de
los conjugados con glicina (se conjuga con glicina 3 veces
mas de lo que lo hace con taurina en la reserva total de acs.
biliares). En conjunto, los dos 4acs. biliares primarios
{célico v quenodesoxicdlico) constituven el B85-90 % de la

reserva total de Acs. biliares.
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En la bilis canalicular las sales biliares conjugadas
pasan a las vias biliares vy, a través de ellas, parte se
almacenara en la vesicula biliar v parte seran evacuadas al

intestino durante el estado interdigestivo.

Una vez evacuadas al intestino, bien directamente o bien
a través del vaciamiento vesicular, las sales biliares llegan
a su lugar de reabsorcidon: el ileon terminal. A este niivel,
una proporcion de las sales biliares son alteradas por las
bacterias intestinales mediante desconjugacién v
deshidroxilacién, produciéndose los acs. biliares
secundarios: ac. desoxicdlico a partir del ac. cdlico, vy ac.
litocdélico a partir del ac. guenodesoxic6lico. La mayor parte
de las sales biliares primarias son reabsorbidas sin

aiteracidn en el ileon terminal.

Los acs. biliares secundarios son reabsorbidos de forma
pasiva en proporcicén variable (la absorcidn es minima en el
caso del ac. litocélice). E1 ac. desoxicolico constituyve
practicamente el 10-15 % restante de la reserva total de los
dcs. biliares, v s6lo exXisten indicios practicamente de ac.
litocdlico (0'20 mM = 0'02-0'05 ¢g.) en la reserva total. El
ac. litocdélico sufre a nivel hepatico una sulfatacién previa
a la conjugacidén, v como la forma sulfatada es pobremente
soluble v absorbible (s0lo se reabsorbe en el intestino el
20% del 4cido sulfatado, va gque la sulfatacidén lo convierte
en un derivado polar, lo que reduce notablemente su
absorcidn} se elimina con las heces casi por completo por 1o
gue su tasa de sintesis hepédtica es muy superior para

compensar la intensa pérdida con las heces.

La reserva de &cs. biliares en conjunto se diriqge hacia
el higado a través de la sangre portal, donde son captados
por los sinusoides, conjugados a nivel de los hepatocitos v
secretados a los canaliculos biliares junto con una pedguefia

proporcion sintetizada de nuevo para compensar las pérdidas
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fecales.

En sujetos con una dieta normal, la reserva total de
dcs. biliares circula unas 6 veces al dia. A través de la
circulacidén enterohepitica es reabsorbida en el ileon distal
(una pequefia parte en el vevuno v en el colon} un 85% de 1la
reserva total de acs. biliares v se pierden con las heces un
15% diario (0'5 g/dia); cantidad que es sintetizada de nuevo
por el higado diariamente para mantener la situacidon de
equilibrio, vy que puede llegar al 30 % diario de la reserva

total de acs. biliares seqgin las circunstancias.

Existen diferencias notables en el metabolismo de las
fracciones de acs. biliares conjugados con glicina o taurina.
La vida media del ac. colico v la del conjugado con taurina
{ac. taurocodlico) son similares, mientras gue la de Jla
fraccién conjugada con glicina (&c. glicocodlicol es 1la
tercera parte de la de aquellos. Por otra parte, el indice de
sintesis correspondiente a la glicina es 3 veces superior al

de la taurina.

La sintesis de acs. biliares parece estar controlada
normalmente por mecanismos de retroaliimentacidn negativa a
nivel de la actividad de la HMG- CoA reductasa de la sintesis
de colesterol. También puede existir un control de 1la
sintesis mediante un mecanismo de retroalimentacion negativo

gue actla sobre la 7-alfa-hidroxilasa.

La cantidad de acs. biliares gue vuelven al higado desde
el intestino a través de la circulacidn enterohepatica parece
ser un factor determinante para el control de sintesis de
acs. Dbiliares. Ademas, parece ser gue eXlisten controles
independientes para la sintesis de cada acido biliar v que un
exceso de retorno de acs. biliares puede ejercer un efecto de
retroalimentacidn negativa sobre la sintesis de 1los mismos.

La diferencia en la concentracion sérica entre los dos acidos

_24_



biliares primarios es probablemente debida al diferente
mecanismo en la absorcidn intestinal v a la diferente tasa de

captacién hepatica {(64).

Existen tres factores gque actidan como mecanismos
determinantes de 1ia secrecidn de los aAcs. biliares: reserva

total, sintesis v recirculacién.

El principal factor en determinar la concentracion de
los acs. biliares en la bilis hepatica es el tamafio de 1la
reserva circulante de Aacs. biliares. En el estadc
interdigestivo el tamafio de esta reserva es determinado por
}a tasa de sintesis hepatica v la tasa de recambic
fraccionado. NORTHFIELD et al. (65) observaron una
correlacidén inversa entre el tamafio de la reserva de acs.
biliares v la frecuencia de reciclaje de la misma en 1la
circulacioén enterchepatica, v sugirieron gque la funcidn
vesicular podria ser un factor muy importante, al determinar
la frecuencia de reciclaje; v, por tanto, como regqgulador del

tamafioc de la reserva de los acs. biliares.

El vaciamiento vesicular desempefia un papel importante
en la regulacidn del tamafio de la reserva de &cs. biliares,
lc que es mediado a través de la tasa fraccionada de recambio
mas bien que a través de la sintesis. LOW-BEER v POMARE (66)
informan de una relacién inversa entre el tamafioc de la
reserva de acs. biliares v la tasa de recambio fraccionado
{depende de la eficacia de la absorcion intestinal vy de la
frecuencia de reciclaje de la reserva de acs. biliares). Por
ello NORTHFIELD v HOFFMAN (65) llegan a sugerir gue el tamafho
de la reserva de acs. biliares puede ser determinado

principalmente por la frecuencia de reciclaje.

El tamafio de la reserva total de acs. biliares parece
influenciado por el tiempo de transito intestinal, a través

de efectos sobre la sintesis de los 4cs. biliares y cambios
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en la reserva del d&c. desoxicdélico. La tasa de sintesis de
los acs. biliares aumenta con la reduccidén del transito del
“intestino delgado, factor determinante de aquella (67). DUANE
{68}, modificando artificialmente el tiempo de transito
intestinal, demostrd que el tamario de la reserva de &acs.
biliares era influenciade por el tiempo de transito
intestinal a través de una alteracidén en la tasa de sintesis
de los acs. biliares primarios. DUANE v HANSON (67), tras
determinar la tasa de vaclamiento vesicular y el tiempo de
tradansito intestinal en sujetos sanos durante el periodo
interdigestivo, demostraron gque ambos parametros estan
relacionados con el tamafio de la reserva de &cs. biliares y

que son estimulados por la CCK v la secretina.

La reserva de &c. desoxicolico aumenta con el
enlentecimiento del transito (estrefiimiento) v disminuve con
la aceleracidn del mismo. El aumento o la reduccidén de 1la
reserva del ac. desoxicolico se correlaciona de forma directa
con el aumento o la reduccidén de la reserva total de los acs.
biliares a través de una correlacioén inversa con el tiempo de
transito intestinal.

La tasa de vaciamiento vesicular es probablemente el
factor regulador mas importante de 1la tasa de recambio
fraccionado (69). La administracién IM de CCK-0OP aumenta la
tasa de wvaciamiento vesicular v se produce una reduccion de
la reserva total de acs. biliares, lo que produce un aumento
del reciclaje de la reserva y de la tasa de recambio
fraccionado (65). E1 aumento del retorno de los acs. biliares
al higado produce una disminucién temporal de la tasa de
sintesis de acs. biliares por un mecanismo de
retroalimentacion negativo. En el estudio JAZRAWI v
NORTHFIELD {(69), antes v después de la administracion IM de
CCK-0P, hubo una correlacidén significativa entre la tasa de
recambio fraccionado vy el tamafio de la reserva de Aacs.

biliares, asi como entre ésta v el vaciamiento vesicular en
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avunas; pero no hubo correlacidon entre la tasa de recambio

fraccionado v el tiempo de transito intestinal.

El aumento de 1la tasa de vaciamiento wvesicular y 1la
disminucidn del tiempo de transito intestinal incrementan la
frecuencia de reciclaje de la reserva de acs. biliares (69).
El aumento de la frecuencia de reciclaje de la reserva de
acs. biliares daria la explicacién mas probable para el
aumento en la tasa de recambio fraccionado v la disminuciodn

del tamario de la reserva de acs. biliares.

La evacuacién de los acs. biliares en el duodeno durante
el periodo interdigestivo fluctua de acuerdo con el complejo
motor interdigestivo (IDMC) (9). La contraccién de 1la
vesicula biliar no es el factor mas importante en la
evacuacién ciclica de la bilis, ya que en 1los pacientes
colecistectomizados se conserva el patrén ciclico (9). Lo que
no parece tan claro es si esta evacuacidon ciclica se debe a
una secrecion ciclica de bilis por parte del higado o a la
funcidn motora del esfinter de 0ddi (70). Aungue la motilina
estd implicada en la produccidén ciclica del fendmeno motar
(7, 72}, los picos de concentracion plasmatica de acs.
biliares v motilina no se superponen.

Es posible que la absorcidn de 4cs. biliares en el ileon
terminal aumente con la llegada del frente de actividad {(fase
IIT del IDMC) a su nivel {que ¢oincide con el periodo
anterior al frente de actividad, la fase II, del siguiente
ciclo en el duodeno}. El aumento de la absorcidén de acs.
biliares en el ileon terminal aceleraria la secrecidn de acs.
biliares por el higado (73).

La circulacién enterohepatica de 1los &cs. biliares
implica: secrecidn hepatica, evacuacidén hacia el intestino,
absorcidén ileal y extraccidn por parte del higado. El1 higado

segrega continuamente &cs. Dbiliares que en el estado
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interdigestivo no se almacenan por completo en la vesicula,
va que estudios recientes han demostrado tanto en el hombre
{9) como en el perro (74, 75) que la bilis es periddicamente
derivada al duodeno, lo que ocurre en la fase IT tardia del
IDMC, siendo propulsada al ileon terminal por el frente de
actividad (fase III o MMC) donde son reabsorbidos los Aacs.
biliares. Los picos de concentracién plasmatica de acs.

biliares se deben a su absorc¢iodn en el ileon terminal.

Estudios en sujetos con funcidén hepatica normal
demuestran que la tasa de absorcidn intestinal es el factor
determinante en la concentracion sérica de los acs. biliares

tanto en avunas como en el periodo postprandial (76).

5.2.- CONDICIONES ESPECIALES

En los pacientes con colelitiasis la reserva total de
dcs. biliares se reduce. VLAHCEVIC et al. (1.970) (77)
observaron que la reserva total de acs. biliares se reducia
a poco mas de la mitad en pacientes con colelitiasis v
vesicula no funcionante, v lo atribuyeron a una pérdida de la
capacidad de almacenamiento. Esta pérdida de la funcidén de
almacenamiento vesicular podia ser debida a gue los calculos
interfirieran la misma por ocupacién de la luz vesicular, por
obstruccién del conducto cistico o por asociacion con una
mucosa vesicular enferma (40}). La pérdida de la funcién de
almacenamiento hace que el metabolismo de los acs. biliares
en los pacientes con c¢olelitiasis cambie en la misma
direccidén que tras la colecistectomia, pero de forma menos
marcada (40).

Como va se ha mencionado previamente, el tamafio de la
reserva total de acs. biliares es determinado por la tasa de
sintesis hepatica v por la tasa de recambio fraccionado que
depende a su vez de la eficacia de la absorcidn intestinal y

de la frecuencia de reciclaje de la reserva de acs. biliares.
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Puesto que la tasa de sintesis hepatica diaria de Acs.
biliares primarios se mantiene normal en los pacientes con
colelitiasis, debe aumentar la tasa de recambio fraccionado
de ambas sales biliares primarias, hecho que fue observado
por VLAHCEVIC et al. (1.972} (77} ¥ que parece corregirse a

través de un aumento de la frecuencia de reciclaije (65).

Una disminucidén del tamafio de 1la reserva de Aacs.
biliares en ausencia de una pérdida excesiva de sales
biliares sugiere fuertemente que el mecanismo de sintesis
hepatica es indebido (77, 78).

La mayoria de los autores observan una reduccidn del
tamafic de la reserva de ambas sales biliares primarias en los
pacientes con colelitiasis, manteniéndose similar a la de los
sujetos normales la reserva de desoxicolato. E1 tamario de la
reserva del ac. cdlico se reduce aproximadamente en un 40% vy

el de ac. quenodesoxicdélico en un 50 % (77, 78).

La reduccién del tamafio de la reserva total de sales
biliares se debe, por tanto, a la reduccidén de las reservas
de cada una de las sales biliares primarias v parece ser que
puede preceder a la formacién de calculos, pudiendo ser un
factor en la secrecion de bilis litogénica (77, 79}). Aunque
la reduccidn del tamafioc de la reserva total de 4cs. biliares
es notable, se ha observado que es menor que tras la
colecistectomia (40, 78).

Fn los pacientes con c¢olelitiasis sd0lo se aprecia un
ligero aumento de la deshidroxilacidén bacteriana, a
diferencia de los pacientes colecistectomizados en los que se
encuentra sorprendentemente elevada, pero aun asi contribuve

a la reduccidn de la reserva de las sales biliares primarias.

Existen evidencias que sugieren que la proporcion

aumentada de ac. desoxicodolico en la bilis es un factor de
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riesgo para la formacién de calculos, v los pacientes con
colelitiasis tienden a presentar una reserva de ac.
desoxicdlico, aunque normal, proporcionalmente aumentada con
respecto a la de los dos acs. biliares primarios (78, 79,
80}. En los pacientes con colelitiasis se ha demostrado una
correlacidn entre el porcentaje de ac. desoxicdélico en la
reserva total de acs. biliares v el indice de saturacion del
colesterol en la bilis (82), aumentando este ultimo al
aumentar aquél. La absorcion del ac. desoxicolico en ileon
terminal v colon es probablemente lenta e incompleta
{alrededor de un 30% de la cantidad que llegal, por 1lo que el
tiempo de tréansito intestinal prolongado {estrernimiento}
podria aumentar su absorcidén v causar una expansion de su
reserva circulante, lo que aumentaria la saturacion de la
bilis en colesterol v el riesgo de formacidén de céalculos
{(55). El Ac. desoxicdlice podria desplazar al Aac.
guenodesoxicolico suprimiendo su sintesis (83) o compitiendo

con él en el proceso de absorcidén (84).

En los pacientes con colelitiasis se ha observado un
aumento en el contenide de &ac. desoxicdlico en el bilis
hepatica {8%).

La colecistectomia influiria sobre la cineética vy el
metabolismo de los 4dcs. biliares al eliminar el reservorio
que representa la vesicula biliar, que daria lugar a 1la
necesidad de un 4rea alternativa de almacenamiento o a un mas
rapido reciclaje enterohepatico (7). Bajo esta ultima
circunstancia se produciria una alteracidén en la sintesis
hepatica de los acs. biliares v una mavor eXposicidn de la
reserva de acs. biliares a la degradacidén por parte de las

bacterias intestinales.

El tamano de la reserva total de Acs. biliares no se
encuentra significativamente reducido tras la colecistectomia

(58) v no difiere del de los sujetos sanos control (85, 86,

-30-



87), pero es significativamente mayor que en los pacientes
con colelitiasis (8%). Sin embargo, segun BELL et al. (88},
v POMARE v HEATON (40) la reserva de &acs. biliares de los
pacientes con calculos de colesterol permanece disminuida
tras la colecistectomia.

Tras la colecistectomia, la peérdida de la funcidn de
reservorio vesicular da lugar a una reduccidén de la reserva
de los dcs. biliares primarios, debido a que la reserva total
de sales biliares circula de forma continua durante las 24
horas. La reserva de ac. cé6lico es mas pequefia que en los
sujetos normales v en los pacientes con colelitiasis (85) ¥
la tasa de recambio fraccionado de ac. co6lico se encuentra
significativamente aumentada (40, 58). Ambos hechos se
deberian a un mas rapido reciclaje con inhibicién continua de
la sintesis a nivel hepatico (7., 58). El aumento de la tasa
de recambio fraccionado del ac. coélico, a pesar de una tasa
de sintesis normal, confirma que la frecuencia de reciclaje
v retorno hepdtico es el factor determinante del tamafio de la
reserva de los acs. biliares, junto con la tasa de secrecion
hepatica (58).

El tamalio de la reserva de ac. gquenodesoxicdlico se
encuentra aun mas reducido que el del ac. cdlico (40), tal
vez porque la reserva del ac. desoxicdlico, de tamafio normal,
circulando con mavor frecuencia de 1lo normal, produciria un'
paso diario a través del higado también mavor de lo normal,
gque daria lugar a una inhibicidn de la sintesis hepatica de
ac. quenodesoxicdlico por un mecanismo de retrcalimentacién

negativo (83).

Sin embargo, para otros autores como HEPNER et al. {(86)
v MALAGELADA et al. (7}, la reserva de ac. quenodesoxXicdédlico
se normaliza tras la colecistectomia {encontrandose
previamente disminuida en los pacientes con colelitiasis),

tal vez por un aumento de 1la conservaciodén intestinal,
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La pérdida del reservorio vesicular tiene como resultado
una circulacién continua de la reserva total de acs. biliares
durante las 24 h.. Para mantener el tamafio de la reserva
total de Acs. biliares debe producirse un reciclaje al menos
dos veces mas frecuente {(8-16 ciclos enterohepaticos/dia)
tras la colecistectomia gue en los sujetos sanos (4-8B ciclos
enterohepaticos/dia} (7). Por otra parte, la circulacidn
continua de la reserva total de &acs. biliares da lugar a
otros dos acontecimientos en los sujetos colecistectomizados:
1) una paso continuo a través del higado que da lugar a una
inhibicidn continua de la sintesis hepatica de las sales
biliares por un mecanismo de retroalimentacidén y 2) una
exposicidén aumentada de las sales biliares a las bacterias
del intestino delgado terminal y del colon, con aumento

consiguiente de la degradacion bacteriana.

LLa sintesis hepatica de las sales biliares es controlada
homeostaticamente por la cantidad v posiblemente por el tipo
de sales biliares absorbidos desde el intestino hacia el
higado, a través de wun mecanismo de retroalimentacion
negativo (89). Este mecanismo de retroalimentacidén se altera
en dos sentidos tras la colecistectomia: 1) se mantiene
activo tanto en avunas como en los periodos digestivos; 2)
ias sales biliares que Illegan al higado presentan una
proporcion aumentada de &ac. desoxicolico. En esta situaciodn,
la sintesis hepatica de sales biliares es suprimida y 1la
reserva total de sales biliares se reduce, pero la
homeostasis se restaura al producirse una circulacidn
(reciclaie) mas frecuente de esta reserva disminuida, lo que
produce la misma tasa de recambio total. S§i la tasa de
recambio total de las sales biliares es normal, la secrecidn
y evacuacidén de la sales biliares al intestino tambien es

normal (40).

Tras la colecistectomia, la reserva total de sales

biliares circula mas frecuentemente y pasa gran parte de las
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24 h. en contacto con las bacterias intestinales, 10 que da
lugar a una tasa de degradacidén bacteriana aumentada. El
aumento de la deshidroxilaciodn bacteriana explica la reserva
normal, aungue proporcionalmente aumentada, de ac.
desoxicolico aunque la de su precursor (ac. céblico) se
encuentre disminuida. El1 aumento proporcional de la reserva
de é&c. desoxicdlico junto con la marcada disminucidn de la
reserva de Ac. c¢6lico en los pacientes colecistectomizados
confirma la exposicidén aumentada de la reserva de acs.
biliares a las bacterias intestinales y coldnicas, asi como

el aumento de la tasa de degradacidén bacteriana {58).

Los pacientes colecistectomizados muestran un
significativo aumento de la desconjugacion v deshidroxilacion
de las sales biliares primarias por la exposicidn aumentada
de la reserva de acs. biliares a las bacterias intestinales,
debido al flujo continuo de bilis al intestino en ausencia
del reservorio vesicular v a la localizacidn intestinal de la
reserva de Aacs. biliares, que conducen a un reciclaje mas

frecuente de la reserva total de acs. biliares (58, 86}).

El tamafio de la reserva total de acs. biliares en los
pacientes colecistectomizados se correlaciona fuertemente con
el tamarfio de la reserva de acs. biliares secundarios, lo que
sugiere que el aparente retorno a un tamafio normal de 1la
reserva de 4acs. biliares tras la colecistectomia podria
explicarse en parte por el incremento de la entrada de los

dcs. biliares secundarios desde el intestino {(85).

En los pacientes colecistectomizados, las
concentraciones plasmaticas de dc. cdlico v quenodesoxicdlico
en avunas son mas altas gue en los sujetos sanos. Esto parece
indicar una efectiva entrada intestinal de los acs. biliares
durante el estado interdigestivo, probablemente debido a un
asentamiento de la reserva de acs. biliares en el intestino

(58). Tras la ingesta, la liberacidn de CCK-Pz movilizaria la
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reserva de acs. biliares desde el vevuno hacia el drea ileal,
lo que conduciria a un aumento de los niveles séricos de 4cs.
biliares. El intestino delgado actia por si mismo como una
bomba que regula la dinamica de la circulacidn enterochepdatica
de los dcs. biliares, produciendo una circulacion mas rapida
de la reserva de acs. biliares en los pacientes

colecistecomizados en avunas (58).

Tras la colecistectomia, la composicidén de la bilis en
dc. biliares se altera: la proporcion entre acs. biliares
primarios/acs. biliares secundarios se reduce de
aproximadamente 4/1 a 2'5/1 (7). El1 incremento en la
proporcién de acs. biliares secundarios se debe al aumento
relativo de la reserva de ac. desoxicdlico v 1a apariciédn de
una sorprendente proporcion de otros acs. biliares
secundarios, los ketodcidos biliares {7 keto v 12 keto acidos
biliares) que pueden llegar a representar entre un 2'5- 25 %
de la reserva total de acs. biliares segin MALAGELADA y cols.
{7}, v entre un 7-15% % seqgin HEPNER v cols. (85} Los
pacientes con una menor proporcidn de dc. desoxicdélico en la
bilis generalmente presentaban la mayor proporcidén de
ketoacidos biliares (7, 85). El porcentaje de ac. litocodlico
permanecio similar en los sujeto sanos y en los pacientes

colecistectomizados.

La proporcién aumentada de acs. biliares secundarios
expresa el aumento de la exposicidn de la reserva circulante
de acs. biliares a la degradacidn por parte de la bacterias
intestinales, bien por aumento de la reserva intestinal de
dcs. biliares, bien por aumento de la entrada en el intestino
(aumento de la frecuencia de reciclaje), o por ambos

acontecimientos.

LLa aparicion de cantidades considerables de ketoacidos
biliares implica gque la rapidez de su produccidn v reciclaije

excede la capacidad hepatica para eliminarlos. Es posible que

_34...



los ketoacides biliares sean absorbidos en el intestino en
forma conjugada (85), con lco gque pasarian a través del higado
sin reduccidén. Si los ketodcidos biliares no pudieran inhibir
la sintesis hepatica de Jlos acs. biliares primarios se
produciria un aumento de la reserva total de acs. biliares
(7).

La administracion parenteral de CCK~-OP no afecta a la
composicidén de la bilis hepatica en acs. biliares tras la

colecistectomia (7).

6.1.- CONTROL DE LA SECRECION DE LA BILIS HEPATICA

El control de la secrecidn hepatica de bilis comprende
la sintesis v el transporte celular de los lipidos biliares,
influidos por factores que determinan la frecuencia de
recirculacion a través de la sangre portal. A estos
mecanismos se superpone el control de la secrecidén de bilis
canalicular independiente de los &cs. biliares y de 1la

secrecion por 1los conductos biliares.

Los acs. biliares se sintetizan a partir del colesterol,
considerandose limitantes dos pasos de la sintesis: 1la
hidroxilacién 7-alfa v la conversidon por la enzima HMG-CoA

reductasa.

La relacion entre la sintesis de colesterol v 1a de &cs.
biliares es importante en la secrecion de los acs. biliares,
aungue el mecanismo de control se concoce mal. La cantidad de
colesterol gque alcanza el higado desde el intestino determina
una retroalimentacion negativa. No esta claro si la acciodn
inhibitoria de la sintesis de colesterol que ejercen los acs.
biliares es directa o secundaria a un efectoc sobre 1la

absorcion del colesterol {90). Los Aacs. biliares podrian

-35-



modular la sensibilidad de la HMG-CoA reductasa al mecanismo

de retroalimentacidén del colesterol.

Estudios realizados en perros han demostrado que estos
animales pueden mantener una reserva de cclesterol normal en
presencia de aumentos prolongados de éste en la dieta, al
acelerar su conversion en acs. biliares; ademds, la sintesis
de colesterol disminuvdé también., La administracidén de
colesterol origina una inhibicidn notable de la actividad
HMG-CoA reductasa y de la sintesis del colesterol, asi como
una estimulacidn acusada de la 7T-alfa-hidroxilasa v de la

sintesis de 4cs. biliares (91).

La interrupcidén de la circulacidén enterohepatica en
humanos con hiperlipidemia mediante by-pass intestinal
aumenta la sintesis de &cs. biliares. El aumento de 1la
reserva de Aacs. biliares mediante administracidén oral de
tomocalato sédico inhibe la conversidén de colesterol en acs.

biliares sin aumentar los nhiveles plasmaticos de colesterol
{92).

La sintesis de &cs. biliares parece estar controlada
normalmente por los mecanismos de retroalimentacién negativa
a nivel de 1la actividad de 1la HMG-CoA reductasa de la
sintesis de colesterol. También puede existir un control de
la sintesis de los 4cs. biliares mediante un mecanismo de
retroalimentacidn negativa que actua sobre la 7-alfa-
hidroxilasa. La cantidad de acs. biliares gue retornan al
higado desde el intestino en la circulacidn enterochepatica
parece ser un factor determinante de 1la sintesis de acs.
biliares. Ademds, parece que exXxisten controles independientes
para cada Aac. biliar v que un exceso de retorno de Aacs.
biliares puede suponer el efecto de su secrecidn mediante un
mecanism¢ de retroalimentacidn negativo sobre la sintesis. En
el ser humano, la interrupcion de la circulacion

enterchepatica aumenta la sintesis de &acs. biliares. La
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reduccidn de la absorcion intestinal de acs. Dpiliares
mediante la administracién de colestiramina o mediante la
reseccidn quiriurgica del ileon, aumenta la sintesis de acs.
biliares, debido probablemente a la liberacidén de ésta del

control por la retroalimentacion negativa.

La composicion de la dieta influve en la secrecion de
acs. biliares en la bilis. Una dieta sin grasas disminuye la
secrecidén biliar de acs. biliares sin alterar la de 1los
fosfolipidos ni la de colesterol; se reduce la reserva de
idcs. biliares, pero 1 n? de ciclo enterohepaticos permanece
invariable {93}. La ingestidn de alimentos ricos en grasas ¥
proteinas parece ser un estimulo importante para la sintesis
de &cs. biliares (93), pero a este estimulo se opone el
crecimiento sérico postprandial de los acs. biliares que
tenderdan a suprimir la sintesis por un mecanismo de
retroalimentacidén negativo (73). Las grasas insaturadas
aumentan la secrecidén de &acs. biliares, mientras que las
grasas saturadas carecen de efecto sobre aquella. Una dieta
rica en proteinas aumenta la secrecidon de &cs. biliares. S8i
se reduce artificialmente el vaciamiento vesicular mediante
una dieta con un 95% de hidratos de carbono, se produce un
ligero aumento de la reserva total de 4&cs. biliares a
expensas de los acs. colico v gquenodesoxXicolico sin
modificaciones en la tasa de sintesis, mediante un aumento de
la tasa de recambio fraccionado; 1o gque sugiere que
aproximadamente la mitad de la circulacidn enterchepatica
diaria de los acs. Dbiliares se produce en ausencia de
estimulos alimenticios capaces de provocar la contracciédn de

la vesicula biliar (94}).

El ayuno prolongado conduce a wuna disminucidn de la
secrecion de dcs. biliares como resultado de la combinacidn
de la reduccidn del tamafioc de la reserva de &cs. biliares v
del n? de ciclos enterohepaticos, alcanzando la sintesis v la

excrecidén fecal una nueva situacidn estable. E1 suefio se
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asocia también con una disminucidn de la secrecidn de &acs.

biliares a la bilis, debido en parte al avuno.

La secrecidn de fosfolipidos en la bilis hepatica se

encuentra sometida al control de la dieta.

La secrecidn de bilirrubina estd controlada
fundamentalmente por el nivel de la bilirrubina no conjugada
en la sangre portal, vy por la carga de bilirrubina liberada
al higado por la circulacidn sistémica.

La secrecidén de agua v electrdélitos en la bilis hepatica
vy los cambios de la composicion electrolitica que se producen
en los canaliculos y conductos biliares estan sometidos ail
control de mecanismos hormonales v nerviosos {(50). Parece ser
aque la mayoria de 1los efectos se ejercen sobre el flujo

biliar canalicular independiente de los &acs. biliares.

6.2.~ CONTROL DE LA EVACUACION DE LA BILIS AL DUODENO

La regulacion del flujo de bilis desde el higado al
duodeno implica la interaccion de la motilidad de la vesicula
biliar, via biliar comin vy esfinter de 0ddi., que de forma
conjunta determinan el movimiento de fluidos a través del
tracto biliar. La actividad motora del aparato biliar estAi
sometida a un control nervioso por parte de un sistema
intrinseco y un sistema extrinseco, asi como a un control
hormonal. Este control de la actividad motora sera analizado
mas adelante en otro apartado. El1 flujo de bilis a través del
esfinter de 0ddi humano es de 800 a 1.500 ml/dia v representa
el producto de la secrecidn hepatica, contraccién de 1la
vesicula biliar, motilidad de 1la pared duodenal y actividad

motora del esfinter de 0ddi.

El 1llenado de la vesicula biliar depende del ritmo de

secrecion de bilis desde el higado y de la resistencia al
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flujo en la VBC v, sobre todo a nivel de su extremo inferijior,
por el esfinter de 0Oddi. El esfinter de Oddi desempefia una
funcion clave en la direccién del flujo de bilis hacia el
interior de la vesicula o hacia el duodeno. Por otra parte,
el wvaciamiento del contenido de la vesicula biliar y su
entrada en el duodeno depende de la contraccion vesicular v
de la relajacidn del esfinter de 0ddi.

lL.a presidn secretora maxima desarrollada por el higado
es de unos 30 cms. de H20 en animales de experimentacion y de
unos 35-40 cms. de H20 en el hombre. La presion basal en el
interior del colédoco es de unos 10 cms. de agua en el sujeto
en avunas v la presidén basal en el esfinter de 0ddi es de
unos 12-15 cms. de H20. Como la presion de apertura del
conducto cistico es de unos 8 cms. de H20 v la presion de la
vesicula biliar de wunos 10 cms. de H20, el gradiente de
presidon a nivel del esfinter de 0Oddi inhibe el flujo biliar
hacia el duodeno vy favorece su entrada en la vesicula biliar.
Las presiones biliares mavores de 30 cms. de H20 interrumpen

el flujo de bilis hepatica v wvesicular.

Tras la ingestién de alimentos v de su llegada al
duodeno, la liberacidn de CCK por la mucosa duodenal produce
contraccion de la vesicula biliar, y reduccidén de la presion
en el esfinter de 0ddi, que propician el flujo de bilis hacia
el duodeno (49), expulsandose el 75 % del volumen vesicular
en reposo hasta que cesa la estimulacién de la CCK. Después
de la estimulacidén sobrevienen cambios rapidos del volumen
vesicular, pero el tono de la wvesicula se conserva
relativamente constante durante periodos breves (120-240
min.}); l1lo que permite el rellenado pasivo rapido de 1la
vesicula biliar durante del periodo postprandial, gue ayuda
a conservar la reserva total de sales biliares para preservar

la dindamica de la circulacidén enterohepatica (95).

Durante el periocdo de ayuno la vesicula biliar no se
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llena simplemente de manera pasiva, permaneciendo estatica
para descargarse a continuacion casi por completo en el
duodeno como reaccidén a una comida. Aunque casi la mitad de
la bilis evacuada al duodeno en avunas es de origen hepatico
en lugar de proceder de la vesicula biliar, aproximadamente
la otra mitad proviene de la contraccidén vesicular. Ocurren
vaciamientos v rellenados parciales en relacidn con el
complejo motor interdigestivo. Esta contraccidn periddica de
la vesicula biliar durante el periodo interdigestivo vacia la
bilis concentrada y permite el llenado vesicular con bilis
hepatica mas diluida, lo que previene la sobresaturacidn en

colesterol o pigmentos biliares (96).

Tanto en el hombre como en el perrce, la mayoria del
flujo biliar al duodeno se produce pasivamente entre las
contracciones fasicas del esfinter de 0ddi (97), mientras que
las contracciones féasicas expulsan un volumen relativamente
pequefio de bilis a través del esfinter. Las contracciones del
esfinter de 0ddi se detienen a una presidén de la VBC> 35-40
cms. de H20, momento en gue el esfinter se conserva
ampliamente abierto y se vuelve pasivo por completo al flujo
de bilis a través del mismo, por lo que la evacuacion
dependerad del di&metro del esfinter vy de la presién del
liquido biliar. Por tanto, 1las contracciones fasicas del
esfinter deijan pasar una cierta cantidad de fluidos biliar v
pancreatico, pero fundamentalmente van creando un nivel de
presion en la VBC sobrepasado el cual el fluijo pasivo es el

realmente importante.

7.~ _ACTIVIDAD MOTORA DEL TRACTO BILIAR

7.1~ BASES ELECTRICAS Y MECANICAS

Fragmentos musculares aislados de vesicula biliar
humanos mostraron contracciones ténicas v espontéaneas. Los

fragmentos de musculeo liso circular eran més activos que 1los
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longitudinales (98, 120).

La vesicula biliar en ayvunas no permanece estdtica. Se
producen vaciamiento v rellenado parciales en relacidn con el
paso de los complejos motores migratorios hacia el duodeno
{99). Estudios en perros han demostrado que la vesicula
biliar se contrae disminuvendo su voliumen en mas de un 40%,
v que esta contraccidén se produce durante la fase II tardia
del IDMC, inmediatamente antes de la aparicién de la fase
IITI. Tras la ingesta de alimento {grasas v proteinas) se
produce una contraccion toénica mantenida dque genera una
presion intramural e intraluminal baja, sdé6lo un poco por
encima de la registrada en los conductos biliares {(similar a

la generada por el fundus durante el vaciamiento gastrico).

La wvia biliar comun (VBC}) del hombre vy del perro no
exhibe actividad propulsiva primaria, v su papel principal
parece dque es proporcionar una presion ténica constante, en
consonancia con la disposicidén histoldgica del misculo liso
en forma longitudinal. Fl didametro del conducto biliar puede
cambiar como resultado de una modificacidn en la resistencia

al flujo biliar por parte del esfinter de 0ddi.

Tras la colecistectomia, el diametro de la VBC no se
altera en forma significativa (100), por lo que el hallazgo
de un conducto anormalmente dilatado, en ausencia de una
clara causa patoldgica, refleja un aumento de la resistencia
a nivel del esfinter de 0ddi debido a un disturbio motor del
esfinter.

Por medio de contracciones vy relajaciones, el esfinter
de 0ddi desempefia un papel importante en el llenado de 1la
vesicula biliar, en la entrada de bilis v jugo pancreatico en
el duodeno, v en la prevencién del reflujo del contenido
duodenal a la VBC. El1 llienado de la vesicula biliar se lleva

a cabo por desviacion de la bilis que debia entrar en el
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duodeno, al contraerse el esfinter. La entrada de bilis vy
jugo pancreatico en el duodeno se produce por relajacién del
esfinter, a favor de la baja presidn en los conductos biliar
v pancreatico. Por otra parte, el complejo papilar pasa a
traves de la pared duodenal en un angulo agudo vy es posible
que la pared duodenal contribuyva al gradiente de presion que
existe dentro de la papila de Vater: la contraccidn del
misculo liso duodenal de 1la regidn peripapilar o el
incremento de la presidn intraduodenal contribuyen al aumento
de 1la presidén transpapilar, impidiendo el reflujo del
contenido duodenal.

Los estudios manométricos del esfinter de 0ddi en
animales de experimentacidén v los intraoperatorios en el
hombre demuestran que existe una actividad motora en el
esfinter de 0ddi. La canhulacion endoscopica retrégrada del
c¢olédoco confirmé la naturaleza dindmica del esfinter de
O0ddi, v permitid la caracterizacidén manomeétrica del esfinter
(101} . La actividad motora se caracteriza por ser dinamica vy
sincronizada: tanto la secrecion biliar hepatica como la
actividad motora del tracto biliar no permanecen quiescentes
durante el avuno, sino que estan intimamente integradas en el
complejo motor interdigestivo del estdémago y duoderd. En el
estado de avuno, tanto el cistico como el esfinter de 0ddi
ponen de manifiesto cambios fasicos de actividad contractil
que sugieren una funciodn activa del flujo biliar
postprandial. La canulacién endoscépica retrdograda de la
papila de Vater permite emplear catéteres manometricos de
perfusién continua para medir las presiones biliares vy las
contracciones del esfinter de 0ddi. Los estudios de las
presiones en el tracto biliar han puesto de manifiesto: 1) la
presion basal en el colédoco es unos 5-15 mm Hg superior a la
duodenal; 2) la presion basal en el esfinter de 0Oddi es unos
h-10 mm Hg superior a la del colédoco v unos 10-20 mm Hg
superior a la del duodeno en un tramo de unos 4-8 mm del

colédoco distal {(longitud total del esfinter). Los estudios
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de la actividad motora del esfinter mediante sistemas de
prerfusidén con catéter de triple 1luz pusieron de manifiesto
(103}: 1} superpuestas a una presion basal baja y estable del
esfinter de 0ddi (tono), aparecian unos picos de presidn que
representaban contracciones fadsicas con amplitud de unos 120-
140 mm Hg, £frecuencia de propagacidon de unos 4/min v una
duracién de unos 4 seg.; 2) el 60% de estas contracciones
fasicas se propadgaba en. direccidén anterdgrada hacia el
duodeno, un 14% en direccion retrograda v un 26% se
desplazaba simultdneamente en ambas direcciones. 8Se ha
sostenido gque las contracciones anterdgradas se correspondian
con la evacuacion de bilis por el colédoco distal y que las
retrégradas favorecian el llenado de la vesicula biliar al

evitar el vaciamiento del colédoco.

Aunque existe una relacidn intima entre el musculo liso
del esfinter v el de la pared duodenal, el problema de
distinguir en la resistencia de la unién coledocoduodenal
entre el misculo del esfinter de 0ddi v el del duodeno
circundante parece haberse resuelto mediante el registro de
la actividad eléctrica en los dos dJgrupos musculares. 8Se
registrd actividad eléctrica propagada desde la vesicula
biliar al extremo intestinal del conducto biliar vy al
esfinter de 0ddi; pero no existid actividad eléctrica
sincrdnica entre el musculo del esfinter y el longitudinal
del duodenco, lo gue indicaba la independencia funcional de
ambos grupos musculares {(104). Mediante electrodos
implantados en el esfinter de 0ddi v en la pared duodenal al
realizar una colecistectomia, se ha relacionado el flujo
biliar del colédoco con la actividad eléctrica del misculo
liso: cuando no habia flujo biliar, en el esfinter de 0ddi se
registraban espigas, mientras el duodeno permanecia silente;
al fluir la bilis, no se registraba actividad eléctrica
ténica en ninguno de los electrodos, pero no habia relacidn
entre la actividad eléctrica del duodeno v el cese del flujo

biliar (104). Estos resultados ponian de manifiesto que era
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el propio esfinter de 0ddi el que ejercia el control primario
sobre el fluio hacia el duodeno, v no participaba el misculo
liso duodenal.

En registros manométricos v eléctricos simulténeos
realizados en perro en varios niveles del esfinter de 0d4d4di,
no existid una separacion manométrica ni eléctrica entre los
distintos segmentos del esfinter (97). Los estudios gue
utilizaron cinerradioclogia v electromiografia demostraron que
el flujo biliar (y pancreatico) se produce tanto por
propulsidén peristaltica activa, como pasivamente entre las
contracciones fasicas del esfinter. Las contracciones fasicas
anterdgradas actuian como una bomba peristéltica de propulsidn
vy transportan de manera activa el contenido coledociano v
pancreatico al duodeno. La frecuencia relativa de 1la
contracciones anterdgradas puede variar durante los ciclos
interdigestivos v después de las comidas. Tanto en el hombre
como en el perro la mayvoria del flujo desde el conducte
biliar al duodeno se produce pasivamente entre las
contracciones fasicas (97}, mientras que las contracciones
fasicas expelen un volumen relativamente pequefio de bilis a
través del esfinter. Las contracciones fasicas simultaneas o
retrégradas pueden retrasar de forma predominante el
vaciamiento del colédoco v promover, a continunacidén, el
llenado de la vesicula biliar. Ademas, las contracciones
fasicas pueden impedir el reflujo del contenido duodenal
hacia el colédoco.

AUun no ha podido definirse la relacidn precisa entre las
contracciones fasicas yv tonicas del esfinter de 0ddi para
regular el flujo de bilis. Los estudios cinerradiologicos
efectuados a través del colédoco humano por medioc de
catéteres en T, ponian de manifiesto qQue a presidn de reposo
en el colédoco, las contracciones fasicas del esfinter de
Qddi se producian a un ritmo de 3-5/min. {(105). Cuando ocurre

flujo por el colédoco dentro de limites fisioldgicos, la
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magnitud de las contracciones del esfinter aumentaron de
forma lineal con los aumentos de fiujo, en tanto se conserva
sin cambios la presidn en el colédoco. Las contracciones del
esfinter de 0ddi se detenian a una presion de 35-40 cms. de
H20 en el colédoco, momento en que el esfinter se conservaba
ampliamente abierto v se volvia pasivo por completo el flujo
a través del mismo. Por tanto, las contracciones fasicas del
esfinter dejan pasar una cierta cantidad de fliuidos biliar v
pancreatico, pero fundamentalmente wvan creando un nivel de
presion en la VBC sobrepasado el cual el flujo pasivo es el
realmente importante. En cualguier caso, el efecto neto de
las contracciones fasicas del esfinter de 0ddi es promover el
flujo desde el conducto biliar y pancredtico al duodeno. Las
contracciones fasicas de actividad de espigas eléctricas en
el esfinter de 0ddi preceden al aumento de la presidén en el
conducto biliar proximal al esfinter, existiendo una
correlacidn importante entre los cambios mioeléctricos, la
presidn en el interior del coleédoco v el flujo de bilis. E1
registro de la actividad miceléctrica mediante técnicas con
microelectrodos (106) pusieron de manifiesto una actividad
eléctrica intracelular espontanea gque consistidé en ondas
lentas con descargas superpuestas de potenciales en espiga.
Los complejos eléctricos se acompafiaron de grandes
contracciones fasicas. Los registros de las celulas de la
parte proximal del esfinter ©pusieron de manifiesto
frecuencias méds altas de descarga de espigas mioeléctricas
(5-6/min.), que se acoplaron de forma sostenida con
incrementos requlares de la tensioén muscular. Los registros
de las otras regiones del esfinter estaban acoplados
electromecanicamente en un grado mucho menor. Por tanto, los
compleijos en el esfinter proximal presentaban caracteristicas
electrofisioldgicas sudgerentes de miusculo liso "marcador del
paso" (97). Esta regién marcapaso en la porcioén proximal del
esfinter seria la encargada de modular las descargas de
espigas fasicas propagantes v acompafar a los fendémenos

motores. Las descargas de potenciales de esplga se propagan
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desde 1la porcidén proximal hacia la porcion distal del

esfinter v alcanzan una frecuencia maxima de 12-15/min.

Durante el estado interdigestivo el esfinter de 0ddi
manifestd un patroéon mioceléctrico ciclico, con un periodo de
90 a 120 min. entre la actividad de espigas, que concordaba
con el ciclo motor interdigestivo (IDMC); pero a diferencia
del tracto gastrointestinal las contracciones del esfinter de
0ddi no presentaban una fase I de quiescencia absoluta, En el
hombre, las contracciones del esfinter de 0ddi se encuentran
presentes durante todas la fases del IMDC (97), permaneciendo
su frecuencia constante hasta inmediatamente antes de
aparecer la fase III duodenal, momento en que la frecuencia
aumenta hasta alcanzar la frecuencia de las contracciones
duodenales (12-18/min). Este estallido de actividad maxima de
descarga de espigas dura toda la fase ITII, volviendo después
el musculo esfinteriano a su frecuencia de contraccién
normal. La actividad ciclica interdigestiva del esfinter
persiste hasta el periodo postprandial. En respuesta a la
comida se produce una pérdida del patrdon ciclico; sin
producirse wuna alteracidn en la frecuencia de las
contracciones fasicas, disminuye la amplitud para que el
intervalo entre las contracciones aumente (107). La presién
basal del esfinter disminuve v el efecto neto es la promocidn
de un flujo pasivo de fluido desde los conductos biliar v

pancreatice al} duodeno.

La actividad propulsora del esfinter de Q0ddi se puso de
manifiesto in vitro (108) por el vaciamiento progresivo del
colédoco hasta una presidén critica de 5-10 cms. de H20,
momento en el que cesaba la actividad propulsora del
esfinter. La frecuencia maxima de las contracciones fdsicas
coincidia con la presion basal maxima en el colédoce, v la
frecuencia minima con la presién basal del colédoco. Se
consider® gue 1la actividad miogena era la causa de 1la

actividad propulsora del esfinter. Al relajarse el esfinter
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no se produjo reflujo del contenido duodenal hacia el
conducto biliar. Estos datos sugieren que el esfinter de 0ddi
in vitro se comporta como un organo peristaltico v que
constituye una barrera eficaz, aungue pasiva (a modo de

valvula), que previene el reflilujo biliopancreatico desde el
duodeno.

7.2.- CONTROL NERVIOSO

Estudios recientes han demostrado una extensa
distribucién de ganglios y fibras nerviosas en el tracto
hiliar, lo dgque sugiere un papel importante del sistema
nervioso en el control de la actividad motora del tracto
biliar. La inervacion extrinseca del aparato biliar (vesicula
biliar, VBC vy esfinter de 0ddi) proviene de componentes
parasimpaticos v simpaticos. La inervacidn parasimpatica
corre a cargo del nervic vago, fundamentalmente a través de
la rama hepatica del tronco vagal derecho. Ademds de 1los
efectos colinérgicos, diversos estudios han demestrado la
presencia de algunos peéeptidos gastrointestinales en las
fibras nerviosas vagales: sustancia P, somatostatina, VIP,
galanina v encefalinas {109). Las fibras simpaticas provienen
de segmentos toracicos v lumbares que alcanzan los ganglios
simpaticos prevertebrales; desde agqui el ganglio celiaco v,
a través de éste, se distribuven por el tracto biliar
siguiendo el patron de la wvascularizacion. Las fibras
simpaticas v parasimpaticas forman un plexo hepatico anterior
v otro posterior gue se sitilan a nivel del hilio hepatico,
antericr vy posterior a sus estructuras, respectivamente.
Estos plexos estan formados por ramas de los nervios vagos
anterior y posterior, del ganglio celiaco v del ganglio
mesentérice superior (inerva al esfinter de Oddi siguiendo
las fibras nerviosas el travecto de la arteria

pancreaticoduodenal inferior}.

LLa inervacidon intrinseca depende de plexos nerviosos
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intramurales. La vesicula biliar parece inervada por 3 plexos
ganglionares mientéricos o intramurales: 5eroso,
intramuscular v submrucoso (en la lamina propial). A nivel de
1a VBC pueden observarse en los cortes dos o mas largos
troncos nerviosos que la recorren longitudinalmente en 1la
capa submucosa v parecen importantes en la coordinacidn de la
actividad motora de la VBC con la vesicula biliar y el
esfinter de 0ddi. Las fibras nerviosas de estos troncos son
noradrenérgicas v existen algurias que contienen
colinesterasa. La densidad de fibras nerviosas vy ganglios
mientéricos aumenta en el extremo distal de la VBC, hacia 1la
regidén del esfinter de 0ddi. El esfinter contiene 2 plexos
ganglionares mientéricos: un plexo externo intermuscular y un
plexo submucoso (110). Existen conexiones entre estos plexos,

los plexos duodenales v los plexos de la vesicula biliar.

El control nervioso de la vesicula biliar es mediado por
los plexos nerviosos intramurales, dque reciben estimulaciodn
del nervio wvago, del sistema simpatico v de los plexos
nerviosos 1ntramurales de la union coledocoducdenal y del
esfinter de 0ddi. Los plexos nerviosos intramurales contienen
fibras nerviosas colinérgicas, adrenérgicas, no adrenérgicas
no colinérgicas v fibras que contienen péptidos
(peptidérgicas} (111). Los péptidos gastrointestinales con
actividad hormonal o de neurotransmisor identificados hasta
ahora son: CCK, VIP, GRP o péptido liberador de gastrina,
sustancia P, neuropéptido Y, galanina, somatcstatina v
encefalinas (110).

La actividad wvagal contribuve al tono normal de 1la
vesicula biliar v su estimulacién intensifica los efectos de
las dosis subumbrales de la CCK, produciéndose contraccion
vesicular. La wvagotomia produce un aumento del wvolumen
vesicular en avunas, lo que sugiere un mecanismo vagal que
mantiene el tono vesicular. El balance neto del efecto de la

estimulacidén simpatica es inhibidor v existen pruebas de que
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los agentes adrenérgicos pruducen relajacidén del tono de 1la
vesicula biliar tras 1la administracidén de CCK. El1 papel del
sistema nervioso intrinseco o entérico en la regulacidn del

volumen vesicular no esta claro.

El control nervioso de la actividad motora del esfinter
de 0ddi permanece sin aclarar. La modulacidén nerviosa del
esfinter de 0Oddi podria representar el efecto neto de los
impulsos mnerviosos excitadores e inhibidores. Aungue la
estimulacion vagal parece ser excitadora de la motilidad, los
resultados no han sido concluventes: para unos autores (112}
la vagotomia parece aumentar la resistencia al flujo a traves
del esfinter, mientras que para otros (113) la vagotomia no
trastornaba la motilidad del esfinter en el estado
interdigestivo. La estimulacidn wvagal parece producir un
aumento constante de la presion en la VBC v un aumento de la
frecuencia y amplitud de las contracciones fasicas a nivel
del esfinter, con apertura v cierre intermitentes hasta
llegar a la relajacion del esfinter. Tampoco han resultado
concluyentes los resultados de la estimulacidén simpatica,
aungue parece dque tendria un efecto inhibidor sobre 1a
motilidad del esfinter.

Fn definitiva, parece ser que la inervacidn extrinseca
s6lo determinaria un tono basal para los acontecimientos
contractiles superpuestos, que serian modulados por la accion
de los nervios intrinsecos, a los que estan conectados ambos
sectores del sistema nervioso autdénomo, v por la accidén de

los péptidos gastrointestinales.

Se han demostrado conexiones neurales entre la vesicula,
el conducto cistico v el esfinter de 0ddi; asi como entre el
antro gastrico, la vesicula vy el esfinter de 0d4ddi. ULa
distensién de la vesicula se ha demostrado que promueve la
relajacidn del esfinter a través de un reflejo mediado por

estas conexiones (114). Por otra parte, la distensidon de la
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vesicula biliar en Perros anestesiados inhibe las
contracciones gastricas e intestinales a través de nervios
aferentes al tracto biliar v la esplanicectomia bilateral
anula estos efectos. Tras la colecistectomia, la motilidad
del esfinter se conserva, en general, sin cambios, pero se
embota en Jgrado importante su reaccidén a la presencia de
nutrientes en el duodeno v a la administracién de CCK (26).
La colecistectomia interfiere con las vias nerviosas gque
afectan a la reaccién esfinteriana a los estimulos enddgenos

v exdgenos, cambio mediado quiza por el ganglio celiaco.

T.3.- CONTROL HORMONAL

Conforme progresan los conocimientos sobre los
mecanismos de control de la motilidad del aparato biliar, se
observa que muchos péptidos gastrointestinales funcionan como
hormonas V' cOomo neurotransmisores en diferentes
circunstancias. Incluso la CCK, agente hormonal primarioc que
promueve la contraccién de la vesicula Dbiliar, se ha
identificado dentro de fibras nerviosas de la pared vesicular
Yy se ha propuesto como neurctransmisor parasimpatico. Por
otra parte, la inervacién del tracto biliar desempefla un
papel facilitador del efecto de las hormonas v los péptidos
gastrointestinales, que serian los reguladores primarios de
la motilidad del aparato biliar.

L.a CCK produce contraccidon de la vesicula biliar vy
relajacién del esfinter de 0ddi, 1le que facilita 1la
evacuacion del contenido vesicular al duodeno. La CCK produce
contraccién de tiras musculares de 1la vesicula biliar
dependiente de la dosis "in vitro"; "in vivo” la CCK también
produce contraccidén de la vesicula biliar a juzgar por el
aumento de presidn y del vaciamiento observados (98). Parece
ser que la CCK actia directamente sobre 1las células
musculares lisas de la pared wvesicular y del esfinter de

0ddi; pero en este 1nultimo actuaria también de forma
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indirecta, a través de un mecanismo nervioso, va gque se ha
demostrado que inhibe las contracciones fasicas a traves de
un efecto de neuronas inhibidoras no adrenérgicas no
colinérgicas (102). Parece ser que también se produce una
caida de la presién basal del esfinter por este mecanismo. La
accion directa de la CCK sobre las células musculares de 1la
pared vesicular v 1la contraccion gque induce no se ven
alteradas en grado importante por el blogueo colinérgico o
adrenérgico (98, 99). 8e ha identificado a la CCK dentro de
las neuronas vagales del plexo intramural vesicular, ¥y parece
gue puede actuar como un neurotransmisor parasimpatico {115)
qgue egtimularia la transmisioén parasimpéatica, lo que

proporcioconaria la contraccioén vesicular (116}).

El estimulo mas potente para la liberacidén de la CCK es
la ingesta. Tras ella se produce una liberacidn enddgena de
CCK a partir de la mucosa duodenal por el efecto que ocasiona
la llegada a la misma de las grasas v las proteinas, mientras
que los carbohidratos tienen poco o ningin efecto. Se produce
una contraccion mantenida gue genera una presion intraluminal
baja, s6lco un poco por encima de la registrada en 1los
conductos biliares, similar a la generada por el fundus

durante al vaciamiento gastrico.

Se ha sugerido gue la gastrina tiene cierta actividad
colecistocinética (117), pero a dosis mucho mads altas que la
CCK. La secretina parece tener un efecto contractil ligero
pero definido sobre la vesicula, aumentando la tasa de
vaciamiento vesicular. Adem&s en presencia de secretina se
potencia el efecto de la CCK sobre la contraccion vesicular
{118). La secretina v la gastrina estimulan al principio, v
deprimen en amplitud v frecuencia después, las contracciones
fasicas del esfinter de Oddi (118). El1 VIP parece que produce
una reduccidén de la presion vesicular en reposo e inhibe 1la
reaccioén contractil de la vesicula a la CCK tanto in vivo

como in wvitro (115, 119). Ademas, parece estimular las
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contracciones fasicas a nivel del esfinter de 0ddi. El1 VIP no
se descarga como Treaccidén a la ingesta de alimentos ¥ su
concentracion plasmatica en reposo es muy baja, por lo gue no
estd claro su papel como hormona circulante. Sin embargo, se
ha identificado VIP en las terminaciones nerviosas de la
pared vesicular v del esfinter de 0ddi del ser humano, vy se
descarga tras la estimulacidn eléctrica del vago (120}, por

lo que pudiera actuar como un neurotransmisor vagal.

La motilina se ha demostrado gque produce in wvivo
contraccién de la wvesicula biliar (121) a concentracidén
fisioldgica. Las contracciones espontaneas de la vesicula
biliar en ayunas que se observan como acompafiantes de la fase
III del 1IDMC se corresponden con las concentraciones
plasmaticas de motilina (72, 122), que alcanzan su pico
inmediatamente antes de la aparicidon de la fase ITII. No se ha
relacionado a la motilina con 1la actividad motora del
esfinter de 0ddi hasta el momento. Los efectos de la motilina
sobre la contraccidén de la vesicula biliar pudieran ser

mediados por mecanismos colinérgicos.

Parece que la galanina puede regular la funcidén motora
del esfinter de 0ddi (123}, hecho que es sugerido por su
localizacidn en los nervios mientéricos y su predominio en
las neuronas de la parte proximal del esfinter, en proximidad

con el misculo liso.

El glucagdn parece aumentar el volumen de la vesicula
biliar in wvivo ¥ 1reduce las contracciones fasicas del

esfinter de 0ddi en frecuencia y amplitud.

La somatostatina se comporta como un potente inhibidor
del vaciamiento vesicular inducido por la CCK (124). Se ha
sugerido dque la somatostatina actuia como un “freno"
fisioldgico que modula los efectos de la CCK (124). Parece

ser que la somatostatina podria reducir la frecuencia y la
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amplitud de 1las contraccionés fasicas del esfinter de 0ddi.

La sustancia P promueve la contraccion vesicular (125).
Puede actuar sobre los miocitos del esfinter directamente o
a través de neuronas colinérgicas, produciendo una

estimulacién de las contracciones.

E]l neuropépide Y se encuentra en grandes concentraciones
en el tracto biliar del perro, a nivel de la fibras nerviosas
intramurales. Promueve la contraccidn vesicular y estimula la
motilidad del esfinter (126}.

El péptido YY v el polipéptido pancreatico promueven la
disminucidén de 1la presidn basal a nivel intravesicular
(disminucidén del tono) y del conducto cistico, v facilitan el
rellenado postprandial de la vesicula biliar inducido por 1la
CCK (127, 128). Parece ser gue tiene acciones inhibidoras
sobre el esfinter de 0Oddi.

El péptido liberador de gastrina (GRP) promueve 1la
contraccidn vesicular y la relajacidon del esfinter de 0ddi
(129).

La neurotensina produce ralajacion de la vesicula biliar
in vivo, pero no estd claro su papel sobre la actividad

motora del esfinter.

Las encefalinas parecen estimular la contraccion
vesicular v tambieén a 1las células musculares lisas del

esfinter de 0ddi de manera relacionada con la dosis.
7.4.~- MOTILIDAD NORMAL DEL TRACTO BILIAR

Estudios recientes efectuados en seres humanos v
animales de experimentacidn sugieren que los mecahismos gque

regulan la descarga de bilis hacia el duodeno son complejos.
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Ni la coleresis hepatica ni la actividad motora del aparato
biliar se encuentran apagadas durante el estade de ayunas.
Ambos fendmenos estan intimamente integrados con el complejo
motor interdigestivo (IDMC) o complejo motor migratorio (MMC)
del estdémago e intestino delgado (130). Con la alimentacitn,
tanto el conducte cistico como el esfinter de 0d4ddi
manifiestan cambios fasicos de la actividad contractil gue
sugieren una funcién activa en la modulacidn del flujo biliar

postprandial.

La bilis que se genera en &1 higade fluye por los
canalicules biliares hacia el sistema ductal intrahepatico,
v desde alli hacia la VBC. FEste flujo es retardado por la
contraccidn del esfinter de 04ddi, lo que facilita el paso de
la bilis a la vesicula a través del conducto cistico, que es
almacenada transitoriamente durante el ayvuno. 3e produce una
concentracion de la bilis en la vesicula biliar mediante una
transporte activo de sodio, cloruros, bicarbonato a través de

la mucosa vesicular, a los que sigue la absorcion de H20.

En el periodo interdigestivo se producen vaciamiento vy
rellenado parciales en relaciodon con el paso de los complejos

motores migratorios interdigestivos hacia el duodeno (96).

La vesicula se wvacia parcialmente (aproximadamente un
40% de reduccion del volumen vesicular) cada 90-120 min.,
inmediatamente antes de la apariciodén de la fase III del IDMC,
lo que reduce la posibilidad de acumular 1la Dbilis
sobresaturada que podria dar lugar a la produccidén de
calculos. El esfinter de 0ddi posee contracciones fasicas gue
varian su frecuencia v amplitud durante la fase IIT, llegando
a hacerse similares a las contracciones duodenales, lo gue
proporciona una poderosa resistencia al reflujo del contenido
duodenal hacia el conducto biliar o pancreatico. Durante las
contracciones fasicas maximas en frecuencia v amplitud del

esfinter se retarda el vaciamiento del colédoco v del
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conducto pancreatico (131). E1l flujo de bilis se interrumpia
en los momentos en que se observaba la actividad eléctrica en
el esfinter de 04di; sélo aparecia flujo de bilis en ausencia
de actividad eléctrica del esfinter (131).

HESS, utilizando una combinacidén de cinerradiologia ¥
manometria de forma simulténea, observé que la primeras
contracciones se producen en el esfinter proximal,
expulsandose a continuacidn la bilis aislada en la ampolla al
duodeno. A continuacion se producen movimientos
antiperistalticos ascendentes desde la ampolla al esfinter

priximal, quedando la bilis confinada en el colédoco.

El llenado de la vesicula biliar depende del ritmo de
secrecion de bilis hepatica v de la resistencia al flujo
producida por el esfinter de 0ddi, gue desempefia una funcion
clave en la direcciodn del flujo biliar hacria el interior de
la vesicula o hacia el duodeno. El gradiente de presidén a
favor del esfinter de 0ddi durante la fases I, II v IV del
IDMC inhibe el flujo de bilis hacia el duodeno v favorece la
entrada en la vesicula biliar. Durante la fase III del IDMC,
las contracciones fésicas del esfinter wvan aumentando
paulatinamente en frecuencia e intensidad, creando un nivel
de presién en la VBC dque, junto con la contraccién de 1la
vesicula biliar, dan lugar a la apertura del esfinter {una
vez que se detienen las contraccliones fasicas), volviéndose

pasivo por completo al flujo de bilis a su través.

Tras la ingesta se produce una liberacion de CCK desde
la mucosa duodenal. lo gue produce una contraccidn lenta de
la vesicula biliar v reduccidon de la presidn basal v de la
amplitud de la contracciones fasicas del esfinter,
incrementandose el flujo de bilis desde la vesicula hacia el
duodeno.
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7.5.- ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD BILIAR

ExXisten pruebas experimentales directas en animales gue
se inclinan en favor de una funcidn motora trastornada de la

vesicula biliar en el desarrollo de la litiasis biliar.

EFn los pacientes con colelitiasis se han demostrado
alteraciones en el vaciamiento vesicular. DOTY v cols. (132)
demostraron dque la fraccién de expulsidén de la vesicula
biliar como reaccidén a la administracién de CCK-OP se reducia
de 54 a 10% en los animales gque presentaban cristales de
colesterol, pero no calculos. PELLEGRINI y cols. (133)
demostraron mediante centelleografia que 1la fraccidéon de
expulsién de la vesicula biliar como reaccién a la CCK-OP
invectada se reducia desde un 72% a un 26% tras una semana de
alimentacién con colesterol. FRIDHANDLER y cols. (134)
estudiaron la reaccidn de tiras de musculo liso vesicular de
animales alimentados con colesterol a la administracion de
CCK v Ach, demostrando una reduccidén importante de la
contractilidad del misculo liso de la vesicula biliar despues
de dos semanas de alimentacidén con colesterol, sin formacién

de calculos hasta ese momento.

Existen también pruebas indirectas en favor del papel de
la estasigs biliar sobre la formacidn de calculos en animales
de experimentacion. El vaciamiento periodico de la vesicula
biliar mediante alimentacidén duodenal con una emulsidén de
lipidos v proteinas para estimular la descarga enddgena de
CCK, o mediante la administracién diaria de CCK-OP, impide la
formacion de calculos en animales de experimentacién (135).
PITT v cols. {(1.981) (136} demostraron que la resistencia del
conducto cistico se encontraba aumentada en grado importante
antes de la formacidén de calculos, v se incrementaba de
manera progresiva mientras se proseguia la alimentacidén con
colestercl. HUTTON vy cols. {137) demostraron gue la
esfinterotomia previa impide la formacién de calculos
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biliares pero no de cristales de colesterol, en animales de

experimentacion alimentados con una dieta rica en colesterol.

Los datos recogidos en seres humanos son menos
concluyentes en demostrar el trastorno del vaciamiento de la
vesicula biliar. Mientras que en algunos estudios se ha
demostrado intensificacidén de vaclamiento vesicular (138,
139), en otros se ha observado que el vaciamiento se
trastorna, © que se incrementa el volumen en avunas (140).
MAUDGAL v cols. (1.980) (138) observaron que el vaciamiento
postprandial de la vesicula biliar tras una comida standard
se encuentra aumentado en pacientes con colelitiasis en
comparacién con sujetos sanos control, v que eso podria ser
la c¢ausa de la disminucidén del tamafic del pool de acs.
biliares. NORTHFIELD v cols. {1,980} (139), mediante estudios
colecistograficos v colecentelleograficos, observaron un
aumento del vaciamiento vesicular en respuesta a la comida en
pacientes con calculos de colesterol; no encontraron
diferencias significativas en las concentraciones séricas
postprandiales de CCK entre los pacientes con colelitiasis v
los sujetos sanos control, pero si un aumento de la
sensibilidad de la vesicula biliar litidsica a la CCK; lo que
daria Jugar al aumento del vaciamiento vesicular que
produciria un aumento de la frecuencia de reciclaje de los
acs. biliares y un tamafio reducido de la reserva de Aacs.
biliares por inhibicién de la sintesis. POMERANZ v SCHAFFER
(140}, en estudios con colecentelleografia vy administracidn
de CCK, encontraron un vaclamiento vesicular ausente o mas
lento (fraccidén de expulsion < 50%) en el 42% de los
pacientes c¢on calculos biliares en comparacioén con los
sujetos sanos control {fracidn de expulsién >/ 75%). THOMPSON
v cols. (141) wutilizaron ultrasonografia previa a la
colecistectomia para valorar el wvaciamiento wvesicular como
reaccién a la comida en un grupo de pacientes con litiasis.,
observando que la vesicula no se contraia en el 40% de los

casos. La concentracion plasmatica de CCK resultd mas baja en
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los pacientes sin contraccion vesicular que en los controles
sanos o en los pacientes con colelitiasis v wvaciamiento
normal de la vesicula biliar; v en estos tltimos mas baja gue
en los controles sanos, lo gue sugiridé que los pacientes con
calculos biliares se podrian clasificar en dos grupos: los
gque tienen un vaciamiento vesicular reducido v los que tienen
un vaciamiento vesicular normal pero una relacién entre la
CCK v el vaciamiento wvesicular trastornada. La secrecidn
fisioldégica de CCK parece estimular la contraccidén de la
vesicula biliar en relacion con la concentracidén plasmatica
(144), hecho que sucede tanto en sujetos sanos como en
pacientes con colelitiasis pero con sensibilidad aumentada de
la vesicula biliar a la CCK (139).

En modelos experimentales en animales se ha demostrado
que el n? de receptores para la CCK en la vesicula biliar se
encuentra reducido (145). Los animales con calculos biliares
tenian concentraciones aumentadas de CCK en la mucosa
duodenal en comparacioén con los testigos. La cantidad de CCK
duodenal aumentada puede representar un incremento de la
sintesis para compensar el n? reducido de receptores, o bien
reflejar la reduccidén de la descarga desde el duodeno como

reaccion a los estimulos ordinarios.

Las prostaglandinas podrian también mediar los cambios
de la motilidad de la vesicula biliar gque se observan en la
litiasis biliar. En animales de experimentacidén la formacion
de cdalculos era precedida por un incremento de las
prostaglandinas vesiculares (146), v los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas (aspirina, indometacina)
prevenian la formacion de calculos. Los trastornos de 1la
motilidad de 1la wvesicula biliar pueden contribuir a la
formacidén de cdalculos al alterar la cinética de las sales
biliares. LA MORTE v cols. (146) sugirieron que la
hipotonicidad de 1la vesicula biliar podria ocasionar un

secuestro de bilis en la misma, lo que reduciria el tamafio de
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la reserva circulante de sales biliares; reduccidn gue se ha
demostrado en pacientes con litiasis v gque podria promover la

secrecion de bilis méas litogénica por el higado (77).

MAUDGAL (138) y NORTHFIELD (139) encontraron un aumento
del vaciamiento vesicular en pacientes con calculos biliares,
v propusieron gque esta situacidn podria reducir el tamafio de
la reserva de sales biliares al incrementar la tasa de
circulacion enterohepatica, lo que produciria una inhibicidn
de la sintesis de acs. biliares primarios; v, en definitiva,

una bilis mas litogénica.

En consecuencia, tanto la hiperactividad como la
hipoactividad de la vesicula biliar pueden afectar de manera
adversa a la composicidén de la bilis y propiciar la formacidn

de cdalculos.

La colecistectomia bpuede producir trastornos de los
mecanismos fisioclogicos biliares normales. 8i la vesicula
biliar deja de funcionar meses o afhos antes de su
extirpacién, se habria producido un ajuste fisioldgico a las
modificaciones del fluio biliar v de ia presidn
intravesicular e intraductal. 8in embargo, la extirpacion de
la vesicula biliar funcionante puede provocar alteraciones en
el flujo biliar y en la coordinacion de las presiones del
tracto biliar, que peodrian ser responsables de ciertos
trastornos secretorios y motores. En observaciones realizadas
en perros sobre el fluijo biliar tras la colecistectomia, la
bilis alcanzaba inicjialmente el duodeno de forma mas o menocs
continua, pero tras varios meses se evacuaba de forma
intermitente como en los animales normales, atribuvéndose
aquel primer efecto a la disminuciodn o pérdida del tono del
esfinter de 0ddi que permitiria el flujo constante de bilis
al duodeno. La circulacidn enterohepédtica de la reserva de
sales biliares se duplica como consecuencia de la perdida de

la funcién de reservorio, pero el flujo constante de bilis
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inhibe la sintesis de acs. biliares por el higado v reduce el

tamafio de la reserva.

GELIN v cols. {147) estudiaron el efecto de 1la
extirpacién de una vesicula funcionante sobre la liberaciédn
de CCK por e1 duodeno en respuesta a la comida vy sobre los
niveles plasmaticos de CCK en avunas v postprandiales,
basandose en el supuesto de que la presencia continua de &cs.
biliares en el duodeno reduciria o inhibiria la liberacidn de
CCK por un mecanismo de retrocalimentacidén negativo.
Encontraron dgque la extirpacién de una vesicula biliar
funcionante no cambia de forma significativa los niveles
plasmaticos de CCK en avunas ni el pico plasmatico tras la
ingesta.

BERGH v cols. (148) observaron experimentalimente que la
extirpacion de una vesicula biliar funcionante iba seguida a
menudo de una dilatacidén acusada de 1los conductos
extrahepaticos, Vv dque no ocurria asi si se eliminaba el
esfinter. 8in embargo, no pudo demostrarse gue la resistencia
del esfinter fuera responsable en todos los casos de un
supuesto aumento de la presidn intraductal y de la dilatacion
consiguiente, va que tales cambios también se producian en
algunos casos cuando se suprimia dquirirgicamente la acciodn
del esfinter. La dilatacion del conducto biliar en tales
circunstancias se atribuia a la transmision de la presidn
duodenal al colédoco a través de un esfinter incompetente.
Por otra parte, LE QUESNE v cols. {(149) negaron la existencia
de dilatacién ductal tras la colecistectomia. Estudios
recientes han puesto de manifiesto gue es posible que se
produzca una cierta dilatacion tras la extirpacion de una
vesicula biliar funcionante, aunque no se ha observado
relacioén entre el diametro del colédoco v la presidn del
sistema biliar o del esfinter de 0ddi (150}.

La persistencia de trastornos funcionales que no se
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identificaron ni trataron debidamente al extirpar la vesicula
biliar es una causa frecuente de sintomas
postcolecistectomia. Si un mecanismo disinérgico origina
sintomas en un paciliente c¢on una vesicula biliar no
funcionante desde mucho tiempo atréas, estos sintomas podrian
perfectamente persistir tras la extirpacidén de la vesicula,
por cuanto la dinamica de la presion en el seno del &rbol
biliar no se modificaria en grado notable. Sin embargo, en
caso de extirpacidén de una vesicula funcionante existe una
necesidad de ajuste a la interrupcidn de la coordinacion
normal de la funciédn motora de la wvesicula biliar vy del
esfinter de 0ddi, originada por 1la eliminacidén de una
vesicula que todavia regula la presioén del tracto biliar. La
hipertonia del esfinter o la relajacidén del mismo (que
permitiria el reflujo duodenal} podrian provocar en el seno
del conducte biliar modificaciones de 1la presidn, vy
cualquiera de estos mecanismo podria explicar la dilatacidn
del colédoco, alteracidén que reflejaria los cambios de 1la

dinamica de presiones.

La disfuncion del esfinter de 0ddi es un trastorno de la
motilidad biliar gue da lugar & un sindrome clinico para el
que se han empleado varios términos distintos, tales como
"sindrome postcolecistectomia", Yespasmo biiiar" vy
"discinesia biliar". Este sindrome se puede subdividir,
ademas, en estenosis o discinesia del esfinter. Indica con
mavor probabilidad estenosis el estrechamiento estructural de
parte del segmento esfinteriano o de todo €1, acompafiado de
un aumento de Jla presidén basal v de alteracidén de las
contracciones fasicas. Este estrechamiento estructural podria
ser secundario a fibrosis (bien a causa de pancreatitis, bien
a causa de lesidn de la porcidn terminal del conducto biliar
durante el paso de un calculo, con hiperplasia reactiva de la
mucosa}) o a otros trastornos inflamatorios inespecificos. Las
contracciones tonicas o fasicas anormales del esfinter de

0ddi sin lesidn estructural se han definido como discinesia
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(151). La presidn basal del esfinter se encuentra aumentada
tanto en el caso de estenosis como de discinesia; sin
embargo, la administracidn de relajantes del miusculo liso
como nitratos ayudara a distinguir entre estas dos entidades:
cuando la presidén basal alta es atribuible a una estenosis,
estos agentes careceran de efecto; pero en caso de discinesia
puede producirse un descenso de la presidén basal por

relajacion del misculo liso esfinteriano.

Actualmente se emplea la manometria endoscépica directa
para 1la determinacion de anomalias de la motilidad del
esfinter (152, 153). La mavoria de los investigadores emplean
un catéter de triple luz colocado a través de ERCP. La sefial
de presion de las contracciones del esfinter se transmite a
traveés de este catéter hasta transductores externos gue la
transforman en una sefial eleéctrica que se amplifica v
registra. Otros autores colocan microtransductores
endoscopicamente. Con la manometria biliar, unico sistema
verdaderamente Gtil para wvalorar la posible disfuncidn del
esfinter de 0ddi, se han descrito cuatro anomalias de la
motilidad caracteristicas de la disfuncién (154): 1)} presiodn
basal alta, gque puede ser resultado de espasmo o fibrosis que
afecten a la porcidén terminal del conducto biliar o
pancreatico. Los datos acumulados sugieren que las presiones
basales del esfinter de 0d4ddi > 40 mm Hg estan anormalmente
incrementadas v que este dato es el gque mejor se correlaciona
con la estenosis papilar o la disfuncion del esfinter, asi
como gue permite predecir con mavor precision los resultados
de la esfinterotomia endoscdpica o qgquirurgica. 2) Reaccidn
paraddjica a la administracidén de CCK-OP. A diferencia de la
reaccién normal a la administracidén, consistente en una
supresion de la actividad fasica del esfinter, en la
disfuncion esfinteriana se produce un incremento paraddjico
de las contracciones fasicas. 3) Propagacién retrédégrada de
las ondas de contraccion fasicas; mientras que la propagaciodn

predominante de las ondas fasicas en el esfinter normal es
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anterdgrada. 4) Frecuencia mas alta de contracciones fasicas
(taguioddia). La frecuencia de contracciones fasicas >
10/min. es sugerente del trastorno y puede dar como resultado
un acortamiento de la fase de llenado del esfinter y, por

tanto, disminucidn del vaciamiento biliar.

Todas las alteraciones anteriormente mencionadas se
refieren a la denominada disquinesia biliar hipertdnica. No
obstante, puede darse la situacioén opuesta, la hipotonicidad
del esfinter (discinesia biliar hipotdénica) en caso de
incompetencia del esfinter, trastorno que se observa con
especial frecuencia tras esfinterotomia qguirdrgica o
endoscépica, aunque también puede aparecer de forma
espontanea. Esta situacion puede dar lugar a reflujo dei
contenido ducdenal hacia la VBC, con el consiguiente aumento

de presién en el arbel biliar.
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ACTIVIDAD MOTORA DEL AREA ANTRODUODENAL

1.- _ANATOMIA FUNCIONAL DEL ESTOMAGO, PILORO Y DUODENQ

El flujo en la unidn gastroduodenal es bidireccional: el
contenido gastrico pasa a su través para entrar en el
intestino v el contenido ducdenal puede refluir hacia el

estémago.

En la actualidad parece clarc que el control de estos
procesos, vaciamiento gastroduodenal A4 reflujo
duodenogastrico, no depende sdlo de una funcidén de compuerta
del piloro que al abrirse o cerrarse permite el paso de mayor
o0 menor contenido desde el compartimento gastrico al ducdenal
v viceversa. Participan de forma activa, ademas del esfinter
pilérico, el antro gastrico y el duodeno. Asi, para el
estudio del funcionalismo de éste 4&area v el de sus
consecuencias, cabe considerar el antro distal, el piloro v

el duodeno proximal como una unidad funcional.

a}) Anatomia funcional del estdmago

Aunque anatémicamente el estdémago se divide en 3
regiones~ fundus, cuerpo y antro- desde el punto de vista de
la funcidén motora se divide en estomago proximal y estdmago
distal, division gque se ha establecido por c¢riterios

mioeléctricos v motores.

a.l.) El1 estdmago proximal comprende el fundus vy el
tercio proximal del cuerpo gastrico. Tiene fundamentalmente
la funcion de recibir v almacenar el bolo alimenticio que le
liega desde el esdfago v cuenta para ello con dos propiedades
funcionales que son fundamentales, acomodacidén a 1la

distensidén v relajacidén receptora:

_64_



* Lba relajacidén receptora es la propiedad que tiene el
estémago proximal de disminuir su presidén intraluminal al
iniciarse la deglucién v antes de que llegue el bolo
alimenticio desde el escfago al estomago {155} . Este fendmeno
permite al estdmago llenarse sin grandes incrementos de la
presioén intragastrica con cada bolo deglutido.

* LLa acomodacidén a la distensidén es otra propiedad del
estdomago proximal que le permite distenderse hasta un tamafio
considerable, hasta dos veces la logitud del musculo liso,
para la recepcidén de volumenes corrientes de alimentos, con
pocos cambios {cambio minimo en la tensidén muscular) en 1la

presion intragastrica (156, 157).

El estomago proximal es eléctricamente silente (158}, no
produciéndose potenciales "marcadores del paso" ni las
contracciones peristdalticas que éstos desencadenan. E1
misculo 1liso de esta zona produce contracciones todnicas
lentas y sostenidas (159). Estas ondas generan un aumento de
la presion intragastrica lento v sostenido, que ha sido
involucrado en el control vaciamiento gastrico de liguidos.
8in embargo, esta zona proximal tiene menos relevancia en el
vaciamiento gastrico de sd6lidos, que se encuentra regulado

principalmente por la parte distal del estdmago v el piloro.

a.2.) El estémago distal comprende los dos tercios
distales del cuerpo v el antro gastricos. Su funcidn motora
esta determinada fundamentalmente por su capacidad de
contraccion fasica, ¥ en base a ella actia como una bomba que
tritura el alimento, lo mezcla y a continuacidén lo deriva
hacia el duodeno. Por tanto, esta zona gastrica distal esta
implicada en el control del vaciamiento gastrico de sdélidos
hacia el ducdeno ¥ en la prevencion del reflujo

duodenocgastrico. El estdomago distal es eléctricamente activo
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v en €1 se generan potenciales "marcadores del paso" dque
ocasionan cambios potenciales ciclicos del misculo gastrico
gue establecen la frecuencia, la direccidn ¥y la velocidad de
la propagacion de las ondas peristalticas. Conforme se
deslizan los potenciales de marcapaso en sentido distal, dan
lugar a la iniciacion de un segundo fendmeno eléctrico, los
potenciales de accidn {160}, gque una vVvez producidos se
superponen a los potenciales de marcapaso Vv son el
equivalente eléctrico,de 1las contracciones fasicas. Las
contracciones fasicas ordenadas constituyen la onda
peristaltica, que incrementa la presidén intraluminal (161) vy
cuvo cometido mas importante es el wvaciamiento gastrico de
s6lidos. La onda peristdltica propele el contenido gastrico
hacia el piloro. Con la contraccion antral el piloro se
cierra también, comprimiéndose los alimentos en el estdmago
distal. 8d6élo una pequefla parte pasa al duodeno, siendo el
resto retropulsado al estdmago mas proximal (16l). De esta
forma se produce la trituraciodn, mezcla v evacuacidn de los

alimentos sdélidos.

Fn ocasiones, las ondas peristdlticas, sobre todo
durante ciertos pericdos de avuno, ocluyen por completo la
luz gastrica, lo gue da por resultado gque todo el contenido
gastrico distal a ellas se propulse a través del piloro hacia

¢l duodeno.

El misculo liso gastrico se organiza en tres capas: una
capa externa longitudinal, una capa intermedia circular y una
capa interna oblicua. El miusculo longitudinal se organiza en
gruesos haces sobre las curvaduras, pero solo en finas hebras
a lo largo de 1las superficies anterior v posterior. En
contraste, el misculo circular se encuentra mas uniformemente
distribuido a 1lo largo de todo el estdmago. El1 musculo

oblicuo es el menos completo ¥ consiste en fibras que se

_66_



originan en el esfinter esofagico inferior v corre a lo largo
del estomage proximal formando dos cabestrillos: un
cabestrillo superior, que consiste en fibras que se extienden
a lo largo del fundus, v un cabestrillo inferior gque se

irradia caudalmente a la incisura angularis.

El grosor del manto muscular aumenta desde el cardias al

piloro v desde la curvadura mayvor a la menor (162}.

b) Anatomia funcional del piloro

El piloro es una zona muscular especializada que
comienza en el denominado "recodo proximal" del esfinter
(PPL} v termina en el "recodo distal" (DPL). El1l orificio
pildérico, el segmento mas estrecho de la union
gastroduodenal, se sitia dentro del DPL en la convergencia de
todos los planos musculares del estomago, siendo reforzado
por un tabique de tejido conectivo. A su nivel, la submucosa
se adelgaza hasta virtualmente desaparecer y la muscularis

mucosae se funde con el musculo circular.

El piloro actia en conjunto con el estomago y el duodeno
proximal para controlar el vaciamiento gastrico vy evitar el
reflujo del contenido duodenal hacia el estomago.
Probablemente el piloro no es un verdadero esfinter desde el
punto de vista anatdmico, pero posee las caracteristicas
funcionales de un esfinter. La luz del piloro se conserva
abierta cuando el estdmago estd en reposc, ¥, por tanto, no
ofrece una barrera constante al flujo 1liquido desde el
estdémago al duodeno y viceversa. Sin embargo, se clerra en
sucuencia con las contracciones gastricas distales. Conforme
las ondas peristalticas se deslizan a través del antro hasta
terminar en una contraccidén antral terminal, el piloro se

cierra en sucesidn con la contraccion (161). El cierre del
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piloro comienza c¢uando la contraccidén antral alcanza el PPL,
e inmediatamente el PPL y el DPL se contraen, lo due origina
una reduccidn nitida sostenida del diametro intraluminal. E1
orificio restante es reducido por el prolapso de los pliegues
de la mucosa antral, que se proyecta a través del crificio
pilérico hacia el bulbo duodenal, formando un tapdn mucoso
para el vaciamiento gastrico v el reflujo duodeno-gastrico
(163). Ademéas, el piloro se conserva cerrado durante las
contracciones duodenales, lo gque da por resultado la
prevencidén del reflujo duodeno-gastrico; ¥y esto se debe a que
la estimulacion del musculo duodenal genera una notable
contraccion seguida de una relajacion casi inmediata en el

canal pilérico sin cambios en la tensidn basal (162).

c) Anatomia funcional del ducdeno

El duodeno es un tubo muscular de 25 cms. de longitud,
que anatdmicamente se divide en 4 porciones: el bulbo,
intraperitoneal, Vv que carece de pliegues circulares,

presentando una actividad contractil coordinada con la bomba

antral; Y las 3 porciones restantes, que son
retroperitoneales v presentan pliegues circulares
prominentes.

La actividad motora del duodeno se ajusta a los dos
patrones bhéasicos de la contraccion del intestino delgado
descritos por CANNON (164):

¥ Contracciones segmentarias: Son aquéllas dgue se
localizan en un punto determinado sin propagarse, con funcidn
de trituracidén vy mezcla del contenido intestinal, pero sin
actividad propulsiva para el transporte del mismo.

x Contracciones peristdlticas: son aquéllas debidas a la
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aclividad conltractil ordenada en sentido caudal de diferentes
segmentos intestinales, produciendo movimientos propulsivos
del contenido intraluminal. Su funciodén es puramente motora vy

siguen el recorrido de los potenciales de accidn (165).

Ambos tipos de contracciones pueden ocurrir de forma
simultanea, de modo gue el contenido intestinal se moviliza
oral v distalmente, aunque el sentido final del transito sea

caudal.

L.a actividad contractil ducdenal puede resultar un freno
mecdnico para el vacliamiento gastrico y para el movimiento
anterdgradce del contenido gastrice; vy, por otra parte, puede
producir un flujo retrogrado causante del reflujo

duodenogastrico o de vaciamiento gastrico disminuido (166).

2.- _FISTOLOGIA DE LA ACTIVIDAD MOTORA GASTRODUQODENAL

2.1. BASES CELULARES DE LA ACTIVIDAD MOTORA. PROPIEDADES
ELECTROMECANICAS DEL MUSCULO LISO GASTRICO Y DUODENAL.

El término "motilidad" abarca diversos sucesos : 1)
acontecimientos midgenos en la c¢élula del misculo 1liso
(miocito) que culminan en contracciones; 2) SUCesos
neurégenos, con contraccion muscular lisa coordinada por
nervios tanto intrinsecos como extrinsecos; 3) contracciones
musculares lisas coordinadas gue producen aumento de la
presién intraluminal, v 4) propulsion, gque es el resultado

neto de todos estos acontecimientos.

La actividad contractil del misculo lisc gastrico vy
duodenal es una manifestacidén mecanica de sus propiedades
electrofisioldgicas. Las contracciones del miccito son el

resultado de los acontecimientos eléctricos dentro del 1la
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célula.

Mediante microelectrodos es posible registrar Jlos
potenciales intracelulares de las células musculares lisas
gastricas (167). Las c¢éls. musculares lisas del tubo
digestivo manifiestan un potencial de membrana negativo (-40
a -70 mV) a nivel intracelular que se conserva por medio de
un gradiente de cationes Na+ yv K+ a través de una bomba
electrdégena de sodio v potasio dependiente del ATP. Las ondas
lentas son despolarizaciones espontdneas, repetitivas v
ritmicas de determinados miocitos gue marcan el "ritmo
eléctrico basico" o "actividad de control eléctrico”, ¥ no se

relacionan con la contraccidén muscular.

Estas despolarizaciones u ondas lentas se observan
tipicamente en las céls. mencs polarizadas en reposo. Para
CHRISTENSEN (1.992) (168) serian generadas por céls. situadas
en estrecha proximidad con el plexo mienteérico, gue se
sospecha que son céls. intersticiales de Cajal, con menor
umbral de excitabilidad. La onda lenta caracteristica tiene
dos componentes: 1} un pico inicial rapido, dependiente del
sodio, que no estd relacionado con la contracecidén mecanica,
Yy 2} una meseta lenta de despolarizacidn, que es calcio-
dependiente vy siempre tiene lugar cuando hay contracciones.
Estas despolarizaciones espontaneas son el resultado de
flujos idnicos a través de la membrana celular y su origen
puede deberse a cambios ritmicos en la permeabilidad de 1la
membrana, o bien a oscilaciones ritmicas de la actividad de
la bomba de sodio y potasio. La onda lenta no es un suceso
aislado, va que los miocitos se encuentran conectados por
unhiones intersticiales, v la despolarizacion de una célula se
comunica por medios eléctricos hacia sus vecinas,
despolarizandolas. La propagacion de las ondas lentas se

produce en sentido aboral a través de las fibras musculares
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longitudinales, v en sentido circunferencial por las fibras

musculares circulares.

Los potenciales de accidn u ondas rapidas son
despolarizaciones rapidas de la célula que se superponen a
las ondas lentas v aumentan el tamafio del potencial de
meseta, dando lugar a los potenciales en espiga {("descargas
en espiga”™ o "actividad de reaccidn eléctrica"), responsables
de la contraccion del musculo liso (169), gue son 1la
manifestacion motora del potencial de accidén. Aungue la
contraccion es iniciada por el potencial de accidn no todos
los potenciales de acciodn dan como resultado una contraccidn.
El potencial de accion se desencadena cuando la
despolarizacion espontéanea de la membrana celular alcanza un
umbral de excitabilidad, pero la sensibilidad de las céls.
musculares lisas al potencial de accidn depende del estado

digestivo o interdigestivo v de factores neurchormonales.

Por tanto, la motilidad del tubo digestivo es una
funcion del potencial de membrana en reposo del miocito
individual, su capacidad para despolarizarse espontaneamente,
el umbral de excitabilidad celular para el disparo del
potencial de accidn, la capacidad de 1la célula para
comunicarse con otras v el control extrinseco por

neurotransmisores v hormonas de sus conductos idnicos.

En el estdomago tanto del hombre como del perro, las
céls. del cardias y de fundus se encuentran relativamente
despolarizadas (-48 mV) y son eléctricamente silentes; las
células del cuerpo géastrico manifiestan potenciales de -50 a
-60 mV v despolarizaciones espontdneas u ondas lentas,
observandose potenciales de membrana cada vezZz mas negativaos
(hasta -70 mV) hacia el antro v el piloro, que se

despolarizan espontaneamente con menor frecuencia. La mayor
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frecuencia de 1la actividad eléctrica de ondas lentas se
genera en un area situada en la unidén del tercio proximal con
el tercio medio del cuerpo gastrico a nivel de la curvadura

mayor, zona gque se considera como el "MARCAPAS0OS GASTRICO"
(170, 171).

El marcapaso tiene el ritmo mds rdapido de generacidn de
ondas lentas, puesto gue sus céls. presentan el menor umbral
de excitabilidad. Mediante uniones intersticiales, las ondas
lentas mas frecuentes de esta zona se transmiten hacia las
céls. de menor frecuencia de despolarizacidn en antro v
piloro mediante una forma de propagacidén aboral y circular.
Como 1los potenciales de accién se superponen a estas
despolarizaciones lentas, las contracciones gastricas son,
ademas, direccionales. En el estdmago, el ritmo del marcapaso
es de 3 ciclos/min en el hombre v de 5 ciclos/min en el perro
{170, 171). A nivel duodenal el ritmo es de 10-12 ciclos/min
en el hombre v de 12-18 ciclos/min en el perro, v 1la

frecuencia de ondas lentas es mayor en el duodeno.

Por tanto, atendiendo a la divisién funcional del
estdmagoe, los potenciales "marcadores del paso" ({cambios
ciclicos de potencial del musculo lisc gastrico que
establecen la frecuencia, la direccidon v la velocidad de 1la
propagacion de 1los potenciales de accidén y del fendmeno
motor) son generados en el estdémago distal. Conforme se
deslizan los potenciales de marcapaso en sentido distal,
pueden poner en fase la iniciacidén a los potenciales de
accién que, cuando se producen, se superponen a los
potenciales de marcapaso v son el equivalente eléctrico del
fenémeno motor, las contracciones, gque a este nivel son ondas
fasicas. Los potenciales de marcapaso, por tanto, son los que
determinan la frecuencia, velocidad de propagacion vy

direccion de la propagacidén de las ondas peristalticas; en
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tanto que los potenciales de accidén son los responsables de
la potencia de las contracciones. Las contracciones fasicas
coordinadas constituyven las ondas peristalticas que aumentan

la presidn intraluminal.

Durante el avuno, el estdmago v el duodeno manifiestan
ciclos caracteristicos de actividad eléctrica que se conocen
como COMPLEJOS MOTORES (mioeléctricos) MIGRATORIOS (MMC) o
COMPLEJOS MOTQORES INTERDIGESTIVOS (IDMC) (160, 161, 172}, en
los que se alternan fases quiescentes {fase I, sin
potenciales de acciodon) con fases de actividad eléctrica y
motora desiguales (fase II, con potenciales de accion
intermitentes; fase III, con descarga intensa de potenciales
de accidn; v fase IV, nuevamente con potenciales de accidn

intermitentes).

Con la ingest idn 3 oot 0y R : yolides
¥y ocupa su lugar un ‘“patréon de actividad eléctrica
postprandial”, gque consiste en potenciales de accidén con

patron semejante a los de la fase II de los ciclos del estado

de ayuno.

El piloro posee una actividad eléctrica espontanea gue
se traduce mecanicamente en contracciones fasicas a nivel del
recodo pildérico proximal con una tension basal pequefia.
Cuando la actividad eléctrica y mecanica alcanza el antro
terminal, el piloro actia en sucesidn con ella. El cierre del
pilero comienza cuando la onda de contraccién gastrica
alcanza el PPL, 1o que causa una poderosa contraccioén féasica
que se extiende rapidamente al DPL, aumentando de forma
considerablie la tension basal, lo gque es seguido por una
importante relajacion. La actividad electromecanica del
misculce duodenal da lugar a una importante contraccion

piloérica seguida de una relajacidén casi Iinmediata, sin
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cambios en la tension basal (157).

En el duodeno humanco v en el del perro parece existir un
"MARCAPASOS DUODENAL" a nivel del duodeno proximal, aungue
aun no se ha identificado la zona concreta (173). Este
marcapasos duodenal presenta el ritmo mas rapido de
generacidn de ondas lentas, que viene a ser de unos 12
ciclos/min en humanos v de unos 18 ciclos/min en el perro.
Estas ondas lentas se propagan en sentido aboral y circular
por todo el intestino delgado, v distalmente su frecuencia va
disminuvendo hasta alcanzar 8 ciclos/min en el hombre v 13
ciclos/min en el perro a nivel del ileon terminal (174, 175).
Una vez iniciados los potenciales de accidén, pueden dar lugar
a dos tipos de contracciones fasicas: las contracciones
segmentarias v las contracciones peristalticas debidas a 1a

actividad contréactil coordinada.

Al igual que en el estdmago, en el ducdeno vy en el resto
del intestino existen dos patrones de actividad
electromecanica: el patrén interdigestivo v el patrodn
postprandial. Los ritmos eleéctricos basales (potenciales
marcadores del paso) del estémagec v del duodeno, que
determinan la apariciodén de los potenciales de accidn y, a su
vez, la contraccion muscular, no se correlacionan
temporalmente, porque el area pildrica actida como una barrera
que impide el paso de ondas lentas entre las dos areas, pero
los potenciales de accidén que dgeneran estan “acoplados®”, de
tal manera que los duodenales siguen a los del antro v,
consecuentemente, la contraccidn duodenal se produce tras la

llegada de la onda antral al piloro (176).
Cuando se anula guiridrgicamente el marcapasos duodenal,

otros marcapasos toman el control del intestino distal, pero

con menos frecuencia de base (177, 178).
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2.2. PATRONES DE MOTILIDAD GASTRODUODENAL

2.2.1. Patron de avuno: El complejo motor interdigestivo

(IDMC) o complejo _motor migrador.

Durante el avuno el tubo digestivo no se encuentra
estatico, sino qgue manifiesta una actividad motora (v
eléctrica}l de caracter ciclico, con periodos de actividad

alternando con periodos de quietud motora.

Cada ciclo completo se denomina COMPLEJO MOTOR
INTERDIGESTIVO (IDMC, del inglés INTERDIGESTIVE MOTOR
COMPLEX) o COMPLEJO MOTOR MIGRATORIC (MMC, del inglés
MIGRATING MOTOR COMPLEX), por su tendencia a trasladarse
desde el estomago hasta el ileon terminal en cada ciclo. Este
complejo motor interdigestivo o complejo motor migratorio fué
descrito por primera vez peor SZURSZEWSKI (179) en el
intestinoe delgado del perro, y posteriomente por CODE vy
MARLETT (172) en el estdmago e intestino delgado del perro.

La duracion de cada ciclo completo es de 90-120 min
{180) v consta de 4 fases, (75,.121) aungue en la descripciodn
inicial CODE y MARLETT (172), tan sélo consideraron 3. Estas
cuatro fases ©presentan las siquientes caracteristicas

eléctricas vy mecanicas:

* Fase I: Persisten lcos potenciales marcadores del
paso de ondas lentas, pero no potenciales de accidén ¥y, por
tanto, tampoco contracciones, o éstas son ocasionales. Se

trata, por tanto, de una fase de guietud motora.
* Fase II: Se produce una secuencia de potenciales de
accion intermitentes, de forma irregular, que da lugar a

contracciones irregulares en frecuencia vy amplitud sin apenas
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cardcter propulsivo, salvo en la parte mas tardia. Segun
HOUGHTON et al. (182} se trata de una fase orientada hacia la
fase principal de IDMC, la fase III, a la que prepara
mediante un incremento progresivo en frecuencia y amplitud de

la actividad contractil.

* Fase 1II: Consiste en un breve estallido de
contracciones fasicas con frecuencia y amplitud ma&ximas.
Durante esta fase practicamente cada potencial marcador del
paso de onda lenta se acompafla de una contraccién fasica
enérgica (descarga intensa de potenciales de accidén o
descarga de espigas) (172). Las contracciones fasicas
coordinadas constituyen contracciones peristalticas con
efecto propulsivo aboral (183). Esta fase es identificada por
muchos autores como frente de actividad o complejo motor
migratorio (MMC) va que es la que caracteriza al complejo
motor interdigestivo. Se origina en antro o duodeno, con un
ritmo de contraccién de 3/min en antro vy 10-12/min en duodeno
{(182), v desde alli se traslada hasta el ileon terminal ({(de
ahi el nombre de MMC) a lo largo de todo el intestino
delgado. Cuando una fase IIT alcanza el ileon terminal, otra
esta comenzando en el estdmago o en el duodeno (a los 90-120
min). El efecto propulsivo aboral de la fase III o MMC se
asocia con un efecto "limpiador" del tracto gastrointestinal
de céls. descamadas, bacterias y residuos alimenticios no
digeribles, por lo que ha sido denominado "portero"
("housekeeper") intestinal ({(184}). La fase III o MMC se

propaga a una velocidad de unos 3-5 cms/min (180).

* Fase IV: Periodo de transicioén breve entre las fases
IIT v I, gque se caracteriza por una frecuencia decreciente de
las contracciones hasta alcanzar la quiescencia.

La duracidn de cada fase en minutos y el porcentaje
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del tiempo de registro ocupado por cada una de ellas durante
el registro del IMDC ha sido estudiado en humanos sin
patologia digestiva (180) v en sujetos con refliujo
ducdencgastrico (4). Los resultados de estos estudios han
puesto de manifiesto que la fase I es la mas larga vy dura
aproximadamente 45-70 min (50-60% del IDMC); 1l1la fase II,
entre 20-35 min (25-30% del IDMC); la fase III, entre 5-10
min {(5-8% del IDMC}) v la fase IV, entre 10-15 min {(11-12% del
IJDMC). Estos valores son similares a los obtenidos por KEANE
v cols. (75} en perros. Aunqgue la fase IIT suele comenzar en
el antro y transmitirse al duodeno, diversos estudios (2, 4,
180) han puesto de manifiesto gue aproximadamente hasta en un
30 % de los IDMC registrados, la fase III comenzaba en el
duodenc en humanos vy perros sanos (185). Por otra parte, el
IDMC no es un acontecimiento motor restringido al tubo
gastrointestinal, ITOH y TAKAHASHI (186) demostraron que la
vesicula biliar canina muestra una actividad motora
periddica, contrayvéndose en relacidén con el IDMC antral v
duodenal. En el ser humano, la actividad contractil fésica de
la vesicula biliar se correlaciona con la fase II tardia de
IDMC duodenal; contrayvéndose, por tanto, poco antes de
aparecer las contracciones propulsivas de la fase 111 del
IDMC duodenal (44), lo que provoca una descarga de bilis
hacia el duodeno en el estado de ayvuno. Ademas, el esfinter
de 0ddi manifiesta también patrones ciclicos de actividad de
descarga de espigas durante el IDMC géastrico, y ducdenal,
observandose las 4 fases tipicas del mismo; sin embargo,
ocurre actividad frecuente de descarga de espigas durante la
fase I, gue es un periodo quiescente en el tubc
gastroduodenal (quiza debido a un umbral de excitacidén mas

bajo de los miocitos del esfinter).

El IDMC no es un fendmeno motor puro. Varios estudios

recientes han demostrado que presenta un componente secretor
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consistente en cambios ciclicos en las secreciones gastrica,
biliar vy pancreatica (2, 75, 187), lo gque lo convierte
también en un COMPLEJO SECRETOR INTERDIGESTIVO. Seglin estos
estudios, existe una correlaciodn entre la actividad motora
ciclica del duodeno en el periodo interdigestivo con los
cambios en la secrecion gastrica, biliar y pancreatica.
VANTRAPPEN v cols. {187) observaron gue la fase III del IDMC
en el ser humano era inmediatamente precedida por un
incrementoc en la secrecion gastrica de acido v pepsina, y
seguida por un pico de secrecidon de bicarbonato v amilasa
pancreatices. KEANE ¥ cols. (75) observaron que el flujo
maximo pancreatico v biliar en el perro se producia justo
antes del comienzo de la fase I11. Posteriomente, en estudios
en humanos, KEANE vy cols. (2) observaron gue la secrecién
acida gastrica v la secrecidn pancreatica de bicarbonato
alcanzaron sus niveles maximos poco después del comienzo de
la fase I1I, mientras que las secreciones de acs. biliares y
tripsina fueron maximas poco antes del comienzo de la fase
11T.

2.2.2. Patron digestivo

Con la ingestiodn de alimento, la actividad
miceléctrica ciclica interdigestiva es abolida, v reemplazada
por un patrén mioeléctrico denominado "estado postprandial”
cuva duracidén depende de la cantidad, tipo v osmolaridad de

los alimentos ingeridos (188).

Desde el punto de vista de la actividad eléctrica, el
estado postprandial se caracteriza por potenciales de accidn
superpuestos a los de marcapaso ({(descargas de espigas) al
azar y de forma intermitente, que mecanicamente dan lugar a
contracciones irregulares en frecuencia y amplitud, y de

caracter no propulsivo casi la mitad de ellas; 1lo que
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equivale a un patron semejante a la fase 1II del complejo
motor interdigestivo (180). Aproximadamente el 50% de los
potenciales de accidn coordinados (descargas de espigas)} se
acompafian de contracciones musculares gue trituran v mezclan
el bolo alimenticio. Este patron persiste hasta que el

volumen intragastrico disminuye hasta un punto critico.

Las contracciones con efecto propulsivo impulsan el
bolo alimenticio en sentido distal hasta el ileon terminal.
El tiempo de tréansito desde el duodeno hasta el ileon
terminal en el ser humano es de 30-140 min (189). Cuando el
quimo llega al ileon terminal, podria producirse
presumiblimente una inhibicidén del vaciamiento gastrico y de
la propulsidon yvevunal por un mecanismo de retroalimentacién
denominado "freno ileal” (190), gque prolonga el tiempo de

contacto entre los nutrientes v el epitelioc absortivo.

2.3. CONTROL NERVIOBO

Control extrinseco de la motilidad

El sistema nervioso auténomo o exXtrinseco regula los
patrones de motilidad, al modular al sistema nervioso
mientérico 0 intrinseco mediante vias excitadoras
{(parasimpaticas} e inhibidoras {(simpaticas). La inervacién
extrinseca , proviene de los sistemas parasimpatico {(vago} vy

simpdtico.

Los nervios vagos entran en el estémago a lo largo de
las dos caras de la curvadura mencor v forman una extensa red
a través de la pared gastrica al ramificarse. Existen dos
tipos de fibras vagales aferente, las fibras exitadoras de
umbral bajo v las fibras inhibidoras de umbral alto (191).

Las fibras de umbral bajo son colinérgicas y cuando son
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estimuladas aumentan el tono y la contractilidad gastricas.
Las fibras de umbral alto son de tipo no c¢olinérgico no
adrenérgico (NANC) v de caracter inhibidor, Estas fibras
preganglionares sinaptan con neuronas del plexo mientérico.
El efecto neto de la estimulacidn vagal puede tener una
respuesta bifasica dependiendo del componente excitatorio o
inhibitorio de la fibras estimuladas. Las fibras
postganglionares actillan como neuroefectores para el control

de la funcidn del muscule liso.

Aunque se ha asumido ampliamente que el tono wvagal
controla la actividad motora gastrica, teniendo tan sélo una
pequefia contribucidén las neuronas intrinsecas o mientéricas,
la estimulacion de éstas ultimas produce una respuesta
Flecanica mas potente que la observada mediante estimulacidn
vagal (159).

La inervacion simpatica del estomago proviene de fibras
preganglionares que nacen de los segmentos T6~-T9 y pasan a lo
largo de los nervios esplacnicos para alcanzar el nervio
celiaco. DLas fibras postganglionares adrenérgicas forman
plexos alrededor de la arteria gastroduodenal vy, tras entrar
en el estdédmago, sinaptan con ganglios intramurales. La
noradrenalina (NA) liberada por las fibras simpaticas inhibe
la liberacidon de acetil colina (Ach) por 1los nervios
colinérgicos, por lo que inhibe la actividad del misculo liso

gastrico (192).

El segmento pilérico parece tener una 1inervacion
extrinseca especializada. El1 nervio wvago proporciona al
piloro una rama especial, el nervio de Latarjet. La
musculatura pilérica contiene numerocosos ganglios colinérgicos
y terminaciones adrenérgicas. Durante la estimulaciodn

nerviosa vagal la respuesta mecanica del piloro habitualmente
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consiste en una contraccion en bloque con aumento de la
resistencia del segmento pilérico (a diferencia de otros
esfinteres que muestran una respuesta inhibidora predominante
a la estimulacidén nerviosa). La inhibicidén nerviosa del
piloro {relajacion) no es mediada por mecanismos
adrenérgicos, sino por fibras wvagales no adrenérgicas no
colinérgicas (NANC) inhibidoras cuyo mediador parecen ser
encefalinas (193).

El control extrinseco de la motilidad duodenal se
realiza a través de fibras vagales y simpaticas. Las fibras
vagales aferentes son de dos tipos: fibras conectadas con
neuronas colinérgicas excitadoras intramurales, v fibras
conectadas con neuronas inhibidoras intramurales de tipo no
adrenérgico no colinérgico (NANC}). El1 balance que puede
existir entre estimulacién e inhibicién es escasamente
conocido. En perros se ha demostrado que la estimulacidn de
los nervios de Latarjet induce contraccidén antral vy del
segmento pildrico e inhibe la contraccidn duodenal. Aunque la
vagotomia troncular practicada en perros causa una
incoordinacioén antroduodenal, que puede estar implicada en
los trastornos postvagotomia del wvaciamiento géastrico, se
produce una recuperacién del trastorno al mes de la

intervencion aproximadamente.

La inervacidn simpatica del duodeno consiste en fibras
preganglionares que se originan en las raices espinales T9 vy
T10, recorren los nervios esplacnicos vy sinaptan con el
ganglio celiaco. El duodeno es inervadc por fibras simpaticas
postganglionares del ganglio celiaco {(duodeno proximal) y del
ganglio mesentérico superior (duodeno distal). El efecto neto
de la estimulacidén simpdatica parece ser inhibidor sobre 1la

actividad del musculo liso ducdenal (192).
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Control intrinseco de la motilidad

La inervaciodn intrinseca proviene de neuronas
localizadas en ganglios del plexo mientérico, que se
encuentran mas densamente distribuidas en el antro, el piloro
¥ la porcidén proximal del duodeno. Las neuronas sinaptan en
estos plexos con otras neuronas intrinsecas, asi como con
neuronas de los nervios extrinsecos que modulan al sistema
nervioso mientérico intrinseco mediante neuronas excitadoras

(vagales) e inhibidoras {simpaticas).

Dentro de la red nerviosa intrinseca se distribuyen las
céls. intersticiales de Cajal, gue parece ser gque tienen
actividad de marcapascs y que median la comunicacién entre

nervio y musculo liso (168).

Parece ser gque el plexo mientérico actuia como un
"minicerebro” gastrointestinal que ejerce el control
neurocldégico de la motilidad basal del estdomago, intestino
delgado, vesicula biliar, esfinter de 0ddi vy colon. La
modulacidn extrinseca se efectia por via de los nervios vagos
v esplécnicos. Aunque ambos sistemas extrinsecos participan
en reflejos motores de importancia y ayudan a modular 1los
patrones basicos de motilidad, incluso después de
seccionarlos sigue produciéndose un patrdédn de motilidad en

sentido aboral.

Se han encontrado algunas sustancias paracrinas, asi
como neurotransmisores dentro de los cuerpos celulares de las
neuronas del plexXo mientérico, importantes en la regulaciodn
de la actividad motora gastrointestinal. Los
neurotransmiscores del tubo digestivo pueden ser adrenérgicas
{inhibidores), colinérgicas {(estimuladores) vy no adrenérgicas

no colinergicas o NANC {(en general inhibidores). Mediante
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técnicas inmunohistoguimicas se  han identificado 1los
siguientes neurotransmisores NANC: VIP, sustancia P,

encefalinas yv ATP.

Recientemente BULT y cols. (194) descubrieron el 6xido
nitrico como mediador potente de 1los neurotransmisores NANC
en la relajacidn muscular. Determinados péptidos endocrinos
0 paracrinos con efecto sobre la motilidad intestinal y con
un posible papel como neurotransmisores pueden ser la

gastrina, CCK, secretina y motilina.

Papel del sistema nervioso en la actvidad motora

gastroducdenal

La activacion de las contracciones de la parte proximal
del estdémago depende de controles nerviosos intrinsecos ¥
extrinsecos, asi como de un control hormeonal ¢ neurohormonal.
El estdmago proximal presenta dos propiedades fundamentales
para su funcidn: ralajacidon receptora y acomodacion a la
distension. Estos fenoémenos son mediados por reflejos
intragistricos mediados por el sistema nervioso intrinseco o
mientérico, asi como por la actuacion vagal. La relajacion
receptora tiene lugar al disminuir la presion intragastrica
proximal al iniciarse la deglucidén, antes de que el bolo
alimenticio alcance el estémago, lo que permite al estdémago
llenarse sin grandes aumentos de la presidén intragastrica.
Los reflejos inhibitories vagales mediados por neuronas
inhibidoras wvagales, desencadenan de manera refleja la
relajacion receptora del estdmago proximal. La vagotomia de
céls. parietales disminuve la relajacidn receptora,
consiguiendo doblar la presidén intragastrica con cualquier
volumen {(disminucidn de la compliance gastrica}), efecto no
reversible por la Ach. Los neurotransmisores implicados en la

relajacion receptora son desconocidos, aungue parecen ser no
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adrenérgicos no colinérgicos (NANC). La acomodacidén a la
distensidn permite a la parte proximal del estdmago
distenderse hasta un tamafioc considerable {aumento de volumen
de 100 a 1.500 ml) con ligeroc cambio en la presidn
intragastrica, vy también parece mediada por neuronas

inhibidoras vagales con neurotransmisores NANC.

En el estdémago distal se producen los potenciales de
marcapaso, gque determinan la frecuencia, velocidad vy
direccion de la propagacidén de las ondas peristalticas; los
potenciales de accidén se encargan de la potencia de las
contracciones. Existe un control tanto nervioso como hormonal
de 1las contracciones géstricas distales y del duodeno
proximal. Las neuronas c¢olinérgicas vagales estimulan las
contracciones de la parte distal del estdémago vy, en general,
las del duodeno proximal, aunque a veces las inhibe. Otras
neuronas vagales y las neuronas simpaticas inhiben estas

contracciones.

Es probable que la iniciacidén ¥y la propagacion de los
ciclos del IDMC sean el resultado de un control mioneural
gastrointestinal intrinseco. SARNA v cols. {195, 196)
demostraron, en el perro, gue el IDMC se propaga en sentido
distal por medio de una redecilla neuronal entérica gue sigue
vias colinérgicas. La seccidén transversal del intestino con
reanastomosis did por resultado conservacion de los ciclos
del IDMC, pero con cambios ciclicos a ritmos diferentes y con
una propagacién alterada. Se produjo recuperacién de los
nervios seccionados en un plazo de 60-100 dias tras 1la
operacidn, momento en el gque se observaron actividad vy
propagacién normales del IDMC (siempre en el segmento

proximal, que genera ciclos a un ritmo mas rapido)}.

Otras pruebas sobre el origen nervioso intrinseco o
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mientérico de la motilidad interdigestiva, son las
observaciones sobre la actividad del IDMC, que puede
generarse de manera espontanea, incluso después de destruirse
el control nervioso extrinseco mediante vagotomia v
esplanicectomia. Aungue 10 sSe Tedguiere la inervacidn
extrinseca de neuronas vagales, celiacas vy mesentéricas
superiores para la conservacion del IDMC, éstos modulan el
ritmo de los ciclos. La inhibicidn de la estimulacidn vagal
hace que se reduzca la periodicidad de la fase II v que los
ciclos sean mas rapidos, en tanto que la esplanicectomia

incrementa la periodicidad de la fase IT (197}.

En el estado postprandial, los estimulos provenientes
del SNC a través del nervio vago v de los ganglios celiaco v
mesentérico superior, desempefian una funcidn critica para su
conservacion. Estudios en perros alimentados han demostrado
que, después de la inhibicidn temporal de la actividad vagal
. mediante enfriamiento local, el patrén mioeléctrico
postprandial se inhibe v retorna a la actividad del estado de
avunoc (198). Aungue la iniciacidén del estado postprandial es
un fendmeno mioeléctrico, existe un control por el nervio
vago gue, en la actualidad, se considera due, tras su
liberacién mediante vagotomia, podria ser 1la causa del
sindrome de vaciamiento rapido v de la diarrea subsecuente a

la vagotomia.
2.4. CONTROL HORMONAL
lL.os péptidos gastrointestinales serian los reguladores
primarios de la motilidad del tracto gastrointestinal v el

sistema nervioso desempefiaria un papel facilitador de su

efecto.

Los ©péptidos gastrointestinales pueden producirse
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exclusivamente en cels. endocrinas gque pueden liberarlos
extracelularmente bien a 1la circulacion, produciendoe un
efecto a distancia {(efecto endocrino); bien hacia las céls.
advacentes, produciendo un efecto modulador sobre su funciodn
{efecto paracrino). Aunque a nivel gastrointestinal no han
sido identificados péptidos neuroendocrinos (nervios
exclusives de los nervios liberados en la circulacidn; p.ej.
la vasopresina), sin embargo si se han identificado
neurotransmisores o neuromoduladores, péptidos contenidos en
los nervios v liberados localmente, con efecto sobre las

céls. adyacentes.

El descubrimiento reciente mas interesante en relacidn
con los péptidos gastrointestinales ha sido su observaciodn a
nivel del cerebro y de nervios del S8NC, 1lo dque se ha
denominado eje cerebro-gastrointestinal. Para la descripciodn
de sus acciones los agruparemos por familias de péptidos
relacionados por su estructura quimica, como sugieren FOX
(200) vy DOCKRAY (201}).

1. Familia de la secretina {200, 201, 202)

L.os miembros endocrinos de esta familia son la
secretina, glucagon y GIP; mientras gque el VIP se ha

encontrado en fibras nerviosas intrinsecas vy extrinsecas.

La secretina fué descubierta en 1.902 por BAYLISS Y
STARLING (203). Posteriormente se demostrd que la mavor
concentracidén de secretina inmunoreactiva estaba presente en
el duodeno {(204), disminuyendo a lo largc del 1intestino
delgado. Existen receptores similares para la secretina y el
VIP demostrados en estudios en el intestino del perro (205).
Se han encontrado en los enterocitos, en los sinaptosomas de

los plexos mientéricos y en las membranas celulares de las
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céls. musculares lisas del milsculo longitudinal v del misculo
circular esfinteriano; pero no en la membrana de las céls.

del musculo circular intestinal.

El uUnico estimulo fisioldgico gque produce de forma mas
constante la liberacidén de secretina es la acidificacidn
duodenal, respuesta aumentada por el péptido 1liberador de
gastrina o GRP (bombesina en animales no mamiferos) e
inhibida por 1la somatostatina (206). No se sabe a ciencia
cierta si la grasa intraduodenal es un estimulo para la

secrecion de secretina.

La secretina, una vez liberada hacia la sangre y hacia
la luz intestinal, produce como efectos mas sobresalientes
conocidos: aumento de la secrecion de bicarbonato y agua por
el pancreas v el tracto biliar, inhibicién de la liberacidn
de gastrina y de la secrecitn acida gastrica (se comporta
como una enterogastrona); y, desde el punto de vista de la
actividad motora, la secretina, al igual dque el VIP,
relajaria las céls. musculares 1lisas con receptores para
ella. El efecto mejor conocido sobre ia motilidad
gastrointestinal es la disminucidn del vaciamiento gastrico
por inhibicidn parcial de la actividad motora gastrica en

humanos (207) v en perros (19).

El péptide intestinal wvascactive (VIP)} se encuentra
ampliamente distribuido en el SNC vy SNP, y parece actuar Como
un neurotransmisor del sistema peptidérgico {(NANC) que actua
como inhibidor, fundamentalmente a nivel de las fibras
musculares lisas de las regiones esfinterianas (piloro,
0ddi), a las que relaja. Por el mismo mecanismo, el VIP
estaria implicado en la relajacidn receptiva gastrica. E1 VIP
es liberado por la presencia intraduodenal de ClH, etancl v

grasa; asl como por la estimulacidn wvagal.
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El polipéptide inhibidor gastrico (GIP} fué aislado de
las preparaciones de CCK por BROWN v DRYBURGH (208), que
demostraron que se trataba de un péptido distinto a la CCK.
Posteriormente, los estudios de inmunoflorescencia
demostraron gue las céls. secretoras de GIP se localizaban
primariamente en el duodeno v que la comida es el principal
estimulo liberador, fundamentalmente la glucosa y la grasa,
aungue también la infusion duodenal de aminoacidos o bilis.
La liberacidn de GIP en respuesta a la comida aumenta tras la
vagotomia troncular y la estimulacidn beta-agrenérgica, v es
inhibida por la estimulacidén alfa~-adrenérgica. El1 GIP parece

inhibir la actividad motora géastrica y duodenal.

2. Familia de la CCK/Gastrina (200, 201)

La colecistokinina (CCK) fué descubierta por IVY vy
OLDBERG afadiéndosele posteriormente el sobrenombre de
pancreozinina por su accidén sobre la liberacidn de enzimas
pancreaticas; aundgue posteriormente se descubridé que la
secuencia de ambos péptidos era la misma (209). La CCK se
encuentra en todo el intestino delgado, perc a una
concentracidn mucho mavor a nivel del duodeno (210). S8e ha
encontrado en céls. endocrinas del ducdeno proximal y mas
distalmente en nervios entéricos del sistema peptidérgico
(NANC) . Ademas, parece ser que la concentracion de CCK en el
8NC v en el SNP es mavor que en el tracto gastrointestinal
{210} .

l,a gastrina parece localizarse exclusivamente en céls.

endocrinas.
El estimulo fisioldgico para la liberacidn de CCK es la
presencia de comida en el duodeno, principalmente la llegada

de grasa y proteinas; mientras dque para la gastrina parece
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ser la distensidn antral provocada por el alimento. El1 GRP
estimularia la liberaciodn de ambas hormonas. La somatostatina
inhibe 1la 1liberacion de CCK estimulada por la grasa, V
recientemente DOCKRAY v cols. (201) han demostradc que 1la
bilis intraintestinal tiene un efecto inhibitorio sobre la

----- il

liberacidén de O, bt .. . ‘ambién ejerce una
influencia inhibidora sobre la liberacién de CCK, ya que la
vagotomia aumenta la liberacidon de CCK estimulada por la

comida dgrasa.

A diferencia de la gastrina, quiza la CCK puede jugar un
papel mas importante como neurotransmisor (debido a su alta
concentracion en terminaciones nerviosas v vesiculas

sinapticas de las neuronas del SNC y SNP).

La CCK ¥y la gastrina estimulan la actividad motora
mediante una accion directa sobre el musculo lisco o
liberacién de transmisores excitadores. Las respuestas
inhibidoras resultarian de la liberacion de transmisores

inhibidores.

La CCK vy la gastrina convierten el patrén de ayunc en un
patron postprandial, va que aumentan el vaciamiento gastrico
v la contraccion de la vesicula biliar, con relajacidn
concomitante del esfinter de 0ddi, lo gue aumenta el flujo de
bilis v de jugo pancreatico al ducdeno. En el perroc parece

que inhiben la actividad motora interdigestiva {19).

3. Neurokininas/Takiguininas (211)

La sustancia P se ha encontrado tanto en el tracto
gastrointestinal como en el cerebro. Por medio de estudiocs
inmunohistoquimicos se ha puesto de manifiesto en nervios

entéricos de duodeno vy vevuno fundamentalmente. Las
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neurokininas A v B y el neurpéptido K se identificaron en

mamiferos, v se han relacionado con la sustancia P.

Aparentemente la comida es el estimulo fundamental para
la liberacidn de la sustancia P.

La sustancia P parece que estimula la contraccién del
masculo liso intestinal vy de 1la vesicula biliar, bien
directamente o] mediante la iiberacidn de otros
neurotransmisores. Por otra parte, interactia con la
liberacidn de neurotransmisores entéricos no colinérgicos (la

serotonina y la neurotensina liberan sustancia P).

4. Péptidos opioides (200, 202)

Las encefalinas y Beta-endorfinas se presentan en una
concentracion particularmente alta en los nervios entéricos

del intestino proximal.

Parece ser que, en lineas generales, tienen una accion
estimuladora sobre la motilidad del tracto gastrointestinal,
bien de forma directa o bien mediante inhibicidn de factores

inhibidores.

5. GRP/bombesina ({(212)

El péptido liberador de gastrina {(GRP), su equivalente
en animales no mamiferos (bombesina) v la neuromedina B,
parecen encontrarse en el SNC, 8NP yv nervios entéricos. En la
actualidad s6lo se dispone de péptidos antagonistas, lo que
limita la comprension de sus acciones enddogenas. E1 GRP suele

actuar como un transmisor interneuronal y raramente actua de
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forma Adireo!a sobre el misculo liso. En el estdmago dot
perro, a nivel del misculo liso circular, el GRP libera Ach;
a nivel del intestino delgado parece liberar Ach para activar
receptores inhibidores muscarinicos, que pudieran ser el
mecanisme de inhibicidn de la fase IIX, al igual que sucede
en el hombre tras la administracidén de bombesina exdgena. Por
otra parte, ia bombesina v el GRP exdgenos inducen
contracciones vesiculares en el perro, dependientes de 1la
liberacion de Ach.

6. PP/NPY/PYY (200, 201)

El polipeéptido pancreaticco (PP) se encuentra en céls.
pancreaticas endocrinas, el neuropéptido Y (NPY)
exclusivamente en los nervios tanto del SNC como del SNP
{principalmente en nervios simpaticos), v el péptido YY (PYY)

se encuentra tanto en cels. endocrinas como en nervios.

En el perro, a nivel del ileon, el NPY v el PYY excitan
el misculo liso circular, parece ser que por inhibicién de la
liberacién de o6xido nitroso (NO). También en el perro, la
infusion intraduodenal de &c. oleico inhibe el vaciamiento
gastrico a través de la liberacidén de PYY, por lo que se ha
sugerido que el PYY seria la hormona responsable del freno
ileal (213). En el hombre también se ha demostrado que el PYY

inhibe el vaciamiento gastrico.

7. Neurotensina (214)

La neurotensina v la neuromedina N se encuentran
ampliamente distribuidas en el SNC v en el SNP, asi como en
determinadas céls. endocrinas del ileon. También se encuentra

aungque en escasa cantidad en el duodeno.
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El estimulo mads potente para la liberaciodon de
neurotensina es la presencia de grasa intestinal. La
secreciodn de bilis hacia el duodeno puede desempefiar un papel
fisiolégico en la inhibicidn por mecanismo de
retroalimentacién de la liberacién de neurotensina. La
bombesina y el GRP parecen estimular la liberacidn de

neurotensina en perros v en seres humanos.

Aundgue existen receptores para la neurotensina en el
masculce lisc v nervios del tracto gastrointestinal, su
participaciodn en la respuesta motora integrada es
desconocida, al no disponerse de antagonistas selectivos. Las
acciones de la neurotensina se llevan a cabo Dbien
directamente sobre el misculo liso, bien a través de la

liberaciodn de neurotransmisores excitadores o inhibidores.

La infusidén intravenosa de mneurotensina en el perro
disminuye la frecuencia de las contracciones antrales vy
aumenta la frecuencia de las contracciones duodenales, siendo
el resultado neto una disminucion del vaciamiento gastrico.
En el periodo interdigestivo, la infusidon de neurotensina
convirtio el patrdn de avuno de la motilidad del intestino

delgadce del perro en un patrén irregular postprandial.

La neurotensina es uno de los candidatos para ser la
enterogastrona (hormona supuestamente responsable de 1la
inhibicidn de 1la secrecion gastrica en respuesta a la

infusidn intraduodenal de grasa).

8. Somatostatina (201, 206)

La somatostatina se distribuve ampliamente por el tracto
gastrointestinal, tanto en céls. endocrinas como en ceéls.

nerviosas. El tracto gastrointestinal contiene alrededor del
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70% de la somatostatina corporal, con concentraciones

particularmente altas en estdmago distal, pancreas y vevuno.

Los niveles plasmaticos de somatostatina son controlados
por una interaccién de los sistemas colinérgico vy
adrenérgico, las prostaglandinas y el ritmo circadiano. Los
picos plasmaticos postprandiales parecen estimulados por la
comida, la bilis o0 el &c. gastrico intraduodenales. Otras
hormonas © neurotransmisores como el GRP, GIP, secretina, CCK
v gastrina, parecen desempefiar algiun papel en la liberacion
de somatostatina. La somatostatina actda fundamentalmente
como un neurotransmisor neurcnal inhibitorio en el control de
la motilidad gastrointestinal, mediante inhibicidén de 1la
liberacién de VIP v NO. La administracidn intravenosa de
somatostatina reduce el vaciamiento v la secrecion gastricos;
las secreciones biliar v pancreatica; la motilidad, secrecidn
vy flujo sanguinec intestinales; vy, en general, la liberacioén

de otras hormonas gastrointestinales.

9. Motilina (202, 215)

Fue aislada en el duodeno porcino por BROWN en 1.967
(216), que demcstrd su capacidad para aumentar la actividad
motora del intestino superior del perro, v ha sido denominada
"hormona interdigestiva" (217)}. Aunque fundamentalmente se ha
aislado en las céls. M y en céls. endocrinas enterocromafines
de la mucosa duodenal v del yevunc proximal, actuando en
forma endocrina o paracrina, al igual gque otras hormonas
gastrointestinales, la motilina se ha identificado en el 8NC
v puede jugar un papel en el eje cerebro-gastrointestinal.
Los receptores de la motilina se han localizado en el misculo
liso gastrointestinal en el hombre y exXclusivamente en 1los
nervios entéricos en e)l perro. En el perro, la motilina

libera Ach, que actia a nivel nicotinico v muscarinico.
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Existe un gradiente decreciente de sensibilidad para la
motilina a lo largo del tracto gastrointestinal en el perro;
asi, el estdmago, gque so6lo tiene receptores muscarinicos,

responde a las concentraciones mas bajas de motilina.

En el hombre parece ser que la presencia intraduodenal
de dgrasa, &acido gastrico o sales biliares serian estimulos
potentes para la liberacidn de motilina. También podria estar
implicada la estimulacidén vagal. Segiin YOU y cols. (218), la
liberacion de motilina de forma ciclica en el estado
interdigestivo, que daria lugar a los cambios ciclicos en la
concentracion plasmatica observados en el hombre, parece
controlada por estimulos colinérgicos. En el perro, 1la
presencia de jugo alcalino biliopancreatico en el duodeno, la
estimulacidén vagal o de los nervios intrinsecos entéricos y
las infusiones de Ach en antro o duodeno, provocan la
liberacidn de motilina. Ademas, parece ser que la infusidn de
bombesina estimula la liberacién de motilina y 1la de

somatostatina la inhibe.

El papel fisioldgico mas probable de la motilina en el
tracto gastrointestinal es la regulacidén del complejo motor
interdigestivo {(219). En el ser humano, al igual gue en el
perro, la concentracidén plasmatica de motilina mantiene una
estrecha relacidén con la actividad motora interdigestiva
(218). Existen evidencias de gque la motilina esta implicada
en el control de la secuencia periodica de los frentes de
actividad en el hombre (218) vy en el perro (217).

Los picos de la concentracion plasmatica de motilina en
ayunas se han observado en el hombre precediende a 1la
aparicion de la fase III en el antro o el duodeno (72, 122,
220, 221), aungue se ha comunicado un amplio rango de

variacion tanto en el mismo individuo como entre individucs
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estudiados (222). En el perro, los wvalores plasmaticos
maximos de motilina se han observado coincidiendo con la
aparicioén de la fase IIT (217, 221). Se produce un patron
ciclico en los niveles plasmaticos de motilina en el periodo
interdigestivo que coincide con los cambios en la actividad
mioeléctrica y mecédnica que representa el IDCM antral vy
duodenal (220, 221, 223)}. En el ser humanoc, los niveles mas
bajos de 1la concentracion plasmatica de motilina se han
encontrado al comienzo de ia fase I, crecieron
progresivamente durante la fase II, alcanzando su pico maximo
al final de la misma, para caer progresivamente durante las
fases IXI yv IV {(218). En el perro, el pico maximo de la
concentracion plasmdtica de motilina coincididé con la
aparicion de la fase III, con un incremento gradual durante
la fase II (75, 221). Parece requerirse un cierto nivel
critico de la concentracidn plasmatica de motilina para que
se produzca la fase III del IDMC, tanto en el perro (221)
como en el hombre (218). Se ha observado gque la
administracion de motilina exdgena en tasas fisioldgicas
induce una fase II1 miceléctrica v mecanica en el perro (71,
220, 221, 224).

Seguin POITRAS v cols. {185), los frentes de actividad
gque comienzan en el estdmago parecen asociarse con picos
plasmaticos de motilina mas elevados gue los que comienzan
por debajo del piloro. REES v cols. {180} confirmaron este
hecho al observar que el 88% de los frentes de actividad que
comenzaban por debajo del piloro no se asociaban o lo hacian
con picos plasmaticos peqguefios de motilina, mientras que el
75% de los gue se originaban en el antro se asociaban con
picos plasmaticos importantes.

Cuando la motilina fue inmunoneutralizada mediante suero

antimotilina de conejo, el IDMC fue abolido en antro v
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duodeno de forma concomitante con la abolicidn de los ciclos
de motilina, pero la actividad motora continuaba en el yevuno
distal v en el ileon, lo que sugiere gque la motilina sdélo
actla en el intestino superior. La motilina podria tener un
papel en la produccidén de la actividad secretoria ciclica
acompafiante del IDMC (187), que se relacionaria c¢on

fluctuaciones de la concentracidén plasmdtica de motilina.

Los niveles plasmaticos de motilina caen tras la
ingesta, lo que refrenda el papel de la motilina como
"hormona interdigestiva" que no jugaria un papel importante
en el estado postprandial.

Papel de los péptidos gastrointestinales en los patrones
de motilidad.

En el estdmago proximal, las dos funciones motoras mas
importantes, la relajacidn receptora y la acomcdacion a la
distensién, podrian ser reguladas por neuronas vagales
inhibidoras qgque descargarian un neurocotransmisor NANC, lo que
inhibiria la contraccion gastrica proximal. En este sentido,
han sido implicados el NO v e1 VIP. Péptidos con actividad
endocrina 0 paracrina como gasatrina, CCK, secretina, GIP v
gomatostatina también parecen inhibir las contracciones de la
parte proximal del estdémago, mientras que la motilina parece

estimularlas.

Las contracciones fasicas yv peristalticas del estdmago
distal parecen estimuladas por la gastrina y la motilina; en
tanto gque secretina, CCK, GIP, VIP v somatostatina actilan
como inhibideres. La interaccidn de estas sustancias jugaria
un papel importante en el vaciamiento gastrico de sdlidos vy

liquidos.
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La accion de los neuropéptidos sobre la motilidad
pilorica es diferente a su accion sobre la parte distal del
estomago. Secretina, CCK, GIP, VIP v somatostatina aumentan
las contracciones pildéricas, al mismo tiempo que inhiben las

contracciones del estdmago distal.

La motilina parece ser que 1lnicia v controla la
actividad wmotora interdigestiva v los receptores de 1la
hormona se encuentran concentrados en antro v ducdenoc. La

somatostatina puede inhibir la liberacién de motilina.

LLa abolicién del estado de ayuno vy la induccidén de un
estado postprandial puede estar mediado por péptidos como la
secretina, gastrina y CCK. Todos ellos se descargan hacia la
sangre después de la alimentacidén, aunque sigue sin aclararse
su papel en el desarrollo ¥ conservacion del estado

postprandial.

2.5. METODGS  DE ESTUDIO DE LA  ACTIVIDAD MOTORA
GASTRODUODENAL.

Los métodos de estudio de la motilidad gastroduocdenal
miden los movimientos Dburdos, los cambios de presidn
intraluminales o de tensidén intraparietal, ¥ los sucesos

miceleéctricos.

Con el descubrimiento de los ravos X v su utilizaciodn
para el estudio de la motilidad gastrointestinal por CANNON
(164}, comenzd a conocerse con mas claridad el comportamiento
motor del estdmago vy del intestino. En la actualidad, 1la
radiografia contrastada mediante fluoscopia mantiene muchos
conceptos basicos de la descripcidn de CANNON en el siglo
pasado. Aunque estos estudios permiten observar las

contracciones de las paredes gastrica v duodenal,
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dificilmente determinan, en un momento dado, la direccién del
movimiento del medio de contraste a través del piloro.
Ademas, la necesaria larga duracioén de estos estudios, que
implica una alta dosis de radiacidn, limita su utilizacidn en

el hombre.

El registro grdafico de los cambios de presiédn
intraluminales supusc un gran avance en el estudio de 1la
motilidad gastrointestinal. La introduccidn de balones en la
luz intestinal fué la primera técnica empleada para registrar
las contracciones gastrointestinales. En 1la actualidad,
parece que el sistema mas adecuado es el qgue utiliza
catéteres manometricos intraluminales perfundidos de forma
continua c¢on un sistema de baja distensibilidad (sistema
neumohidraulico de perfusidén continua), v conectados a
transductores de presidén externos. Este sistema se ha
empleado en condiciones experimentales en animales {(119) vy en
voluntarios humanos (2, 72, 225}, asi como con aplicacién
clinica (4, 21, 226) para registros de 2-4 h; y mas
recientemente se han empleado registros manométricos de la

motilidad antroduodenal durante 24 horas de forma ambulatoria

con eXcelentes resultados (227). 8e han empleado otras
técnicas para determinar la actividad mecanica
gastrointestinal, tales como los microtransductores

intraluminales de presicon (28, 180, 228), los transductores
de fuerza de contraccidén suturados a la capa serosa (229), o©

los microbalones introducidos en la submucosa (230).

Para el estudio especifico de la actividad motora del
piloro se han utilizado diversas técnicas. Las técnicas
radioldogicas presentan las limitaciones e inconvenientes
mencionados anteriormente. Los métodos manométricos (sistema
con miltiples sensores de presién situados en la uniodn

gastroduodenal) sirven para conccer los cambios de presidn
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dentro de la luz digestiva v su correlacion temporal, pero no
permiten identificar el resultado funcional de las
variaciones de presion. Los anillos de induccidén se han
utilizado experimentalmente para el estudio de la acatividad
motora del piloro, suturédndose a la serosa del esfinter; la
contraccidn del piloro hace que los anillos se acerguen, 1lo
que aumenta la sefial en el anillo receptor, determinandose
asi los cambios en el diametro exXterno del esfinter pilérica
(231). Otros sistemas que han sido utilizados son 1los
electrodos de impedancia para estudio de la apertura y cierre
piléricos (232) o0 el resistéometro neumatico, sistema para

medir la resistencia al flujo en el area antroduodenal (14).

El andlisis de la actividad eléctrica del misculc liso
gastrointestinal ha sido también un sistema ampliamente
utilizado en el estudioc de la motilidad digestiva, dada su
correlacién con el comportamiento mecédnico. S8e han utilizado
electrodos serosos extracelulares (233) v mds recientemente

microelectrodos intracelulares (167).

3. EL AREA ANTRODUODENAL

3.1. COORDINACION MOTORA DEL AREA ANTRODUODENAL

Motilidad vy wvaciamiento gastricos s& encuentran
regulados de manera delicada v en coordinacién con la
actividad motora duodenal, para permitir que el estdmago
reciba el bolo alimenticio desde el eséfago, lo almacene, lo
mezcle con el jugo gastrico v lo triture, propulsando el
quimo preparado hacia el duodeno a un ritmo compatible con la
digestidén y la absorciodn 6ptimas por el intestino delgado. El
duodeno también participa en la regqulacion del wvaciamiento
gastrico variando su resistencia al flujo. Estos complejos

acontecimientos son llevados a cabo por la actividad motora

_99_..



coordinada de los distintos componentes musculares del
estomago, piloro v duodeno; actividad regulada por las
propiedades electromecdnicas del misculo liso gastrico v
duodenal, el contrecl nervioso intrinseco v extrinseco, y el
control por parte de determinadas hormonas

gastrointestinales.

La coordinacidén motora antroduodenal consiste en que
tras la contraccién antral se produce relajacion duodenal
{234). Los ritmos eléctricos basales del estdmago v del
duodenc, gque determinan la aparicion de los potenciales de
accién y, a su vegz, la contraccién muscular, no se
correlacionan temporalmente. Esto es debido a que en la uniédn
atroduodenal existe un segmento hipomuscular gue se comporta

como un alslante eléctrico (235).

Segun CODE, en perros en situacidén postprandial, aunque
no existe relacidén entre la aparicién de 1los potenciales
marcadores del paso (ritmo eléctrico base) gastricos vy
ducdenales, los potenciales de accion estan "acoplados” de
tal manera que los duodenales siguen a los del antro, ¥
consecuentemente, la contraccidén duodenal se produce tras la

llegada de la onda gastrica al piloro (236]).

La coordinacidn motora gastroduodenal ha sido
establecida fundamentalmente tras la ingesta (234). En el
periode de avuno, durante la fase III del IDMC, existe
también una correlacidén mecanica en el area, coincidiendo con
las contracciones gastricas periodos de inhibicidén motora
duodenal (161, 237).
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3.1.1. Papel del area antroduodenal en el control del

vaciamiento gastrico.

El duodenc, ¥ no sé6lo el estdomago yv el piloro,

participa en el control del vaciamiento gastrico.

WEISBRODT vy cols {238) estudiaron en perros la
actividad motora gastroduodenal y el vaciamiento gastrico, ¥y
encontraron gque la velocidad de vaciamiento depende de la
relacién contractilidad gastrica/contractilidad duodenal, de
tal forma gue cuando existia una gran actividad motora del
estomago con escasa o nula actividad duodenal, el vaciamiento
era maximo, vy cuando la actividad motora del duodeno

aumentaba, el vaciamiento gastrico disminuia (237, 238).

KEINKE v EHRLEIN (239) afiaden un nuevo factor al
vaciamiento gastrico, la contraccién pildérica, explicando que
la disminucidén del vaciamiento gasitrico causada por ciertas
sustancia (p.ej.: ac. oleico)} depende de la disminucién de la
motilidad antral, aumento de la motilidad duodenal v
disminucidén del calibre pilérico. Cuando se produce un
llenado rapido del duodeno, las contracciones duodenales se
hacen mas potentes e implican a segmentos largos (240}); vy
recientemente se ha demostrado «que las contracciones
duodenales son capaces de producir un flujo retrégrado por

retropulsion, que puede retardar el wvaciamiento gastrico
(l166) .

3.1.2. Resistencia al flujo eijercida por el Aarea

antroduodenal.

La velocidad del wvaciamiento gastrico, al menos de
liquidos, depende del gradiente de presidén entre el fundus v

el duodeno (241, 242). La coordinacion antroduodenal {n? de
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contracciones antrales que precede a grupos secuenciales de
contracciones duodenales en 10 sg. durante un periocdo de 1
h.) {243) se produce durante la fase II del IDMC (225, 244)

v tiene un efecto moderador sobre el vaciamiento gastrico de

ligquidos en ayunas.

Por otra parte, la velocidad de wvaciamiento gastrico
también depende de la resistencia al fluio que ejerzan el
piloro v el duodeno (240). Tanto el piloro (163, 245) como el
duodeno (166, 246) actian como barreras mecanicas para el
flujo gastrico. El1 duodeno actda c¢omo un mecanismo de
resistencia de capacidad (247) y el pilorc como un mecanismo
de resistencia restrictivo (248).

El duocdeno puede actuar como un "freno'" al vaciamiento
gastriceoc, va que cuando la motilidad duodenal aumenta, 1la
velocidad de wvaciamiento gastrico disminuve (238}. En
estudios experimentales en perros, se ha observado que tras
realizar una miotomia longitudinal del duodeno, dque tiene
como objeto disminuir la actividad presora del mismo vy, por
tanto, su resistencia al flujo, el tiempo que el estémago
tarda en vaciarse disminuve (249). El1 duodeno tiene una
capacidad de recepcién del contenido gastrice mas bien
peguerfia, por lo que debe vacliarse anhtes de recibir mas
contenido gastrico. El aclaramiento duodenal ocurre durante
las contracciones propagadas de la fase II1II[ del IDMC, vy tales
contracciones ocluven temporalmente la luz duodenal
ofreciendo una resistencia al flujo de sgsalida gastrico.
Cuando se produce un 1l1llenado rapide del duocdenc, las
contracciones duodenales se hacen mas fuertes (240} y pueden
ser capaces de producir un flujo retrogrado gue retarda el

vaciamiento gastrico (166}).

El piloro, a diferencia de otros esfinteres, no ocluye
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de forma tonica su luz, al menos en el hombre. El segmento
pildérico puede regular el flujo gastrico wvariando su
resistencia (240), va gue proporciona una resistencia
fisioldégica adaptable al flujo de salida gastrico; y en un
momento dado, ofrece igual resistencia al flujo de salida
gastrico como a la entrada de reflujo duodenogastrico. La
resistencia al flujo en la unidn antroduodenal, segun
SCHULZE-DELRIEU v WALL (248), es mayor en el piloro, y con
las mismas presiones de entrada, la resistencia al flujo es
similar en direccidn gastroduodenal que duodenocgastrica. Esta
resistencia se mantiene tanto por la actividad contractil
tonica como fasica del miusculoc pildérico (248, 250). La
piloroplastia u otros procedimientos que desestructuran o
eliminan el piloro aumentan la tasa tanto del flujo de salida
gastrico como del reflujo del contenido duodenal hacia el

estémago (1, 251).

La colocacién de un tubo a través del piloro parece no
alterar el vaciamiento gastrico normal {(252) ni fomentar la
aparicién del reflujo duodenogédstrico en el hombre (2). Sin
embargo, para MULLER-LISSNER et al (1), la colocacion de un
tubo transpilérico aumentd el reflujo duodenogastrico en su

experimento en perros.

MEARIN (14), mediante el empleo de un reistdmetro
neumaticce colocado en el area antroduodenal en perros,

realizo las siguientes observaciones:

* Durante el periodo interdigestivo, la resistencia al
flujo del Area antroduodenal varia con las diferentes fases
del IDMC. Durante la fase I (periocdo de quietud motora} la
resistencia era baja comparada con la de los periodos de
actividad. Durante la fase II 1la resistencia aumenta

progresivamente, Yy era maxima durante la fase III. Los
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indices de flujo fueron semejantes en las direcciones
anterdgrada y retrograda, por 1lo gque parecid¢ que la uniodn
antroduodenal no 5e comportaba como una valvula

unidireccional.

* Durante el periodo interdigestivo, el antro distal,
el canal pildérico y el duodeno proximal participan en la
resistencia al flujo ejercida por el drea antroduodenal; pero
sus contribuciones son diferentes durante las diversas fases
del IDMC. Durante la fase I, el canal pildérico es el segmento
que ejerce mavor resistencia. Durante la fase IITI, 1la
resistencia duodenal iguala o supera a la causada por el
piloro. La resistencia del canal pildrico posiblemente es
debida no so6lo a la accidn del esfinter, sino también a la
conformacidén anatomica de la unién antroduodenal (253).
Duranfe los periodos de actividad motora (fases II, III y IV
del IDMC), la elevada resistencia al flujo es debida en su

mayor parte a la actividad contractil de tipo fasico.

* Tras la ingesta, se detecta manometricamente una
actividad irregular de contracciones féasicas (patrdén motor
postprandial), que tiene unas caracteristicas similares a la
fase de actividad irregqular de avuno {fase II del IDMC).
Durante este pericdo de intensa actividad motora 1la
resistencia duodenal aumenta e iguala a la ofrecida por el
piloro, pero de forma acoplada con la contraccién del antro
(es decir, unos 2 seg. después de la contraccidn del antro);
por lo que durante ese periodo de tiempo se ve favorecido el

vaciamiento géstrico.

3.1.3. Resistencia antroduodenal en el control del

reflujo duodenogastrico.

El reflujo duodenogastrico (DGR) parece ser mayor
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durante la segunda parte de la fase II, cuando la resistencia
antroduodenal esta aumentando v es elevada (14). Una
posibilidad es gue aungque en la fase II la resistencia media
sea alta, existan breves periodos de tiempo <c¢on baja

resistencia en los que el reflujo se produzca.

Durante la fase III del IDMC el DGR de bilis es muy
escaso, como lo prueba la baja concentracidn de acs. biliares
encontrados en el jugo gastrico (14). Posiblemente son varios
los factores que contribuven a este hecho: 1} la accidn de
"limpieza" de la fase III gastrica, que vacia el estdomago del
contenido refluido del duodenoc en la fase previa (184); 2)
una actividad motora duodenal bien coordinada durante la fase
IYI, que propulsa el contenido intraluminal en direcciodn
aboral vy 3) el aumento de la resistencia al flujo
duodenogédstrico en el area antroduodenal que ocurre durante
la fase TII (14).

Durante la fase I del IDMC el DGR es menor que en las
otras fases, a pesar de la baja resistencia antroduodenal
exXxistente durante este periodo (14). No obstante, durante
esta fase la cantidad de bilis presente en el duodeno v, por

tanto, disponible para refluir al estdmago, es muy escasa.

Para MULLER-LISSNER v cols. (1), en el perro en
avyunas el peristaltismo retropulsivo o retroperistalsis
duodenal serja determinante sobre la aparicién o aumento del
DGR, v no la anulacidn mecdnica del piloro ni la motilidad
interdigestiva normal. Segun SCHULZE-DELRIEU {166) cuando las
contracciones duodenales se van haciendo mas potentes son
capaces de produclir un flujo retrégrado por retropulsion.
Este suceso tendria lugar en la fase II tardia v podria ser
responsable de la aparicién del DGR, en conscnancia con lo
observado por KEANE et al. (2).
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3.2. CONTRIBUCION DEL SEGMENTO PILORICO

3.2.1. El1 pileoro como elemento individual v como parte

integral del area antroduodenal.

La condicidén de esfinter del piloro ha sido discutida
e incluso rebatida {(254). FISHER y COHEN {(10), mediante la
técnica de retirada de catéteres de perfusiodn, encontraron un
aumento de la presion basal en la unidén antroduodenal en
humanos que disminuia con la peristalsis antral y aumentaba
con la instilacidén duodenal de CIH 0,1 N. Otros autores han

publicado resultados semejantes en el perro (255).

El segmento pildrico parece tener una 1inervaciodn
especializada. Durante la estimulacidn nerviosa por las
fibras c¢olinérgicas, la respuesta mecdnica del piloro
consiste en una poderosa contraccién fésica en blogue, con
aumento de la resistencia del segmento pildrico {a diferencia
de otros esfinteres gque muestran una respuesta inhibitoria
predominante a la estimulacidén nervicsa). La inhibicion
nerviosa del piloro {ralajacidn) no es mediada por mecanismos
adrenérgicos como en el antro y el duodeno, sino por fibras
vagales no adrenérgicas no colinérgicas inhibidoras cuvos
mediadores parecen ser encefalinas (193), que no estan
presentes ni en el antro ni en el ducdeno. Por otra parte,
estudios "in vitro" han demostrado que posee una alta presién
basal v una menor actividad contréactil espontéanea que el
antro y el duodeno advacentes (162). La estimulacion
eléctrica de las fibras circulares del piloro produce
relajacidn, mientras que las del antro o el ducdeno producen
su contraccidén ({256). Todo ello hace gue se considere al

piloro como un segmento independiente.

Algunos autores han publicado que el piloro no posee
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autonomia motora v que se contrae v relaja ritmicamente junto
con el antro distal (163}). Otros trabajos (232}, por el
contrario, defienden que el piloro es capaz de cerrarse sin
que exista contraccion antral simultanea. Estudios realizados
en humanos observaron que la mavyoria de las contracciones
piléricas se asocian a contracciones antrales, pero que hasta

en un 36% de los casos el piloro se cierra de forma autdénoma
(257) .

MESCHAN v cols. (258}, utilizando manometria con
balones intraluminales, sugieren que con la contracciodn
antral se produce la relajacidon del piloro vy el duodeno.
PROVE v cols. (259), determinando la actividad motora del
estomago vy el duodeno mediante sensores de tensidn v del
piloro mediante anillos de induccién, descubrieron gque el
esfinter pilorico se relajaba cuando la onda peristaltica se
encuentra en la parte media del antro gastrico: el piloro se
abria en respuesta a una onda de presién integrada (bomba
antropilérical. Posteriomente, el piloro comenzaba a
contraerse cuando la onda 1llegaba al antro terminal, y la
contraccion maxima del antro se producia aproximadamente 2

seg. antes de la contraccidn maxima del piloro.

3.2.2. Papel del piloro en el control del vaciamiento

gastrico ¥ en la resistencia ejercida por el Aarea

antroduodenal.

DOZOIS v cols. (260) publicaron que el antro terminal
v el piloro tienen escasa importancia en el vaciamiento de
ligquidos, pero que su accion es fundamental en el vaciamiento
gastrico de s6lidos. En presencia de un antro gastrico
funcionante normal, el piloroc es superfluo en la accidn de
discriminar el alimento que pasa al duodenc; pero cuando se

desfuncionaliza el antro (p.ej.:tras vagotomial) la aboliciodn
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del esfinter pildrico hace que entren en el duodeno

particulas de mayor tamafio {(>2Z2mm.).

Los eXperimentos realizados en perros en los que se
realizaba una piloromitomia, corroboran la immportancia dque
tiene el piloro en mantener la resistencia al flujo durante
los periodos de quietud motora; yv la de los segmentos
advacentes {(fundamentalmente el duodeno proximal) durante los
periodos de intensa actividad contractil. Asi, la miotomia
pildérica disminuyd la resistencia de forma significativa
durante las fases I v II, pero no durante la fase III del
IDMC (14).

La administracidén de atropina, que inhibe la
contraccién pildorica causada por la perfusion intraduodenal
de C1H, en perros sometidos a miotomia pilérica, demostraba
gque no se producia disminucidén de la resistencia al flujo.
Este experimento pone de manifiesto que ante la presencia de
un piloro intacto, la resistencia al flujo puede disminuirse
farmacoldégicamente, pero no cuando el piloro ha sido abolido
quirdrgicamente {14). Todo ello parece indicar que el tono
del esfinter pildérico en reposo causa una resistencia
importante incluso durante los periodos de inactividad

motora.

Por el contrario, el betanecol administrado durante la
fase I del IDMC produce un aumento de la actividad motora
antroduodenal e incrementa la resistencia de forma similar en
perros con el piloro intacto {grupc control) y en perros con
miotomia pildrica, 1o que pone de manifiesto la escasa
contribucién del piloro a la resistencia antroduodenal
durante los periodos de intensa actividad motora féasica, en

contraste con su importante labor durante el reposo (14).
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Durante el ayuno, el vaciamiento de los residuos que
gquedan en el estdémago tras el periodo postprandial se produce
durante 1la fase III del IDMC (184); v es, paraddjicamente,
durante este periodo de maxima actividad motora, cuando la
resistencia al flujo es mayvor. Durante la fase II1I, el
vaciamiento puede facilitarse también por la inhibicidn
transitoria de la motilidad duodenal gque ocurre de forma
sincrodnica con las ondas antrales. 8e produciria asi una
coordinacidén motora antroduodenal en un intervalo en el que
la 1inhibicidén duodenal coincidiria con ondas fundicas
altamente propulsivas (156, 161, 237), lo que facilitaria el

vacliamiento gastrico.

A tenor de todo lo anterior, se puede concluir que la
seccion quirurgica del piloro no previene el aumento de la
resistencia antroduodenal que ocurre durante los periodos de
intensa actividad motora en el area debido a la coordinaciédn
antroduodenal, en contra de lo que publicarcen LUDWICK ¥y cols.
(261) en el sentido de que la piloroplastia tipo Finney hacia
desaparecer esa coordinacion antroduodenal. Tampoco impide la
secciétn quirirgica del piloro la inhibicidén de las
contracciones duodenales que coinciden con las ondas de

presidn gastricas.

3.2.3. Papel del piloro en el control del reflujo

duodenogastrico durante el perjodo interdigestivo.

En Jla actualidad sigue sin existir acuerdo sobre la
importancia del piloro en el control del DGR. En los trabajos
en los gque se ha encontrado que el piloro esta cerrado o se
cierra durante la contraccién duodenal, se ha concluido que
el esfinter actda como una barrera antirreflujo (161, 232,
259). Por el contrario, en aquellos trabajos en los que el

hallazgo fué que el duodeno se contraia fuertemente cuando el
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piloro se encontraba abierto, se concluvd que el esfinter

pilérico no participaba en el control del DGR (257).

EHRLEIN v HIESINGER (237) estudiaron experimentalmente
en perros la actividad motora del duodeno v del piloro,
encontrando que la relacidn temporal de las contracciones
duodenal v pildérica es imperfecta v que, a menudo, la
contraccion duodenal se produce antes de que el piloro se

cierre.

MULLER-LISSNER v cols. {(262) estudiaron en perros la
importancia del piloro en la aparicién del DGR comparando la
cantidad de reflujo que se producia cuandc el piloro estaba
intacto v cuando el esfinter habia sido abolido. Midiendo 1la
aparicion en el estdmago de un marcador perfundido a ritmo
constante en el duocdeno, estos autores encontraron que
durante el periodo postprandial la pilorotomia extramucosa o
la pileoroplastia {(del tipo Heinecke-Mikuliez) producian un
aumento del DGR (19, 263, 264}; mientras que durante el
ayuno, ninguna de ambas técnicas influia en la cantidad

refluida del marcador duodenal {1}.

DONOVAN v cols. (265) utilizando Tc99-HIDA por via IV
en humanos, demostraron gque la vagotomia troncular junto con
piloroplastia producen mavor DGR que el observado en sujetos

control.

En pacientes con gastritis, dispepsia biliar v
esofagitis por reflujo se produce disfuncidén piloédrica,
definida como baja presion de reposo del esfinter pildrico o
ausencia de respuesta tras la instilacidén de C1H 0,1N en el

ducdeno (10, 11) gque aumenta el DGR.

Segun MEARIN (14), la realizacidén de una miotomia
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pildérica no produce aumento del DGR, va gue ni la proporcidn
de ciclos con reflujo, ni las curvas de secrecion de Aacs.
biliares en el estdmago en relacidn con las fases del IDMC,
ni las concentraciones medias de &cs. biliares refluidos
fueron estadisticamente diferentes en perros con el piloro

intacto v en perros con miotomia pildrica.

-111-



REFLUJO DUODENOGASTRICO (DGR} EN EL PERIODO INTERDIGESTIiVG

1. REFLUJO DUODENOGASTRICO NORMAL Y PATOLQGICO

El reflujo duodencgastrico (DGR, del inglés
"duodenogastric reflux”) es un acontecimiento gque ocurre
normalmente durante el avuno, tanto en el perrc (1) como en
el hombre (2). Se produce de forma ciclica en relacion con
las fases del IDMC: es maximo durante la fase II tardia,
disminuye durante las fases III y IV, v es practicamente nulo
durante la fase I, para ir aumentando progresivamente durante
la fase II (2). Puede ser considerado parcialmente como un
suceso fisioldgico que ocurre tanto durante el ayuno como

durante los periodos digestivos (4, 20, 266}.

Aunque se trata de un acontecimiento que ocurre
normalmente, no se conoce con precisidén la frecuencia con que
se produce el DGR en el estado interdigestivo. CODE v cols.
(267) observaron un reflujo de contraste baritado desde el
duoderio hacia el estdmago en el 25% de 1los ciclos
interdigestivos en perros sanos. MULLER-LISSNER v cols. (1)
observaron DGR en avunas de un marcador perfundido en todos
los perros sometidos a estudio, por lo gue lo consideraron
como un acontecimiento fisioldgico, al observarlo, ademas, en
una tasa baja v de forma intermitente, al igual gque otros
autores (268}. GO y cols. (269) informaron de la presencia de
DGR en 8-20% de los sujetos sanos sometidos a estudio. REES
v cols. (28}, observaron que el DGR en ayunas oscilaba entre
0-80% en los diferentes individuos sometidos a estudio.
MEARIN v cols. {14}, en perros con piloro intacto, observaron
DGR en aproximadamente el 40% de los ciclos motores

interdigestivos.

8i bien el DGR es considerado un suceso normal, casi
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fisioldgico, cuando su frecuencia y cantidad son pequefias v
tiene un caracter intermitente (1, 17), es el aumento de su
frecuencia v/o cantidad lo que lo convierte en un suceso
patoldgico (3, 4). Se ha observado un reflujo patoldgico en
un considerable numero de pacientes aquejados de sintomas
gastrointestinales altos, en procesos como ulcus péptico,
esofagitis por reflujo v colelitiasis. Ademas, se produce un
reflujo importante v frecuente tras intervenciones que
extirpan, alteran la competencia o excluyen el piloreo; pero
también tras intervenciones que no actuan sobre la zona
gastroduodenal, como la colecistectomia (5, 15, 16, 20),
siendo especialmente importante +tras la combinacidn de
vagotomia v piloroplastia junto con colecistectomia (12, 13).
A veces, un DGR excesivo en frecuencia vy/o cantidad no se
asocia con trastornos aparentes del area gastroduodenal (4,
270) .

El DGR patologico es un fendmeno capaz de producir dafio en
la mucosa gastrica: gastritis alcalina por reflujo bilio-
pancreatico (271, 272), que puede ser sintomatica o
asintomatica. Se han realizado numerosas observaciones sobre
el efecto nocivo del jugo biliopancreatico en la mucosa
gastrica v la disminucidon de la severidad de la gastritis
tras la cirugia derivativa {15, 273, 274, 275). También se ha
observado gue la gastritis antral histologica era
significativamente més comin en pacientes con dispepsia y DGR
objetivable que en controles sanos asintomaticos sin DGR
objetivable (276). El DGR parece jugar un papel determinante
en la patogenia de la gastritis crodnica antral, especialmente
cuando ocurre durante el ayuno; pero el mecanismo exacto por
el que e}l reflujo alcalino bilio-pancreatico produce
gastritis no ha sido establecide aun, ni se sabe si se
requieren dos o mas componentes del contenideo duodenal para

ocasionar el resultado patoldgico. LAWSON (271) demostro que
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la derivacidén de la secrecidn biliopancreatica al estoémago
del perro producia una pérdida progresiva de céls. parietales
v principales que conducia a una atrofia gastrica, que era
reversible en la mavoria de los casos cuando se realizaba un
montaje en Y de ROUX, derivando el fluido biliopancredtico a
30-60 cm. de la anastomosis dJastroyevunal. Las lesiones se
producian solamente con los procedimientos en los que se
extirpaba el antro, por lo que se atribuyd la capacidad
lesjiva al descenso de la secreciotn de gastrina producido por
la antrectomia. No se conoce con exactitud el papel que
desempefia la tasa de gastrina en la patogenia de la gastritis
por reflujo alcalino, aunque existen datos experimentales que
sugieren su efecto trofico sobre la mucosa gastrica (accidn
protectora v de ajuste de la "barrera motora"}. El descenso
de la gastrinemia podria tener una influencia en la génesis
vy grado de la gastritis por reflujo alcalino, al aumentar la

susceptibilidad de la mucosa a los factores agresivos.

Algunos autores han demostrado que el DGR de bilis ejerce
un efecto estimulante sobre la secrecidén gastrica acida a
través de un incremento en la liberacion de gastrina (277,
278); aunque otros {279, 280) demostraron una disminucidn de
la secrecidén acida géastrica debido a lesidn de las céls.

parietales y principales por el DGR biliopancreatico.

Segun LORUSSO v cols. (23), la concentracidn v la duracidn
del contacto de los acs. biliares con la mucosa gastrica se
correlaciona con la severidad del dario sobre la misma; aundgue
serian fundamentalmente otros factores cumo el tipo de &acs.
biliares o la presencia de otros componentes del jugo
duodenal {lisclecitina), los que modularian la severidad del
dafio (281, 282}. Cuando actdan conjuntamente las sales
biliares v el jugo pancreatico, el efecto lesivo sobre la

mucosa gastrica es aun mayoer que cuando lo hacen aisladamente
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(283). EYRE-BROOK v cols. (37) encontraron altas
concentraciones de acs. biliares y actividad fosfolipasa A2
intragastrica en avunas en pacientes con colelitiasis vy
vesicula no funcionante y en pacientes colecistectomizados,
similares a pacientes con ulcus gastrico {(la lecitina biliar
es transformada por la fosfolipasa A2 en lisoleciﬁina, muy
lesiva para la mucosa gastrica, al actiar conjuntamente los

fluidos biliar vy pancreatico).

SILEN v cols. (284}, y WARSBHAW v cols. {(20) afirmaron que
cambios en 1la cantidad v calidad de 1las sales biliares
podrian jugar un papel importante en la cantidad del DGR v en
la lesiton de la mucosa gastrica, especialmente los Aacs.
biliares no conjugados. Los analisis de la composicidn de los
4cs. biliares en pacientes con gastritis por reflujo alcalino
indican una concentracion muy elevada de acs. biliares
desconjugados v deshidroxilados {ac. decoxicdélico v
ketoacidos biliares}, que probablemente provocan la
inflamacidén severa de la mucosa gastrica (22, 23). Cada acido
biliar presenta, ademas, un efecto diferente gue depende del
pH al gue actuen; siendo mas activos v, por tanto, mas
lesivos a un determindo pH, sobre todo los acs. biliares no
conjugados (23, 285).

Se han invocado como mecanismos determinantes del DGR en
el periodo interdigestivo: disfuncidén del esfinter pildrico
{10, 11), cambios ciclicos en la actividad motora y secretora
antroduodenal (2, 4, 180) e incoordinacidén motora del area
antroduodenal (1, 2, 3, 19, 21, 225, 267, 268}.

2. RESPONSABILIDAD DE LA RESTISTENCIA DEL. AREA ANTRODUODENAL
Y DE SU COQORDINACION MOTORA

El DGR biliopancreatico parece mavor durante la segunda
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parte de la fase II, cuando la resistencia antroduodenal esta
aumentando. Una posibilidad es gque aungque en la fase II 1la
resistencia antroduodenal media es alta, existan breves
periodos de tiempo con baja resistencia en los que el reflujo

se produzca {(14).

Durante la fase I1I1 del IDMC el DGR de bilis es muy
escaso, como lo prueba la baja concentracidon de acs. biliares
encontrados en el jugo gastrico. Posiblemente son varios los
factores que contribuyen a este hecho (14): 1) la accidn de
"limpieza" de la fase III antral, que vacia el estdmago del
contenide refluido del duodenc en la fase II previa; 2) una
actividad motora antroduodenal bien coordinada durante la
fase III, gque propulsa el contenido de la luz duodenal en
direccion aboral; y 3) el aumento de la resistencia al DGR

que ccurre durante la fase IIIX.

A pesar de la bhaja resistencia antroduodenal durante la
fase I, el DGR es menor que en las otras fases, tal vez
porque la cantidad de jugo biliopancreatico presente en el
duodeno, disponible para refluir al estdémago, es muy escasa
(14).

CODE v cols. (267) descubrieron que el DGR se producia por
las contracciones segmentarias del duodeno cuando el piloro
se encontraba parcialmente abierto o cuando se abre debido al

aumento de presion producido por la contraccion duodenal.
KELLY v CODE (268) yv REES v cols. (28) afirmaron que la
coordinacidn motora del area antroduodenal seria un mecanismo

antirreflujo y que la pérdida de esta coordinacién podria

ocasionar DGR.

MULLER-LISSNER v cols. (1), tras su estudio en perros en
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estado de ayunan, conaideran al peristaltismo retropropulsivo
duodenal como fendémeno determinante del DGR, al igual que
habian apreciado otros autores (286); v no la presencia o
ausencia de funcion pilodorica ni la motilidad interdigestiva
normal. Segun MUOLLER-LISSNER v cols. (1), aunque para algunos
autores el piloro seria una valvula antirreflujo, al observar
una relacion inversa entre el DGR y la presidn pilérica (10),
podria ser la propia presidén pildrica la determinante del
DGR; v, por otra parte, el pequeiio volumen v el caracter
intermitente del DGR en el perro en ayunas, se mantenian sin
cambios tras la piloroplastia o la pilorotomia extramucosa.
Aunque alqunos autores observaron una relacién entre el DGR
v la fase II del IDMC, MUOLLER-LISSNER v cols. (1) no
encontraron diferencias significativas tras comparar las
tasas medias de DGR durante las cuatro fases del IDMC en

perros.

En otros estudios en animales se puso de manifiesto que el
DGR dependia més bien de una incoordinacidén motora entre
ambos lados del piloro que del egtado de la funcidn pildrica.
La actividad contractil ducdenal, aungque es una fuerza
propulsiva, podria mover el contenido duodenal en sentido
retroégrado; v si el piloro se encontrase parcialmente abierto
en ese momento, entraria el contenidc duodenal en el estomago
(2).

EHRLEIN (19), en un estudio experimental en perros sanos,
observd que la sincronizacion entre la contraccidn pilérica
v la duodenal es incompleta tanto en el estado interdigestivo
como en el digestivo, v aunque el bulbo duodenal se contraia
a menudo antes de que el esfinter pildérico se encontrase
completamente cerrado, el DGR ocurria raramente. Este
acontecimiento se producia por contracciones segmentarias

atipicas a nivel del bulbo ducdenal antes de que el piloro se
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encontrase completamente cerrado. Se trataria de
contracciones irregulares atipicas durante la fase II del
IDMC. E1 material regurgitado sdélo fué retenido durante un
corto periode de tiempo en el estémago, siendo expulsado
durante Ja fase III. Al producirse un fallo, en el sentido de
una disminucidén o ausencia de aparicidon de la fase III a
nivel antral, el contenido duodenal regurgitado quedaria

retenido en el estdmago durante un periodo mds prolongadoe.

Para HEADING (3}, la acumulacidén de contenido duodenal
dentro del estomago depende de la interaccidn de dos
factores: actividad contractil antroduodenal propulsiva vy

actividad retropulsiva.

MIRANDA v cols. (21}, en un estudio sobre la actividad
motora antroduodenal v el DGR en pacientes ulcerosos,
encontraron una pobre coordinacidn entre una motilidad antral
disminuida vy una motilidad duodenal normal durante la fase
IT del IDMC:; v tal anomalia en la motilidad antral seria
primaria, y no secundaria a la presencia de la dlcera. No
obstante, estos autores no descartan la posibilidad de una

asociacidn con un esfinter pildérico hipotdnico.

SCHINDLBECK y cols. (225), tras un estudioc en voluntarijos
humanos sanos, concluyveron gque el patréon de motilidad
interdigestivo no tenia efectos sobre el DGR. La coordinacion
antroduodenal, habitualmente descrita durante el periodo
postprandial, también sucede durante la fase II del IDMC. Su
papel parece importante sobre el DGR tanto en perros (1, 287)
come en humanos (2, 28). 8in embargo, en el estudio de
SCHINDLBECK y cols. (225) las tasas de DGR de &cs. biliares
v de marcador perfundido fueron i s .. en todas las fases
del IDMC, no existiendo correlacion entre la coordinaciodn

antroduocdenal en la fase II v el DGR.
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3. RESPONSABILIDAD DEL SEGMENTQO PILORICO

Parece ser que el piloro estaria cerrado durante 1la
contraccion duodenal, 1lo que explicaria sus propiedades
antirrefluio (161, 232). 8i Dbien algunos autores han
considerado a la disfuncién pildrica como un factor
determinante de DGR (10, 11}, en la actualidad la mavoria de
ellos estan de acuerdo, en base a observaciones clinicas ¥y
eXperimentales, en gque la pérdida de la funcion pilérica no
aumenta la cantidad ni la frecuencia del DGR (1, 14, 17).
MULLER-LISSNER v cols. (1) comunicaron que la realizacidn de
una piloroplastia o de una pilorotomia extramucosa en perros
no aumentaba la cantidad ni la frecuencia del DGR en ayunas.
MEARIN (14} sugiere gque la realizacidén de una miotomia
pilérica no produce aumento del reflujo duodenogastrico
interdigestivo, va que ni la proporcioéon de ciclos con
reflujo, ni las curvas de regresion de las concentraciones de
dcs. biliares en el estdmago en relacidén con las fases del
IDMC, ni 1las concentraciones medias de acs. biliares
refluidos, fueron diferentes de forma significativa en perros

con el piloro intacte y en perros con miotomia pildrica.

Aunque algunos autores han afirmado que el piloro podria
contribuir en la producciétn o el aumento del DGR con 1la
incoordinacidn motora antroduodenal, modificando su
resistencia al flujo al disminuir su tono (10, 238), otros no
consideran gque el piloro se comporte como un verdadero
esfinter (254).

4., RELACION DEL REFLUJO DUODENOGASTRICO CON EL COMPLEJO MOTOR
INTERDIGESTIVO

KEANE v cols. (2), tras un estudio en voluntarios humanos

sanos, concliuyeron gue el DGR biliopancreatico durante el
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ayuno dependia fundamentalmente de dos factores: aumento de
la secreciodn de bilis v jugo pancreatico hacia el duodeno y
existencia de una actividad motora antroduodenal
incoordinada; y ambos acontecimientos se producirian durante
la fase II del IDMC. Sequn KEANE v cols. (2}, el DGR v los
cambios ciclicos en la actividad motora y secretoria del
intestino superior podrian estar relacionados, va due
observaron que el DGR bilio-pancreatico era ciclico vy
estrechamente relacionado con las fases de IDMC. E1 DGR era
mas elevadeo durante la segunda mitad de la fase II, cuando
eran maximas las secreciones biliar y ©pancreédtica,
disminuyvendoc hasta unos valores mas bajos después de iniciada
la fase IITI, al igual que dichas secreciones. Tal vez una de
las funciones mas importantes de la fase III del IDMC podria
ser la de aclarar el estémago de secreciones duodenales
refluidas; es decir, un papel antirreflujo (Z8}. La presencia
de una actividad motora irregular durante la fase II crearia
los gradientes de presidn necesarios en el area antroduodenal

para gque tuviera lugar el reflujo.

REES v cols. (28) va habian observado anteriormente que el
DGR en ayunas era mayor durante la fase I Y
significativamente menor durante la fase III del IDMC, que
probablamente jugaria un papel importante en la reduccion del

reflujo del contenido ducdenal hacia el estdémago.

TESTONI v cols. (4} observaron un aumento de la actividad
secretoria durante la fase II tardia del IDMC que parecia
estar relacionada con la aparicion del DGR, al igual que
KEANE v cols. (2). Begun esos autores, una fase 11X
anormalmente prolongada podria inducir un aumento de la
cantidad v frecuencia del DGR. Por otra parte, un retraso en
la fase III o su ausencia a nivel del antro, podria aumentar

la frecuencia v la cantidad del DGR, al disminuir la
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capacidad de aclaramicintiac (0l ocstdémago distal. Aunque la
reduccion o ausencia de la fase III antral ha sido descrita
en algunos casos normales (2, 21), en general existe acuerdo
en que la mavoria de 1los sujetos normales {(sin DGR o minimo)
muestran casi siempre 2MMC {fase III) consecutivos durante un
pericdo de registro de 240min. {(187). En este sentido,
MIRANDA v cols. {21} observaron en pacientes ulcerososg con
DGR: 1) disminucidén significativa de la motilidad antral
durante la fase II del IDMC, con respecto a los controles
sanos; 2) la fase III se iniciaba en el duodeno proximal o
mas distalmente en cerca de 2/3 de los pacientes ulcerosos;
v 3) en cerca de 1/3 de los pacientes ulcerosos, la fase III

estuvo ausente en todos los niveles de registro.

5. CICLO EBECRETOR INTERDIGESTIVCO Y REFLUJO DUODENOGASTRICO

El IDMC se acompafia de cambios ciclicos en las secreciones
gastrica, biliar y pancreatica, lo que lo convierte también

en un complejo secretor interdigestivo (74, 75}.

KEANE vy cols. {2} estudiarcn en voluntarios sancs la
correlacidén del DGR con el patrdn motor interdigestivo y las
secreciones biliar y pancreatica. Concluveron que el DGR
bliopancreatico durante el avuno dependia fundamentalmente de
dos factores: 1) aumento de la secrecidén biliar v jugo
pancredtico hacia el duodeno v 2) existencia de una actividad
motora antroduodenal incoordinada. Ambos acontecimientos se
producian en la fase II del IDMC. Seqgun KEANE v cols. (2), el
DGR de bilis v jugo pancreatico era ciclico v estrechamente
relacionado con las fases del IDMC: el DGR era mavor durante
la segunda mitad de la fase II {cuando son maximas las
secreciones biliar v pancreatica) disminuyendo en la fase T1IT
hasta alcanzar uncs valores mas bajos en la fase I (en

correlacidn con las secreciones biliar y pancreatical. Ademas
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del reflujo de tripsina v acs. biliares, sometidos a una
secrecidén ciclica, durante la fase II también refluia un
marcador perfundido de forma constante en el duodeno. A lia
vista de sus resultados, KXEANE v cols. (2} también
concluyeron que tal vez una de las funciones mds importantes
de la fase II1I del IDMC podria ser la de aclarar el estdmago
de las secreciones duodenales refluidas; es decir, un papel
antirreflujo, como va habian observado otros autores (28). La
presencia de una actividad motora irregular durante la fase
II crearia un gradiente de presidn necesarias en el Aarea

antroduodenal para gue tuviera lugar el refluio.

REES v cols. (28}, con una metodologia similar, va habian
obtenido unos resultados similares, observando una relacion
entre la aparicioén de contenido duodenal en el estdmago v la
apariciodén de contracciones segmentarias duodenales durante la
fase II. El1 reflujo era significativmente menor durante la
fase I1II, que probablemente jugaria un papel importante en la

reduccion del reflujo, vy escaso durante la fase 1.

También TESTONI y cols. (4) observaron mas recientemente
un aumento de la actividad secretoria durante la fase II
tardia, que parecia estar relacionada con la aparicion del
DGR. -

Parece, por tanto, que el efecto perjudicial del DGR no
depende sdloc de su existencia, va que se considera un
fendmeno normal, sino de la cantidad de secrecidén
biliopancreatica refluida y del tiempo que ésta permanece en

contacto con la mucosa gastrica (288).
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6. INFLUENCIA DE LA SECRECTION BILIAR SOBRE EL REFLUJO
DUODENQGASTRICO

Para que el DGR se produzca es necesaria la presencia de
bilis en el duodenco. La secrecidén de bilis al duodeno y el
reflujo de bilis hacia el estomago se producen ambos al final
de la fase II del IDMC (1, 28). Cuando se perfunde wun
marcador no absorbible en el duodeno con un ritmo de infusiodn
constante a lo largoe del IDMC, el reflujo de éste se produce
durante la fase II, al igual que el reflujo biliar, aungue la

excrecion de bilis es ciclica.

Parece, por tanto, segun MEARIN (14}, que ni 1la
resistencia antroduodenal, ni el esfinter pilérico, ni la
cantidad de bilis existente en el ducdeno, determinan por si
solos la aparicidén del DGR biliar; v dque el factor que
contribuye de manera primordial a la aparicidén del DGR es la
actividad motora antroduodenal en la fase II del IDMC, que
ocurre probablemente de forma incoordinada. Sin embargo, el
esfinter pildrico vy la cantidad de sustancia a refluir en el
duodeno son importantes en el control del DGR cuando se

alteran simultdaneamente.

BEn cuanto a la funcién del esfinter pildrico, cuando se

utiliza la perfusidn continua de un marcador en el duodenco:

* 81 el piloro se encuentra intacto, el marcador refluye
al estdmago casi exclusivamente durante la fase II del IDMC,

de forma similar a como lo hace la bilis.

* Tras la miotomia pildérica el reflujo del marcador
aumenta enormemente, siendo muy elevado durante la fase I,
cuando la resistencia duodenal ha disminuido tras la

miotomia. FEn condiciones normales de secrecion biliar

-123-



(secrecion ciclica en relacion con el IDMC}, la resistencia
antroduodenal causada por el piloro durante la fase I no es
importante en el control del DGR de hilis, debido basicamente
a que durante la fase I apenas existe bilis en el duodeno
para poder refluir; pero si durante este periodo existiera en
el ducdeno una cantidad apreciable de sustancia a refluir
(bilis o marcadores), la resistencia del piloro seria

fundamental para impedir su paso al estdmago (14).

Tanto en el hombre como en el perro, la aparicion ciclica
de bilis en el duodenc durante el estado interdigestivo es
debida principalmente a la contraccidén peridédica de 1la
vesicula biliar en relacidén con el IDMC. La colecistectomia
altera esta secreciodn ciclica interdigestiva (8) ocasionando
un flujo constante de bilis al duodeno, por lo que podria
producir por si misma un aumento del DGR de bilis (5, 20). La
realizacién de una colecistectomia junto con la abolicidén
anatdémica o funcicnal del piloro (piloroplastia, pilorotomia
o pilorectomia}, podria aumentar de forma importante el
reflujo de bilis hacia el estdmago, lo que explicaria la
mayor incidencia de gastritis biliar postquirdrgica en
pacientes que han sido sometidos a colecistectomia v
vagotomia con piloroplastia en comparacion con aguellas en
los que s6lo se realizo colecistectomia o wvagotomia con
piloroplastia (12, 13, 17, 289).

7. INFLUENCIA DE LAS ALTERACIONES BILIARES SOBRE EL REFLUJO
DUGDENOGASTRICO

Han sido ultimamente muy numerosas las observaciones en el
sentido de gue la colelitiasis es una causa importante en la

produccién de DGR v sintomas dispépticos, especialmente en
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caso de vesicula biliar no funcionante (5, 6, 290, 291, 292,
293, 294).

CHEADLE vy cols. (290) observaron, en un estudio
colecistigrafico con Tc99 m-EHIDA, que los pacientes con
colelitiasis v vesicula no funcionante presentaban una tasa
mavor de DGR que los controles sanos. CRANFORD v cols. (292),
en un estudio similar, concluveron que los pacientes con
colelitiasis y vesicula funcionante presentaban una menor
frecuencia v cantidad de DGR que los pacientes con pérdida de
la funcidén vesicular. Resultados similares comunicaron
CAMPBELL v c¢ols. (291) en un estudio colecistigrafico en
pacientes con sintomas dispépticos. KELLOSALO v cols. (294)
encontraron DGR endoscopico en el 67% de los pacientes con
colelitiasis v vesicula no funcionante, significativamente
mavor gque en los sujetos control; v, ademas, la concentracidn
de 4acs. hiliares en los aspirados de jugo gastrico también
fué significativamente mavor. CABROL v cols. (293), partiendo
de observaciones previas en el sentido de gue el DGR podia
ser un factor etiopatogénico en la enfermedad gastrica
(gastritis crénica, ulcus péptico) en pacientes c¢on
colelitiasis, concluveron que la colelitiasis no siempre se
acompafia de DGR; v que la mavoria de los casos de DGR se
presentaron cuando la vesicula no era funcionante, en cuyo
caso el DGR era significativamente mayor que en los controles
sanos, a diferencia de 1o que ocurria en los pacientes con
colelitiasis v wvesicula no funcionante. Ello se deberia,
sequn estos autores, a la presencia de una mavor cantidad de
bilis en el duodenoc que podria refluir a traveés de un canal
pilérico incompetente, tal vez por cambios en la composicidn

de la bilis hepatica.

SVENSSON v cols. (5) observaron gque el DGR de acs.

biliares era significativamente mavor y mas frecuente en
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pacientes con colelitiasis y vesicula no funcionante que en
los controles sanos. El DGR no aumentd tras la
colecistectomia en estos pacientes, a diferencia de los
pacientes con colelitiasis y vesicula funcionante, en los que
aumentd de forma significativa al ser previamente escaso o0 no
existir. Otros autores ya habian sefilalado que el DGR estaba
aumentado en pacientes con colelitiasis y dispepsia
flatulenta {(31). Los pacientes con colelitiasis v
colecistitis crdénica tienen alterada la funcion de reservorio
de la vesicula biliar, porqgue las alteraciones histologicas
disminuven la capacidad de concentracidon. Por ello, parece
probable gue hava un flujo continuo de bilis hacia el
duodeno, aunque también podria estar implicada una motilidad
duodenal alterada en estos pacientes. Por otra parte, los
pacientes con colelitiasis también presentan una mayor
concentracion de acs. biliares en la bhilis hepatica en avunas
cuanto mayor es 1la alteracidon histoldgica parietal. La
alteracién en la calidad de la bilis puede conducir a una

disquinesia duodenal, que podria favorecer el DGR {5}.

Para LUJAN v cols. (6) puede producirse un aumento del DGR
en pacientes con esfinter pildrico intacto a causa de
alteraciones en la motilidad antroduodenal (1, 4, 28}, o a
causa de que el duodeno contenga una gran cantidad de bilis
que pueda rTefluir hacia el estdmago. Este ultimo mecanismo
podria explicar el aumento del DGR en pacientes con
colelitiasis ¢ colecistectomizados {5, 18, 37). El1 DGR
excesivo podria estar implicado en la génesis de los sintomas
dispépticos que acompafian a veces a la litiasis biliar y de

ciertas molestias que aparacen tras la colecistectomia.
El aumento del DGR en pacientes con colelitiasis ¥
vesicula no funcionante ha sido atribuido al hecho de que

presentan una colecistitis crénica asociada, que disminuyve la
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capacidad de concesstiaco o la  funcidén de reservorio
interdigestivo de la vesicula biliar, produciéndose un mayor
flujo de bilis hacia el duodeno (5). Por otra parte, como la
bilis hapatica es de diferente calidad debido a cambios en su
composicidn, podria conducir a una disquinesia duodenal, que

podria favorecer el DGR (23).

LUJAN ¥ cols. (295), midieron el DGR tras la realizacidn
de wuna coledocoduodenostomia laterolateral, téoricamente
favorecedora del DGR. Encontraron que en los pacientes con
derivacidn biliar las tasas de DGR eran muy superiores a las
de los controles sanos, v concluyeron que la
coledocoduodenostomia laterolateral es una técnica
favorecedora del DGR que podria causar en estos pacientes una
gastritis por reflujo alcalino c¢on sus repercusiones

clinicas.

TRITAPEPE v cols. {(296) estudiaron el DGR v sus efectos
en pacientes con colelitiasis, colecistectomizados v
sometidos a varias técnicas sobre el aparato biliar
{esfinteroplastia transduodenal, papilotomia endoscoéopica o
coledocoduodenostomial, comparandolo con sujetcs sanos
control. El estudio se llevd a cabo mediante colescintigrafia
con Tc99 m- DISIDA v determinacion de acs. biliares primarios
v secundarios en el contenido duodenal refluido, asi como
endoscopia con toma de biopsia del cuerpo vy antro. 86lo los
pacientes sometidos a esfinteroplastia transduodenal
presentaron un aumento significativo del DGR, presentando la
mitad de ellos gastritis crénica atréfica. En los pacientes
sometidos a coledocoduodenostomia los resultados no fueron

tan concluyentes.
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8. REFLUJO DUODENOGASTRICO Y COLECISTECTOMTIA

La colecistectomia aumenta el DGR en el periodo
interdigestivo. Este acontecimiento podria producirse
inmediatamente tras la interven¢iodén, v se ha observado en un
periodo tan precoz como a las sels semanas de la misma (13,
18, 20, 297), aunque la mayoria de los estudios que los
confirman se han realizado a partir de los seis meses de la

intervencidn.

Este aumento del DGR tras 1la colecistectomia ha sido
puesto de manifiesto por numerosos autores empleando diversas
técnicas. MULLER-LISSNER v cols. (298), v SVENSSON v cols.
{5) utilizaron una técnica de perfusion intraduodenal de un
marcador vy aspiracidn gastrica continua, poniendo de
manifiesto que tras la colecistectomia se producia un
incremento notable del DGR de dicho marcador en el periodo
interdigestivo, sobre todo cuando se extirpaba una vesicula
funcionante. LORUSSO (23, 280, 299, 300), EYRE-BROOK {37),
MULLER-LISSNER (298}, CABROL (293}, KELLOSALO (294) y SCALON,
(301) determinaron la concentracidén de acs. biliares en el
jugo gastrico antes v después de la colecistectomia
comparandola con la obtenida en sujetos sanos control.
Concluyeron gue tras la intervencién se producia un aumento
significativo del reflujo biliar en avunas, tanto en cantidad
({FBR en umol/h aumentd una media de 25 veces en todos los
pacientes operados sometidos a estudio} como en frecuencia
(n® de mustras positivas para Acs. biliares). BROUGH (13},
CHEADLE (290}, CRANFORD (292), CAMPBELL (291), MEKHTIKHANOV
(302), TSYPLIAEV (303} v LUJAN (6}, utilizando escintigrafia
con radioniclidos, informaron de un importante aumento del
DGR en pacientes colecistectomizados en ayunas. BROWN (18},
NANO (304), CHENG (297), KELLOSALO (294) vy SCALON (301},

utilizaron monitorizacidn continua durante 24 h. del pH
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intragastrico, observando cambics mas frecuentes v/o
prolongados del mismo hacia la alcalinidad durante el periodo

de registro en los pacientes colecistectomizados en avunas.

La <colecistectomia aumenta el DGR en pacientes con
vesicula funcionante de forma significativa, pero no se
encuentra un aumento tan significativo en pacientes con
vesicula no funcionante o incluso se produce una disminuciodn
{5, 6, 290, 291, 292}.

La pérdida de la funcién de reservorio tras la
colecistectomia hace gque la bilis fluva al duodenc de forma
continua durante el periodo interdigestivo (como ocurriria
cuandog Ja vesicula es no funcicnante}, sin aparente
regulacion por estimulos nerviosos ni hormonales (6, 20), ¥
la esfinterotomia aumenta esta anomalia (299). No obstante,
se siguen presentando pequefios picos en el flujo biliar hacia
el duodeno, que se producen durante la fase I1I tardia del
IDMC, inmediatamente antes de iniciarse la fase III (6); es
decir, que el flujo de bilis hacia el duodeno se sigue

correlacionando con el IDMC tras la colecistectomia (9}.

Puesto gue el DGR se considera un acontecimiento normal

(4, 20, 266), que se produce incluso en sujetos sanos, su
presencia en un gran porcentaje de los sujetos
colecistectomizados no tendria mavor significado. 8in

embargo, en muchos de estos sujetos el DGR estd aumentado en
cantidad v/o frecuencia, pudiendo tener un caracter
patoldégico. La presencia continua de bilis en el duocdeno
capaz de refluir hacia el estdmago gue ocasiona la
colecistectomia, resulta un factor predisponente al DGR
durante el periodo interdigestivo, tanto en el ser humano
como en animales de experimentacion (1, 2, 5, 6, 13, 15, 16,

17, 18, 20, 23, 37, 293, 298); y esta presencia constante de
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bilis podria ser responsable de un reflujo aumentado en
frecuencia v/o cantidad que adquiriese un caracter
patoldgico. S8in embargo, para muchos autores, este hecho no
explicaria por si mismo el DGR de bilis aumentade en los
pacientes o animales de exXxperimentacidn colecistectomizados.
Alteraciones en la calidad de la bilis (7, 22, 23), en la
liberacion de péptidos gastrointestinales (24) o en 1la
regulacion neurdgena (25, 26, 27), podrian inducir una
disfuncidén pilérica o una incoordinacion motora antroduocdenal
(2, 5, 6, 13, 15, 16, 18, 28, 34). Durante la fase II del
IDMC se produciria una disquinesia duodenal gue daria lugar
a una 1incoordinacidén entre la contraccién duodenal v el

cierre del esfinter pilérico (b, 6, 15, 16, 23}.

Tras la colecistectomia, aungque el DGR puede ocurrir con
frecuencia v en mavor cantidad que antes de la intervencidn
{15, 29), en muchas ocasiones no llega a producir sintomas,
a pesar de que en muchos de estos sujetos asintomaticos sea
mucho mayor de lo esperado (17, 290). No obstante, en
bastantes casos, el DGR aumentado en frecuencia y/o cantidad
en el periodo interdigestivo tras la colecistectomia, en
interaccidn con otros factores, puede ccasionar una gastritis
por reflujo alcalino bilio-pancreatico, que ha sido propuesta
como causa del denominado "Sindrome postcolecistectomia™ {30,
31, 32). Por otra parte, el DGR podria producir sintomas
dispépticos a través de la inhibicidn de la actividad de 1la
pepsina por los acs. biliares refluidos, sin necesidad de un

dafioc directo sobre la mucosa gastrica (307).

9. METODOS DE ESTUDIO DEL REFLUJO DUODENGGASTRICO

Se han descrito numerosos métodos para determinar el DGR.
Aungque se propuso la valoracidén radiolodgica (308) o

endoscopica (309), ambos métodos resultaban subjetivos y la
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presencia de un tubo duodenal puede causar reflujo, como
describieron MULLER-LISSNER ¥ cols. (l}. La aspiracion
gdstrica de una sustancia marcadora instilada en el duodeno
{310) resulta un método objetivo, pero igualmente necesita de
un catéter duodenal. La bromosulftaleina vy el verde
indocianina excretados en la bilis podian ser medidos en el
aspirado gastrico, evitando, por tanto, la necesidad de un
catéter transpilérico; pero la concentracion de
bromosulftaleina en 1la bilis no es constante v 1la
determinacidn de verde indiocianina es dificil (311). La
medicién de un "marcador natural" del DGR en aspirados
gastricos es un método objetivo v no inducia reflujo por si
mismo; en este sentido, se wutilizo la concentracion de
bilirrubina, pero resultaba pronto destruida por el ac.
gastrico v su determinacidén exacta no resultaba factible
(312). De forma similar, la tripsina, utilizada también como
"marcador natural” del DGR, resultaba inactivada por el acido
gastrico (313}. El sodio resultaba un "marcador natural™
simple de medir v estable, pero se encuentra tanto en el jugo
gastrico como en el ducdenal, por lo gue resulta dificil de
calcular, v ademas la cuestidn se complica por la difusidn
del sodio a través de la barrera mucosa cuando es lesionada
por el reflujo de bilis (314).

Actualmente, los métodos mas empleados para la
determinacion del DGR son la determinacioén de 1la
concentracion de &cs. biliares en los aspirados gastricos
(30), la colescintigrafia mediante Tc99 m-HIDA o sus
derivados (315, 316, 317), v la monitorizacidn continua del
pH intragastrico (318}. Hoare y cols. (30} para su test de
determinacion de acs. biliares en el jugo gastrico aspirado,
Se basaron en observaciones en el sentido de que los acs.
biliares no se encontraban normalmente en los aspirados

gastricos v no se alteraban por el pH intragastrico.
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Previamente, RHODES v cols. (272) midieron ac.
quenodesoxicdélico-Cl4 en aspirados gastricos, v BLACK v cols.
{312), determinaron enzimaticamente la concentracidén de acs.
biliares en los aspiradores gastricos, encontrando
concentraciones de acs. biliares mucho mds altas en pacientes

con ulcus gastrico que en los controles sanos.

HOARE y cols. (30) midieron la concentracion de A&cs.
biliares en los aspiradores gistricos de pacientes
intervenidos por ulcus péptico, pacientes con sintomas
dispépticos vy controles asintomdticos, comparandola con el
DGR endoscopico vy radiolégice. No hube correlacidn entre el
DGR radioldgico, endoscépico v bioquimico, gque se mostro
sensiblemente superior. El indice mas Util para discriminar
los pacientes sintomaticos de los asintomaticos fué el
"reflujo biliar en ayunas" (FBR, del inglés +«"fasting biliary
reflux"), expresado en umol/h. Las concentraciones de acs.
biliares »>1.000 umol/]l siempre se asociaron con un FBR>»100
umol/h. El1 FBR<120 umol/h se encontrdé en todos los pacientes
asintomaticos, y un FBR>120 umol/h en casi el 80% de los
pacientes sintomaticos. Por otra parte, la determinacidn de
los acs. biliares en el jugo gastrico aspirado permite el
analisis de los &cs. biliares gque pudieran estar implicados

en la lesion de mucosa gastrica (22, 284).

La escintigrafia con Tc99 m-HIDA se basa en la acumulacidn
de esta sustancia en la bilis, una vez gue es administrada
por wvia intravenosa, Vv sSsu evacuacidén al duodeno. E1
procedimiento se acompafia de intubacidén gastrica para
obtenciodn de muestras de jugo gastrico, v uso de gamma-camara
para medir la cantidad de Tc99 en la segunda porcidn del
duodeno. El1 reflujo es calculado como un indice, la tasa de
DGR, definida como la cantidad de Tc99% que entra en el

estomago por minuto, expresado como una fraccidn de 1la
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canlidod dentro del duodeno (315, 316). La utilizacidén de
gamma camara para registro del DGR sin utilizacidn de
intubacidn gastrica (316, 319, 320), presenta el
inconveniente de que la deteccidn del trazador depende de gue
alcance la parte proximal del estdmago, donde la imagen
resultante puede ser diferenciada de cualquier otra viscera
que contenga bilis marcada, va que la actividad radiactiva
confinada en la regiodn antral no se distingue nitidamente de
la actividad dentro del duodeno, porcidén distal de la via
biliar comin o yeyunc proximal. Con el fin de evitar estos
problemas vy basandose en que el DGR habitualmente es mas
marcado en el periodo postprandial precoz, MACKIE v cols.
{317} desarrollaron un test escintigrafico para valoracién
del DGR mediante ingestidn de leche marcada con Tc99m-FHIDA,
que causa vacliamiento vesicular. La prueba se realiza con el
paciente en posiciodn erecta, evitando el dectbito supino gue

parece asociarse con un aumento de la competencia pilodrica.

Basandose en estudios previos de monitorizaciédn continua
durante 24 horas del pH gastrico, gque demostraba cambios en
el pH coincidiendo con episcodios de DGR (318), BROWN v cols.
(18) utilizaron un sistema de registro del pH intragastrico
mediante monitorizacién continua durante 24 h., de forma
ambulatoria, en sujetos sanos, pacientes con colelitiasis vy
pacientes colecistectomizados. Los episcodios de DGR aparecian
como un subito incremento del pH intragastrico desde un valor
basal de 2 6 menos hasta un pico de 4 6 mas; gue aparecian
espontaneamente, a menudo durante el periodo nocturno, v que
no estaban asociados con la ingesta de comida o bebida. La
monitorizacion continua durante 24 horas del pH intragastrico
impone pocas restricciones a los pacientes, va que se realiza
de forma ambulatoria, no impidiendo las actividades
cotidianas ni la ingesta de la dieta habitual. El1 largo

periodo de registro obtenido proporciona una informacidn mas
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util sobre el DGR que los test de 2-7 horas oa;:' ' g en la

clinica habitual.
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FHECTOS DK LA COLECISTECTOMIA

1. ALTERACIONES EN LA BILITIS TRAS LA COLECISTECTOMIA

La determinacidén de &cs. biliares en el duodeno tras 1la
administracion de CCK como medida de 1la secrecidn de los
mismos, puso de manifiesto un descenso de la secrecidn en los
pacientes colecistectomizados en relacidn con los controles
sanos, tanto en situacidén de reposo como despues de 1la
administracidn de CCK; 0 mas bien, los pacientes
colecistectomizados no mostraban aumento de la secrecidn de

acs. biliares tras la estimulacidn con CCK (40).

En los perros, la cantidad de Acs. biliares recogida del
colédoco después de la desviacidn total de la bilis desde el
intestino, se redujo tras la colecistectomia a menos de la
mitad de la obtenida en perros con vesicula intacta. La
seccion del esfinter del extremo inferior del conducto biliar
comun redujo la liberacion de acs. biliares aproximadamente
un tercio de la observada en los animales control (321).
Estos resultados ponen de manifiesto el papel de la vesicula
biliar en la conservacidén de la reserva de acs. biliares
mediante la reduccidn de la frecuencia de reciclaje de los

mismos.

La colecistectomia parece influir sobre la cinética y el
metabolismo de los Acs. biliares a través de la eliminacidn
del reservorio que representa la vesicula biliar, que daria
lugar a la necesidad de un area alternativa de almacenamiento
(58) o a un reciclaje enterchepdtico mads rapido (7); v esto
tltimo induciria una alteracidén de la sintesis hepatica de
los &cs. biliares y una mayor exXposicion de la reserva de
dcs. biliares a la degradacidn por parte de las bacterias

intestinales (142).
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Aunque el tamafio de la reserva total de a4cs. biliares no
se encuentra significativamente reducido tras la
colecistectomia (58}, la pérdida de la funcidén de reservorio
de la vesicula biliar da lugar a una reduccidn en la reserva
de los &cs. biliares primarios, debido a gue la reserva total
de acs. biliares circula de forma mas frecuente (8-16 ciclos
enterchepaticos/dia en pacientes colecistectomizados, frente
a 4-8 ciclos enterohepaticos/dia en condiciones normales)
{7), hecho que daria lugar a una inhibicidén de la sintesis
hepatica de los dacs. biliares primarios por un mecanismo de
retroalimentacion negativo (58). Este mecanismo se altera en
dos sentidos tras la colecistectomia: 1) se mantiene activo
tanto en ayunas como en los periodos digestivos, v 2) existe
una proporcion aumentada de ac. desoxicdlico en la cantidad
de acs. biliares que llegan al higado. Estos dos factores
potencian el mecanismo de retroalimentacidén negativo,
reduciéndose la sintesis hepatica de acs. biliares primarios
v, Dbor tanto, la reserva total de acs. piliares; pero la
homeostasia se restaura al producirse un aumento del
reciclaje v de la tasa de recambio fraccionado de la reserva
total disminuida, vy al aumentar la proporcidén de 4&acs.

biliares secundarios.

Tras la colecistectomia, la reserva total de acs. biliares
pasa mayor tiempo en contacto con las bacterias intestinales,
produciéndose un incremento de la degradacioén bacteriana. La
reserva de ac. desoxico6lico aumenta proporcicnalmente desde
un 15-20% a un 45% (40) v aparece una sorprendente proporcién
de otros 4cs. biliares secundarios, los Ketoacidos biliares
(7 keto vy 12 Ketoacidos biliares), gue pueden 1llegar a
representar hasta un 15% de la reserva total de acs. biliares
{85, 86). Los pacientes colecistectomizados con una menor
proporcidon de Aac. desoxXxicélice en 1la bilis, generalmente

presentan una mayor proporcidén de ketoacidos biliares (7, 85,
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86) .

Por tanto, tras la colecistectomia el cambio fundamental
en la composicion de la bilis se produce en la proporcidén de
dcs. biliares primarios/iacs. biliares secundarios, dJque se
reduce de 4/1 a 2'5/1 (7); asi como en la cualidad de los

acs. biliares secundarios.

Estudios en el ser humanc (322, 323) han puestc de
manifiesto que tras la colecistectomia, la bilis hepéatica,
previamente saturada en colesterol, se vuelve insaturada v no
litogénica. Para RODA y cols. {58), tras la colecistectomia,
el intestino delgado actuaria por si mismo como una bomba que
regularia la dinadmica de la circulacidén enterohepatica de los
acs. biliares, v la mejoria de la solubilidad del colesterol
en la bilis seria debida a una mas réapida circulacién de la
reserva de acs. biliares en los pacientes colecistectomizados
en avunas. En los pacientes colecistectomizados la bilis se
encuentra sobresaturada en colesterol y es mas litogénica
tras el avuno nocturno gue tras las comidas (62}, perco en
mucho menor grado que en los pacientes con colelitiasis. Esta
mejoria en la saturacidén biliar de colesterol que hace a la
bilis ligeramente menos litogénica, es causada probablemente
per un mavor aflujo de 4acs. biliares al higado en los
pacientes colecistectomizados en comparacion con los
pacientes con colelitiasis, debido a un méas rapido reciclalie

de los &cs. biliares.

8in embargo, otros estudios pusieron de manifiesto que,
tras la colecistectomia, los mniveles proporcionalmente
aumentados de ac. desoxicdélico con relacidén a los acs.
biliares primarios entrafan un riesgo de produccidn de bilis
litdgena, puesto gue se correlacionaban con un aumento del

indice de saturacidn del colesterol {143} ; hecho gue yva habia
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sido observado en pacientes con colelitiasis (78, 80, 81,
85). Ambos factores, el aumento de la reserva de ac.
desoxicdlico vy el aumento del indice de saturacicén del
colesterol en la bilis hepatica, estarian relacionados entre
s1 y con un aumento del tiempo de transito intestinal (56).
SCHERSTEN ¥ cols. (324} concluyeron que la bilis hepatica
podia estar sobresaturada en colesterol con unas tasas
relativamente elevadas de secrecidén de 4cs. biliares en los
pacientes colecistectomizados, v que la vesicula biliar no
seria esencial para la produccidén continua de bilis
litogenica. ADLER y cols. (59} no encontraron diferencias en
la composiciodon lipidica de la bilis hepéatica ni en las tasas

de secrecidén hepatica antes y después de la colecistectomia.

2. COLECISTECTOMIA Y CICLO SECRETOR INTERDIGESTIVO

En los pacientes colecistectomizados, el pico de secrecidn
de acs. biliares que precede a la aparicidn de la fase III o
frente de actividad, aunque proporcionalmente menor gque en
los sujetos conirol, se mantenia vy resulto notablemente mavor
que la secrecion de acs. biliares que sucede al frente de
actividad. En los sujetos sanos control el pico de secrecidn
que precedia al frente de actividad fué un 374% mavor que la
secrecién que sucedia al frente; mientras que en 1los
pacientes colecistectomizados fue un 195% mavor. Estos
resultados indican que la secrecidén de acs. biliares en el
ducdeno durante el periodo interdigestivo sigue siendo
ciclica vy fluctiua de acuerdo con las fases del IDMC tras la
colecistectomia (9). Esta observacidon apunta a dque la
contraccion de la vesicula no es el factor mas importante en
la evacuacidon ciclica de bilis hacia el duodeno, al
conservarse el patrodn ciclico en los pacientes
colecistectomizados; pero el dilema surge al analizar si este

suceso ciclico resulta de una secrecidn ciclica de bilis por
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parte del higado o de la actividad motora del esfinter de
0ddi (70). Las observaciones mas recientes indican que 1la
motilidad del esfinter de 0ddi se conserva sin alteraciones
tras la colecistectomia, salvo para estimulos hormonales
exdgenos o0 enddgenos, por lo que mantendria los cambios
ciclicos en su presion, evacuandose la bilis de forma ciclica
(26). 8in embargo, para otros autores gue habian estudiado
previamente el fendmenc de la secrecion ciclica de la bilis,
el esfinter de 0ddi no jugaria un papel importante en el
mismo, puesto que la secrecidn biliar maxima precedia al
frente de actividad, mientras gue la de amilasa v bicarbonato
era posterior a la aparicidn de aquél (9). Es posible que la
absorcidn de acs. biliares en el ileon terminal aumente con
la liegada del frente de actividad a esta nivel, que coincide
con el periodo anterior al frente de actividad del siguiente
ciclo en el duodeno. El aumento de la absorcidén de A&cs.
biliares en ileon terminal aceleraria la secrecidn de &cs.
biliares por el higado (73).

Tras la colecistectomia parece que se produce un aumento
de la concentraciodn de acs. biliares en la bilis hepdtica en
ayunas (7)) v 1la secrecidén hepatica de los mismos esta
aumentada, aungue se correlaciocna con el IDMC (5, 9). Cuando
se suprime el reservorio vesicular, la bilis fluye al duodeno
de forma mas o menos continua, aunque con aumentos de flujo
que coinciden con la fase II tardia del IDMC, aumentando en
ese momento la tendencia al DGR, al aumentar la

disponibilidad de bilis en el duodeno (6).

3. INFLUENCTIA DE LA COLECISTECTOMIA SOBRE LA ACTIVIDAD MOTORA
CCORDINADA ANTRODUODENAL

La pérdida del reservorio vesicular produce un flujo mas

o menos continuo de bilis hacia el duodeno, capaz de refluir
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en cualquier momento hacia el estémago, pero fundamentalmente
durante la fase JII tardia del IDMC. Sin embargo, la sola
presencia de bilis en el duodeno no puede explicar por si

misma el DGR gue se produce tras la colecistectomia.

Muchos autores han citado, como posible mecanismo
responsable del DGR en los pacientes colecistectomizados, la
alteracidén de la actividad motora antroduodenal, en el
sentido de una incoordinacién motora entre el antro y el
duodeno (4, 5, 6, 13, 15, 16, 18, 23). Segun LORUSSO v cols.
(23), tras la colecistectomia, los cambios cualitativos en la
bilis parecen desempeflar un papel importante en la aparicion
de DGR, al ocasionar una disquinesia duodenal. TESTONI v
cols. {4}, en un estudio sobre las alteraciones del IDMC en
sujetos con DGR concluyeron gue tales alteraciones
constituian la causa v no la consecuencia del mismo. Segin
estos autores, una fase II anormalmente prolcongada podria
inducir un aumento de la cantidad y frecuencia del DGR: vy,
por otra parte, un retraso o ausencia de la aparicion de la
fase IIT a nivel antral anularia la capacidad de aclaramiento

del estdmago distal del contenido duodenal refluido.

MIRANDA v cols. (21) observaron en pacientes con DGR, que
en un 30% de los casos la fase III se encontraba ausente en
todos los niveles del registro, vy que en un 60% de los casos
se iniciaba en el duodeno proximal o mas distalmente, no
apareciendo a nivel antral. Ademéas, observaron una
hipomotilidad antral durante la fase II tardia, coincidiendo

con el aumento del DGR.

8in embargo, no ha sido hasta un estudio reciente de
PERDIKIS v cols. (227), mediante manometria ambulatoria
durante 24 horas, cuando se han podide objetivar cambios en

la actividad motora antroduodenal subsecuentes a la
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colecistectomia. El estudio de estos autores reccocgid la
frecuencia ritmica de la fase III del IDMC (en ciclos/min) a
nivel del antro, duodeno proximal v duodeno distal; asi como
la velocidad de migraciodn de la fase IITI desde el antro al
duodeno proximal vy desde éste al duodeno distal. Se encontrd
gque la frecuencia ritmica de la fase III a nivel antral v la
velocidad de migracidn duodenal estaban significativamente
alteradas en los pacientes colecistectomizados con respecto
a sujetos control. La conclusidn fué que un enlentecimiento
en la migracidn duodenal de la fase III v una disminucion de
la actividad antral pueden contribuir a la existencia de un
DGR aumentado en frecuencia v/o cantidad en los pacientes

colecistectomizados.

4. EFECTO DE LA COLECISTECTOMIA SOBRE LA LIBERACTON DE
PEPTIDOS GASTROINTESTINALES REGULADORES DE LA FUNCION MOTORA
Y SECRETGRA DEL TRACTQO GASTROINTESTINAL

En los ultimos afios se han comunicado algunas
observaciones sobre el comportamiento de determinados
péptidos intestinales en ciertas alteraciones de la motilidad
gastrointestinal (325, 326, 327), v tras determinados
procedimientos quirurgicos gque ocasionaban este tipo de
trastornos motores (328, 329, 330, 331). Pero hasta el
momento actual no ha habido comunicacidén alguna sobre el
comportamiento de estos péptidos tras la colecistectomia. Tan
s0lo se ha comunicado alguna referencia indirecta como la de
WILSON v cols. {(24). Estos autores afirman que los pacienteds
con colelitiasis v vesicula no funcionante 0
colecistectomizados deben ser considerados como los pacientes
con DGR primario que ellos analizaron dentro de uno de sus
grupos de estudio. Desde este punto de vista, consideraron
que el flujo continuo de bilis que ocasiocnaba la pérdida de

la funcidn de reservorio vesicular podia contribuir al
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aumento del DGR en los pacientes colecisteclomivados, oo o)
mecanismo fisiopatoldgico del mismo no quedaria totalmente
explicado. Una motilidad antroduodenal anormal, la
incompetencia del esfinter pilérico o cambios en el transito
intestinal podrian estar relacionados con la aparicidn del
DGR primario durante el periodo interdigestivo. FEn este
sentido, como la actividad motora gastrointestinal esté
regulada en ultima instancia por hormonas y neurcpéptidos
gastrointestinales en conjuncién con el sistema nervioso
intrinseco (25), la alteracidn en la coordinacidn de la
actividad motora antroduodenal durante el periodo
interdigestivo en sujetos con DGR primario, podria implicar

a alguno de estos péptidos gastrointestinales.

En el estudio de WILSON v cols. (24), en los pacientes con
DGR primario se encontraron niveles plasmaticos en avyunas
elevados de neurotensina e insulina. Los niveles de gastrina,
CCK, secretina, motilina, PYY, PP v glucagdon fueron similares
en los sujetos con DGR primaric v en los sujetos control. Se
observaron también respuestas anormales en los niveles
plasmaticos de CCK, secretina, neurotensina v PYY en el
estado postprandial en los pacientes con DGR primario con
respecto a los sujetos control. La intervencioén de derivaciodn
biliar ©para conrreccion denominada procedimiento del
"interruptor duocodenal" o duodencyevyvunostomia suprapapilar
término-terminal (275}, se asocidé con una normalizacidn de
lcs niveles de CCK, secretina, neurotensina vy PYY;
presumiblemente en respuesta a la reduccion de los estimulos
intraluminales tras la intervencidén. Este procedimiento
guirargico, que implica transeccion del duodeno suprapapilar,
dejando 5-7 cm. del duodeno proximal en continuidad con el
piloro intacto v excluyendo al duodeno distal y al yveyvuno
proximal en una Y de ROUX, impide una prolongada exposicidn

al quimo v a la secrecion gastrica, por 1o que la liberacidn
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de CCK v secretina desde estos segmentos disminuiria.

Estos cambios adaptativos de los péptidos reguladores
gastrointestinales pueden estar relacionados con  una
actividad motora antroduodenal desordenada, 1o ue sugiere
que el DGR primario es un trastorno especifico de la
motilidad del intestinc superior. WILSON v cols. (24)
concluveron sugiriendo que la determinacioén de hormonas
gastrointestinales podria llegar a ser un método dtil en el

diagndéstico del DGR primario.

5. INFLUENCIA DE LA COLECISTECTOMIA SOBRE LA VELOCIDAD DE
TRANSTITO INTESTINAL

PENAGINI v cols. (332) estudiaron el trdansito intestinal
(transito boca-ciego) antes vy después de la colecistectomia
en pacientes con colelitiasis, mediante la administracion de
una comida liquida que contenia lactulosa marcada,
determinando posteriormente la cantidad de hidrdégenc en el
aire espirado. El tiempo de transito boca-ciego (MCTT) se
definidé como un aumento de la concentracidén de hidrdgeno en
el aire espirado de, al menos, 3 ppm por encima de la linea
basal, gque continuaba aumentado durante, al menos, tres
muestras de 10 min. sucesivos. Encontraron que el MCTT se
alargd singnificativamente tras la intervencidn v afirmaron
que el MCTT retardado fué probablemente debido a un tréansito
enlentecido del intestinec delgado, va que el llenado coldnico

tras una comida es independiente del wvaciamiento gastrico.

Los 4cs. biliares, segun PENAGINI v cols. (332}, tienen

algun tipc de accidén sobre la motilidad del intestino
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delgado, bien por estimulo directo {333) o a través de su
efecto sobre la digestidén y absorcién de las grasas (334). El
transito intestinal retardado podria deberse a una
disminucidén del contenido duodenal en la concentracidn de
dcs. biliares en los pacientes colecistectomizados durante el
periodo postprandial, que podria dar lugar a una mas lenta
absorcidén y una mas temprana llegada al ileon de grasa
parcialmente digerida, reconocida como un potente estimulo
inhibitorio de la motilidad v el tréansito del +tramo
intestinal superior, por activacidén del denominadoc freno
ileal (334). En este sentido, los cambios en el tréansito
intestinal serian debidos a un efecto directo del diferente
tamafio yv/o composicion de la reserva de acs. billiares tras la
colecistectomia (40), o bien a un cambio en el comportamiento
de algun péptido gastrointestinal consecutivo a la

extirpacidon de la vesicula biliar.

La proporcidn de ac. desoxicélico, aumentada en la reserva
total de acs. biliares de los pacientes colecistectomizados,
estaria a favor de aumento del tiempo de transito intestinal.
El trédnsito prolongado en el intestino delgado v el intestino
grueso permite mayor tiempo para la transformacidén del ac.
cHlico en ac. desoxicolico, asi como para la absorcidn de

éste Ultimo, que es bastante lenta (56, 58).

6. COLECISTECTOMIA Y ALTERACIONES MOTORAS DFEL TRACTO BILTIAR

Durante muchos afios ha existido una controversia sobre los
efectos de la extirpacion de la vesicula biliar en el tracto
biliar (148, 335, 336). Algunos autores informaron gue en el
perro se producia una dilatacidén de la VBC tras 1la
colecistectomia, doblando o incluso triplicando su didmetro
a los quince dias de la intervencidén (337). Este suceso no

pudo constatarse, sin embargo, en humanos (338) v se especuld
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con que la diferencia de comportamiento entre ambas especies
podia tener una base anatdémica. En el ser humano el curso
intramural del conducte biliar comidn es corto v libre de
compresién por parte del duodeno, por lo que cualquier
aumento de la presion intraductal podria fécilmente
sobrepasar la resistencia del esfinter de 0ddi, 1o que
evitaria la dilatacion del arbol biliar extrahepatico. Sin
embargo, en el perro, la porcidén intramural del conducto
biliar comin es mas larga y se encuentra rodeada por una
doble capa de misculo liso en la pared duodenal, por lo que
la descarga de bilis podria ser mas dependiente de 1la
actividad duodenal. Tras la colecistectomia se requeriria un
mayor aumento de la presiodon intraductal para sobrepasar la
compresion de la musculatura duodenal; v como resultado de
esta presién intraductal mantenida, el conducto biliar se
dilataria (339).

Estudios manomeétricos recientes en pacientes
colecistectomizados, han confirmado 1la presencia de una
actividad motora mantenida en estos pacientes a nivel del
esfinter de 0ddi, permaneciendoc inalteradas tanto la presidn
basal como las contracciones fasicas de la fase III (340,
341, 342). En un estudio reciente sobre la posible disfuncidn
del esfinter de 0ddi en algunos pacientes
colecistectomizados, TOOULI v cols. {(340) observaron algunas
annormalidades manométricas: 1) eXxceso de contracciones
retrogradas a nivel del esfinter; 2) elevada frecuencia de
contracciones fasicas; 3) elevacion de la presioén basal v 4)
respuesta paraddjica del esfinter a la administracion de CCK-
OP. Los autores especularon con la posibilidad de que 1la
respuesta anormal a la CCK podria ser debida a un disbalance
entre los efectos inhibidores v excitadores sobre el esfinter
de 0ddi.
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TANAKA v cols. (343}, utilizando un microtransductor
colocado en el conducto biliar comin para medir presiones,
antes y después de la colecistectomia, observaron una serie
de cambios que les llevd a sugerir: 1) que la vesicula biliar
actua como reservorio, amortiguando los aumentos de presidn
de la VBC, v 2) que tras la colecistectomia, contracciones
insignificantes del esfinter de 0ddi, podian conducir a

notables elevaciones de la presidén en la VBC.

MULLER Vv cols. {344), en estudios experimentales
realizados en perrillos de las praderas, demostraron la
presencia de un reflejo colecisto-esfintérico influenciado
por el grado de 1llepnadoc vesicular: cuandoe la vesicula se
llenaba v se distendia, aumentaba la actividad fasica en el
esfinter de 0ddi v el flujo de bilis a su través; vy cuando la
vesicula se encontraba vacia, la motilidad del esfinter de
0ddi disminuifa. Estas observaciones fueron confirmadas
recientemente en felinos por THUNE v cols. (345), que
asimismo demostraron gque tal reflejo regulador de la funcidn
del esfinter de 0ddi era mediado por nervios gque corrian a lo

largo del conducto biliar comun.

GRACE v cols. (26}, en un estudio experimental realizado
en perrillos de 1las praderas, observaron gque, tras la
colecistectomia, la motilidad del esfinter de 0ddi permanecia
inalterada, pero la respuesta a la CCK enddgena y la CCK-OP
exdgena se embotaba. Los autores sugirieron que la
colecistectomia alteraba las vias nerviosas que median la
respuesta normal del esfinter de 0ddi a la estimulacidn
hormonal enddégena v exXdgena, lo que podria contribuir al
desarrollo de disquinesia biliar en algunos pacientes después
de la intervencidn. La alteracidén del reflejo podria ser
mediada, guizas, por el ganglio celiaco, va gue la vagotomia

0 la seccion del colédoco no inhibian dicho reflejo, en tantoe
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que si lo inhibia la ganglionectomia celiaca (27, 114).

7. COLECISTECTOMIA Y REFLUJO DUODENOGASTRICO. SINDROME
POSTCOLECISTECTOMIA

Aungue la mayvoria de las colecistectomias representan un
éxito, por el alivio de los sintomas conseguido tras la
intervencion, con el tiempo los sintomas reaparecen o se
desarrollan nuevas molestias dispépticas, denominadas en
conjunto sindrome postcolecistectomia (33, 34, 35, 36, 306},
hasta en un 10-30% de estos pacientes (6, 33, 34, 306). En
una gran parte de los casos se identifica una causa gue
explica estos sintomas postopberatorios (cdlculos biliares
residuales, pancreatitis, ulcus péptico o ceclon irritable),
pero en alguncs no se identificard una causa obvia que
justifique las molestias. En estos cascs la presencia de DGR
aumentado en frecuencia y/o cantidad (5, 18, 292, 298, 306},
bien por si mismo o a traves de 1la producciédn de una
gastritis por rTeflujo alcalino, podria ser un factor
responsable de los sintomas dispépticos que constituven el

sindrome postcolecistectomia (34).

Tras la colecistectomia, aunque el DGR puede occurrir con
frecuencia v en mavor cantidad que antes de la intervencidn,
la gastritis biliar postcolecistectomia parece que ocurre
casi inmediatamente (inclusc a las & semanas) *tras la
intervencién, a diferencia de la gastritis postcirugia
gastrica (17, 20).

Algunos estudios han puesto de manifiesto gue la gastritis
por reflujo biliar se encuentra con bastante frecuencia en
pacientes colecistectomizados (15, 29), y gque el DGR era
mucho mavor de lo esperado en los sujetos asintomaticos tras

la intervencidn (17, 290). Aungque la cantidad y frecuencia
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del reflujo biliar parece un factor importante en la
producciodn de sintomas dispépticos, no parece correlacionarse

con los cambios histoldgicos tras la intervencidn (23).

En diversos estudios se ha observado un DGR gue oscilaba
entre el 80-100% de los pacientes que presentaban sintomas
postcolecistectomia (20, 346). STAHLBERG y cols. (306)
evidenciaron un DGR significativamente mavor en sujetos con
sindrome postcolecistectomia que en un grupo de sujetos
control, pero no existid una diferencia significativa entre
agquéllos pacientes sintomaticos v los colecistectomizados
recientes asintomaticos, lo que sugeria gue el DGR biliar
aumentado seria uri fendmeno comuin en el estado
postcolecistectomia. Pero del DGR aumentado en frecuencia v/o
cantidad, en interaccion con otros factores (duracidén del
contactce del jugo duodenal refluido y composicién del mismo
en acs. biliares v enzimas pancreaticos), podria ocasionar
una gastritis por reflujo alcalino biliopancreatico, que ha
sido propuesta como causa del sidrome postcolecistectomia
{13, 15, 16, 20, 23, 31, 32, 306). Por otra parte, el DGR
podria producir sintomas dispépticos a través de 1la
inhibicidén de 1la actividad de 1la pepsina por 1los Aacs.
biliares refluidos, sin necesidad de un dafic directo sobre la
mucosa gastrica (307). La diferente calidad de la bilis tras
la colecistectomia podria favorecer una disquinesia duodenal

causante de los sintomas dispépticos (23).

EYRE-BROOK v cols. (37) observaron que no existid
correlacidén entre el grado de DGR biliopancreatico v 1la
frecuencia e intensidad de los sintomas dispépticos; tampoco
existid correlacidn entre el grado del DGR v la presencia de
gastritis o el grado de lesion histoldgica. MULLER-LISSNER v
cols. (1.987) (298) también observaron un aumento en la tasa

de DGR en los pacilentes colecistectomizados, peroc los
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pacientes con sintomas dispépticos mostraban una tasa de DGR
similar a la de los pacientes asintomaticos. En el estudio de
BROWN v cols. (18}, los pacientes con molestias dispépticas
postcolecistectomia mostraban un aumento importante de la
tasa de DGR, pero no encontraron una diferencia significativa
en la cantidad y frecuencia del DGR entre los pacientes
sintomaticos v asintomaticos. NANO v cols. (304) afirman que
la colecistectomia causa aumento del DGR, pero que la mayoria
de los pacientes serian asintomdticos, criterio compartido
por CHENG v cols. en su estudio {(297). S8in embargo, TSYPLIAEV
vy cols. (303) detectaron en los pacientes con sindrome
postcolecistectomia un DGR mads frecuente v en mavor cantidad
gque en los pacientes colecisctectomizados sin sintomas v en
los sujetos control. LUJAN v cols. (6) observaron que la tasa
de DGR en ayunas era muy superior en los pacientes
colecistectomizados, sobre todo en 1os pacientes con
molestias dispépticas, al igual gue otros autores (5, 13, 18,
37):; v afirmaron que el DGR aumentado podria ser el
responsable de los sintomas dispépticos que constituyen el
sindrome postcolecistectomia, bien directamente ¢ bien a
través de la produccidén de una gastritis por reflujo

alcalino.

SILEN v cols. {(284) opinan que cambios en la cantidad vy
calidad de las sales biliares pueden influir en la frecuencia
vy cantidad del DGR, asi como en la lesidn de la mucosa
gastrica. En este sentido, las sales biliares no conjugadas
producirian un efecto mas perjudicial. Para BUXBAUM vy cols.
{16), la concentracidén, el tipo de &cs. biliares refluidos
(primarios o secundarios, conjugados o no) v el pH
intragastrico se relacionan con la lesiodn mucosa gastrica; v,
ademas, las sales biliares no conjugadas presentarian un
mayor efecto inhibidor y citolitico sobre las céls. oxinticas

v principales gue las sales biliares conjugadas.
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Los agentes considerados como responsables de la gastritis
por reflujo alcalino son 1los acs. biliares, v la
concentracion de éstos en la bilis segregada por el higado en
avunas aumenta tras la colecistectomia (7), asi como su
concentracidén en el jugo gastrico. Tras la colecistectomia el
DGR podria ser mas perjudicial, al alterarse la composicidn
de la bilis refluida, que se devolveria mas nociva para la
mucosa gastrica (22, 272, 347).

LORUSSO v cols. {(23), tras un estudio en pacientes antes
y 6 meses después de la colecistectomia concluveron que la
lesidén de la mucosa gastrica no parecia correlacionarse con
la concentracion de acs. biliares en el jugo gastrico, aungque
51 parecia exXistir correlacidn entre la duracion del contacto
de los acs. biliares con la mucosa Vv la severidad de 1la
lesidén. Por otra parte, cada tipo de ac. biliar presentaria
un efecto distinto dependiente del pH intragéstrico: los acs.
tauroconijugados serian activos a pH &cido o neutro (281,
282); los acs. glicoconijugados s6lo serian activos a pH acido
(348) y los a&cs. biliares no conjugados sdélo a pH >/7 (281).
Seguin LORUSSO v cols. {23), los estudiocs fraccionados de los
diferentes acs. biliares podrian precisar la correlacidén con
los pacientes sintomdticos y con el grado histoldgico de la
lesidn mucosa gastrica. Ademas, la presencia de otros
componentes del jugo duodenal {lisolecitina) en cantidad
elevada v tiempo de contacto prolongado podrian explicar la
lesiétn de la barrera mucosa géstrica. En un estudio
posterior, LORUSSO v cols. (280) observaron un DGR aumentado
de cada ac. biliar por separado, con un mayor aumento de los
glicoconijugados en comparacion con los tauroconjugados,
produciéndose una disminucidén de las céls. parietales v un
ligero aumento de las principales productoras de gastrina con

respecto a los valores preoperatorios.

-150-



STAHLBERG v cols. (306) afirmaron que el aumento de la
concentracidn de 4acs. biliares en el jugo gastrico en
interaccidén con otros factores (duracidén del contacto, tipo
de acs. biliares refluidos, presencia de otros componentes
del jugo duodenal lesivos para la mucosa gastrica) podrian
ocasionar una gastritis por reflujo alcalino. EYRE-BROOK v
cols. {37} no encontraron correlacidén entre la presencia de
gastritis por reflujo alcalino endoscépica v el grado de DGR
de a4cs. biliares o fosfolipasa A2. La combinacidén de &cs.
biliares v lisolecitina parece resultar muy nociva para 1la
mucosa gastrica. 8i se produce DGR combinado biliar v
pancreatico, la lecitina biliar es transformada por 1la
fosfolipasa A2 en lisolecitina. Tomando la actividad
fosfolipasa A2 en el jugo gastrico como un indicador del
reflujo pancreatico, EYRE-BROOK v cols. (37} observaron que
la actividad fosfolipasa A2 tan s6lo se encontraba
ligeramente elevada tras la colecistectomia. El perfil de los
acs. biliares se altera tras la c¢olecistectomia (7) vy los
distintos acs. biliares presentan distinta capacidad para
lesionar la mucosa gastrica (284, 285). Por ello, la
diferente composicidn de la bilis refluida podria afectar o
no a la mucosa gastrica (281). KELLOSALO v cols. {294)
obhservaron que la concentracidon intragastirica de A&cs.
biliares resulté significativamente mavor en los pacientes
colecistectomizados con respecto a los valores previos a la
intervencion v a los de un grupce de sujetos control, pero las
concentraciones de 1lisolecitina fueron bajas v no hubc

diferencias entre los tres grupos.

WARSHAW v cols. (20) encontraron gastritis endoscépica en
todos 5uUs pacientes sometidos a estudio tras la
colecistectomia. La gastritis se localizaba fundamentalmente
a nivel del antro y la biopsia reveld gue se trataba de una

~gastritis crdénica superficial en el 80% de los pacientes,
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atrofia de la mucosa gastrica en el 10% vy metaplasia

intestinal en el 10% restante.

Segun KALIMA v cols. (15), tras la colecistectomia se
produciria una irritacidén permanente de la mucosa por un
reflujo biliar mds frecuente y en mavor cantidad, que daria
lugar a cambios endoscépicos e histoldgicos conocidos como
gastritis por reflujo biliar. Esta gastritis por reflujo
biliar podria ser causa de muchos casos de sindrome
postcolecistectomia. BUXBAUM v cols. (16} corroboraron esta
afirmacion tras su estudio endoscdpico e histopatoldgico en

sujetos colecistectomizados con sintomas dispépticos.

BROUGH vy cols. (13, 17) observaron que los pacientes con
sintomas persistentes tras la colecistectomia (dolor
epigastrico, plenitud postprandial, pirosis v vAOmitos
biliosos) mostraban una mavor cantidad v frecuencia de DGR,
v sugirieron gue este DGR patoldgico podria ser un factor
etioldgico responsable de los sintomas en algunos pacientes
con sidrome postcolecistectomia, a través de la produccion de
una gastritis por reflujo alcalino. En el mismo sentido se

pronunciaron SVENSSON v cols (5).

LORUSSO v cols. (23) tras determinar el reflujo biliar en
avunas (FBR}, observaron que aumenté casi 25 veces a los &
meses de la colecistectomia en todos los pacientes sometidos
a estudio. 8e produjo una gastritis macro v/o microscépica de
grado variable en el 75% de los pacientes tras la
intervencidén, que afectaba al antro en la mayoria de los
casos v al cuerpo en casi un 50% de ellos. Concluveron gue la
lesidén de la mucosa gastrica no se correlacionaba con 1la
concentracion de acs. biliares en el jugo gastrico. En
estudios posteriores (280, 299, 300}, observaron que tras la

colecistectomia se producia gastritis cronica atrofica del
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antro en el 50% de los casos y gastritis superficial del

cuerpo en el 40%, pero no existia correlacidén con el FBR.

STAHLBERG v cols. {(306) encontraron un DGR endoscdépico en
el 100% de los pacientes con sindrome postcolecistectomia, en
el B83% de los colecistectomizados asintoméaticos v en el 12%
de los sujetos control. Las concentraciones de acs. biliares
v lisolecitina en el jugo gastrico resultaron elevadas en los
pacientes con sindrome postcolecistectomia, intermediocs en
los colecistectomizados asintomaticos y bajos en los sujetos
control. Los resultados del estudio histopatolégico pusieron
de manifiesto qgue la frecuencia v la severidad de 1a
gastritis eran mucho mayores en los pacientes con sindrome
postcolecistectomia, v aparecia atrofia de la mucosa gastrica
o metaplasia en el 50% de los casos. Por ello, concluyeron
que la gastritis por reflujo bilio-pancreadtico podria ser
responsable de muchos casos del denominado sindrome

postcolecistectomia.

EYRE-BROOK v cols. (37) no enceontraron correlacidn entre
el grade de DGR Dbilio-pancreatico v la frecuencia e
intensidad de los sintomas dispépticos, ni entre aquél y la

frecuencia v severidad de la gastritis.

BROWN v cols. (18) observaron que los episodios de
alcalinidad del pH intragastrico en los pacientes
ceolecistectomizados fueron mas frecuentes v/o prolongados
durante el periodo de registro de 24 horas. Este cambic
resultaba mas notorio en los pacientes sintomaticos vy, aunque
no se correlacionaba con la severidad de los sintomas, podria

explicar la presencia de sintomas postcolecistectomia.

KELLOSALO v cols. {294) concluyeron que hubo correlacién

entre el grado de DGR vy la gastritis macroscdpica observada
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por endoscopia tras 1la colecistectomia, pero que no hubo
correlacion entre el grado de DGR v el grado de gastritis
histoldgica.

SCALON y cols. {(301) observaron que la concentracidn de
acs. biliares en el jugo gastrico se encontraba aumentada en
todos los pacientes estudiados tras la colecistectomia, pero
no encontraron correlacidn entre el grado de DGR v la
presencia de sintomas dispépticos (nauseas, vomitos biliares,
sensacion de plenitud, pirosis y dolor epigastrico}, ni entre
el grado de DGR v el grado de severidad histoldogica de 1la
gastritis.

En los pacientes con gastritis por reflujo alcalino
postcolecistectomia gque presentan sintomas severos no
controlables con tratamiento médico, se han logrado buenos
resultados en el alivieo de los sintomas mediante cirugia
derivativa, bien una gastrovevunostomia en Y de ROUX (20,

273, 274) o una duodenoyveyunostomia suprapapilar (275}.
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OBJETIVOS




1. Determinar si se produce un reflujo duodenogastrico de
bilis en el periodo interdigestivo, tras la extirpacion de
una vesicula funcionante, en una fase postoperatoria tan

precoz como a las seis semanas de la intervencidn.

2, Determinar la cantidad y la frecuencia del reflujo de

acs. biliares al estdémago, v la tasa de incremento con

respecto a los valores preoperatorios, en el periodo
interdigestivo.

3. Investigar la posible relaciodn del reflujo
duodenogastrico con las fases del complejo motor
interdigestivo.

4, Objetivar la presencia de alguna anomalia en la
secuencia normal del complejo motor interdigestivo tras 1la
intervencidn, que pudiera explicar una alteracidon en la
coordinacién motora antroduodenal, responsable de la
aparicion de un reflujo duodenogastrico aumentado en cantidad

yv/o frecuencia.

5. Investigar si se produce algun cambio postoperatorio en
la concentracién plasmatica de determinadas hormonas
gastrointestinales, en relacidén con las fases del complejo
motor interdigestivo, gue se pudiera correlacionar con la

posible presencia de alteraciones motoras antroduodenales.
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MATERTAL Y METODOS




I. MODELC EXPERIMENTAL

Los experimentos se realizaron en perros, previa
aprobacién de los protocolos por parte de la Jefatura de
Estudios v de la Jefatura del Departamento de Cirugia
Experimental del Hospital Militar Universitario "GOMEZ ULLA"
de Madrid.

La muestra sometida a estudio estuvo constituida por 32

perros cruzados con un peso comprendido entre 15 v 20 Kg.

Tras un periodoc de avuno nocturno de 12 h., cada uno de
los animales fue sometido a intervencidén gquirirgica. Bajo
anestesia general, se practicd una laparctomia media
supraumbilical. Expuesta la zona antroduodenal, se practicd
una pegueria incision de 1 cm., a nivel de la serosa del
antro, a 5 cm. del esfinter pildrico, para colocar un catéter
de Fogarty de uso vascular del n? 5 (Baxter Healthcare
Corporation, U.8.A.). Se comprobd la correcta insuflaciodn del
baldn terminal de la punta del catéter v se cerrd la incisiodn
serosa mediante una sutura en bolsa de tabaco con seda de
3/0, quedando enterrada la punta del catéter en situacidn
subserosa. Posteriormente se tTunelizé el catéter en un
travecto de unos 5 cms. mediante una sutura sero-serosa
continua, por encima del mismo, con seda de 3/0, segun
procedimiento de Witzel. Mediante el mismo procedimiento se
colocd otro catéter de las mismas caracteristicas en el

ducdeno, a 10 cms. del esfinter pilérico {Fig. 1}.

Terminada la colocacién de los catéteres de registro, se
realizd una gastrostomia en la cara anterior gastrica, en la
unidén del cuerpo con el antrce. 8e colocd una sonda

nasogastrica pediatrica del n® 10 (Médico Plast, 6688
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Illigen, Germany) en el interior de la luz gastrica, dejando
su extremo distal a nivel del antro, a wunos 3 cms. del
esfinter pilérico, v fijandola a la apertura gastrica
mediante una bolsa de tabaco con seda de 3/0. La serosa
gastrica se fijo al peritoneo parietal mediante Vicryl de
3/0, abocandose la apertura gastrica al exterior en forma de
gastrostomia. La sonda se fijo a la piel mediante seda de
370,

A las dos semanas de esta 1intervencion, los animales
fueron sometidos a estudio, retirandose posteriormente los
catéteres para registro de presion, pero conservando la

gastrostomia.

Dos semanas después de este primer estudio, se procedid a
una nueva intervencidn quiridrgica, tras 12 h. de avuno
nocturno. Aprovechandcse la cicatriz de la laparotomia media
previa, gque se resecd, se abrio de nuevo la cavidad abdominal
v se practicd una colecistectomia de fondo a cuello previa
identificacidén v ligadura de conducto v arteria cisticos.
Tras la colecistectomia, se procedido a la colocacion de
catéteres de Fogarty mediante el mismo procedimiento vy en la
misma localizacidn que en el estudio previo. Los catéteres se
tunelizaron por el flanco derecho, a través del tejido
celular subcutdneo, exteriorizandolos a nivel de la regidn
dorsal, para evitar gque el animal pudiera sacarlos de su
posicidn (Fig. 2 ). Se realizd una profilaxis antibidética con
cefazolina, a razon de 100 mg/Kg/dia por via TV repartidos en
4 desis: una dosis Dpreoperatoria 1 h. antes de la
intervencidn y tres dosis postoperatorias repartidas en

periodos de 8 h.
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I7. METODOLOGIA

El primer estudio se realizd a 1las dos semanas de la
primera intervencidn. Tras un periodo de avuno nocturno de 12
h., el animal fue introducido en un cajdén disefiado de tal
forma gue pudieta sacar la cabeza v una de las patas
delanteras. Por otro orificio en el lateral derecho del cajon
se exteriorizaron los catéteres de registro y la sonda de

gastrostomia por extraccion del jugo gastrico (Fig. 3).

Los catéteres se conectaron mediante una alargadera a
transductores de presion Stathan P23 AA, incluidos en un
sistema de preamplificacidn v de registro Honeywell (General
Electric Medical Systems Division, Wisconsin, U.S.A.), con

dos canales de registro.

A traves de la sonda de gastrostomia se cocbtuvieron muestras
de jugo gastrico mediante aspiracién con jeringa, a

intervalos predeterminados.

En la pata delantera exXteriorizada del animal se canalizo
una vena mediante una palomilla para extraccidén de muestras

de sangre a intervalos predeterminados.
Los estudios tras la colecistectomia se realizaron a las
6t semanas de la intervencidén v el procedimiento fué ideéntico

al expuesto anteriormente para los estudios preoperatorios.

1. Registro del Complejo Motor Interdigestivo

Cada uno de los catéteres de Fogarty se llend con suero
fisioldgico hasta expandir el baldn terminal. Previamente,
durante su instalacidn, se habia comprobado inflado de los

balones para descartar pérdidas. Una vez llenado cada baldn
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con la cantidad de suero necesaria, se pinzaron los cat.dtonron
antes de ser conectados a las alargaderas del sistema de
preamplificacidén v registro, para evitar la pérdida del suero
salino instilado, despinzandose wuna vez realizada la

conexion.

El sistema se calibr¢ para registrar presiones entre 10
v 100 cms. de H20. Cada contraccidn del misculo liso gastrico
0o duodenal comprimiria el bhaldn terminal mediante una
presion, que se transmitiria a la columna de liquido en forma
de onda de presidn detectada por el respectivo transductor,
que la transformaria en una sefial eléctrica, registrada en el

papel por el poligrafo.

El estudio dié comienzo cuando se apreci¢ el inicio de
la fase III a nivel duodenal vy concluy¢ al observarse la
aparicion de una fase I, transcurrido un complejo motor

interdigestivo completo.

Se determinaron los siquientes parametros:

* Duraciodén del complejo motor interdigestivo (IDMC):
Periodo de tiempo comprendido entre dos fases I consecutivas
a nivel duodenal.

* Duracidén de cada una de las fases del IDMC vy
porcentaje de tiempo que representaron de la duracion total

de IDMC.

Las fases del IDMC se definieron por los cambios fasicos

de presion registradas menométricamente en el duodeno:

.- Fase I: Ausencia de actividad motora (linea basal a

una presion mas © menos constante, siempre por debajo de 10
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cms . de W20 .

.- Fase II: Aparicidn de ondas de presion esponténeas e

irregulares, de amplitud < 25 cms. de H20.

.~ Fase III: Aparicidén de contracciones regulares vy
agrupadas, manifestadas por ondas de amplitud >/ 25 cms. de
H20, v a una frecuencia de 5 ondas/min. a nivel del antro y

de 12-18 ondas/min. a nivel del duodeno.

.~ Fase IV: Retorno a una actividad irregular, entre el
final de 1la fase IITI vy el comienzo de 1la fase I de

quiescencia motora.

Para evitar la superposicidn de las excursiones
respiratorias se calibré el sistema de registro entre 10 vy
100 ems. de H20, lo que desechaba las ondas de amplitud < 10
cms. de HZ20.

* Lugar de comienzo de la fase ITI & MMC: Se registrd el
lugar de aparicion de al fase III, vy segun comenzase en antro
(1), duodeno y posteriormente antro (2), o sélo aparicidn en

duodeng {(3), se le otorgd un valor numérico,

2. Determinacidn de acidos biliares en el jugo gastrico

A través de la sonda nasogastrica colocada a nivel de la
gastrostomia se aspird mediante jeringa, obteniéndose
nuestras de 10 ml cada 10 min. en las fases I v II, ¥ cada 3

min. en las fases III v IV.
Se tomdé como tiempo 0 el comienzo de la fase I duodenal

v la prueba continud hasta el comienzo de la siguiente fase
I.
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Las muestras se adscribieron a cada una de las fases
segun fueron apareciendo éstas. Una vez recolectadas, se

conservaron a -20%2C.

Para la determinacidén de &cs. biliares, las muestras de
jugo gastrico se centrifugarcon a 2.000 r.p.m. durante 10
minutos. La concentracién de &cs. biliares en el jugo
gastrico se determind mediante un procedimiento de
espectrofotometria (Sigma diagnostic bile acid test) para
determinacidn de la concentracidn de acs. biliares en plasma.
Por este motivo, fue necesario tamponar las muestras a pH =7.
mediante un tampon fosfato pH 7 o un tampon PB3 pH 7, para
neutralizar el pH acido del jugo gastrico, vy conseguir que

tuvieran lugar las reacciones quimicas esperadas.

La concentracion media de los acs. biliares en el jugo
gastrico en cada fase del complejo motor interdigestivo
resultd de la suma de las concentraciones de todas las
muestras obtenidas en cada fase dividido entre el n? de

muestras en cada fase.

El reflujo duodenogastrico {(DGR) se evalud en frecuencia
v en cantidad. La frecuencia se considerd come e1 n? de
muestras positivas para una c¢oncentracién >/ de Acs.
biliares. La cantidad de reflujo duodenogastrico o reflujo
duodenogastrico medio en avunas para cada fase, fue el
resultade de multiplicar 1la concentracion media de acs.
biliares en cada fase por la duracidén de la misma en minutos

v dividido entre 60 min.
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3. Determinacidn de péptidos gastrointestinales en plasma

Las muestras de sangre (5 ml) se tomaron con la misma
periodicidad que las de jugo gastrico en las distintas fases
del complejo motor interdigestivo, adscribiéndose a 1las

mismas segun su aparicidén, y comenzande en el mismo tiempo 0.

Una vez recolectadas, las muestras se heparinizaron vy se
conservaron a -202 C. Todas las determinaciones se realizaron
mediante radioinmunoensayo (RIA). Las determinaciones de
Secretina, CCK y Motilina se realizaron utilizando Kits de
RIA (Peninsula Laboratories 1Inc., Belmont, California,
U.8.A.) con antisuero de conejo especifico para cada peptido,
con unos limites se sensibilidad entre 1-128 pg/ml. La
gastrina se determind utilizando un Xit distinto (Cis Bio
International, Gif-Sur-Yvette Cedex, France), con antisuero
especifico de conejo, con unos limites de sensibilidad entre
1-200 pg/ml.

ITT. ANALISIS ESTADISTICO

Los valores individuales de cada una de las
determinaciones para cada fase del IDMC v en cada periodo
(BASAL-PREOPERATORIO; 6S-POSTOPERATORIO), asi como 1los
valores medios para cada perro, se ordenaron y tabularon. Se
obtuvo después la media v la desviacidn standar en cada fase
del IDMC de cada periodo, asi como de los wvalores medios

obtenidos para cada perro.

Se aplicd la distribucidén t de Student para las
comparaciones estadisticas. 8e valoraron los niveles de
significacidén con pg0,05.

lLLas correlaciones entre las distintas wvariables, para
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valorar su posible dependencia aleatoria, se estudiaron
mediante el célculo del coeficiente de correlacidén lineal r
de Pearson. Se considerd gque existia correlacidn o

dependencia aleatoria fuerte cuando -0,7¢ r 30,7.
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FIGURA 1




FIGURA 2




FIGURA 3




RESULTADOS




1.- Concentracidén de acidos biliares en el jugo gastrico

Los resultados de estas determinaciones pueden observarse
en la tabla I.

La concentracidon media de &cidos biliares en el jugo
gastrico en el periodo preoperatorio fue: X(AB)B=67,07+£100,71
pmol/1.

La concentracion media de 4dcidos bhiliares en el jugo
gastrico en el periodo postoperatorio fue:
E(AB)P=1077,33¢1084,43meol/l.

La diferencia en las concentraciones medias entre ambos

periodos resultd muy significativa (p<0,00001).

La concentraciones medias de acs. biliares en el jugo
gastrico de las diferentes fases del IDMC en el periodo
preoperatorio fueron, respectivamente: EXI{(AB)B=77,17+156,64
mmol/1l; XII(AB)B=127,89%£178,79 umol/1; XIII(AB)B=25,99+43,01
pmol/1l y iIV(AB)B=37,24341,52‘pmol/l.

Las diferencias en las concentraciones medias de acs.
biliares en el jugo gastrico entre las diferentes fases del
IDMC en el periodo precgperatorio, resultaron significativas
cuando se confrontaron las fases ITI v IIXI (p<0,01) v las
fases II v IV (p<0,01).

Las concentraciones medias de acs. biliares en el jugo

gastrico de las diferentes fases del IDMC en el periodo

postoperatorio fueron, respectivamente:
XI{(AB)P=1228,82£1190,35 ‘pmol/l: XII(AB)P=1513,66141403, 35
pamol/1; XIII{(AB)YP=706,10+849,89 /um{)lll v

iIV(AB)P=860,73i1043,40/umol/1.
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lLa diferencias en 1las concentraciones medias de Aacs.
biliares en el jugo gastirico entre las diferentes fases del
IDMC en el periodo postoperatorio, resultaron significativas
cuando se confrontaron las fases II v III (p<0,01) y 1las
fases II v IV (p<0,05).

La diferencia en la concentracidén media de a&cs. biliares
en el jugo gastrico en cada una de las fases del IDMC del
periodo preoperatorio, con respecto a la misma fase del
periodo postoperatorio resultd muy significativa en todos los
casos (p<0,001).

En la figura 4 puede observarse el comportamiento de las
concentraciones de los acs. biliares en el jugo gastrico en
las diferentes fases del IDMC de 1los periodos pre ¥

postoperatorio.

2.- Concentracidén de motilina en plasma

Los resultados de estas determinaciones pueden observarse
en la tabla ITI.

La concentracion media de Motilina en plasma en el periodo
preoperatorio fue: X(M)B=104,08+17,35 pg/ml.

La concentracion media de Motilina en plasma en el periodo
postoperatorio fue: X{M)P=107,204£23,13 pg/ml.

La diferencia en las concentraciones medias entre ambos

periodos no resultd significativa (p=0,55).
I.as concentraciones medias de Motilina en plasma en las
diferentes fases del IDMC en el periodo preoperatorio fueron,

respectivamente: TI(M)B=73,914£13,16 pa/ml;
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XII{M)B=84,504£12,82 pg/ml; XIITI(M)B=165,881%41,14 pg/ml vy
XIV{M)B=92,034£15,00 pg/ml.

Las diferencias en las concentraciones medias de Motilina
en plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo

preoperatorio, resultaron significativas en todos los casos.

I.as concentraciones medias de Motilina en plasma de las
diferentes fases del IDMC en el periodo postoperatorio
fueron, respectivamente: XI{MYP=77,384£13,11 pg/ml;
XII{(M)P=86,88+14,42 pg/ml; XIII(M)P=170,84+58,38 pg/ml vy
XIV(M)P=93,72+18,80 pg/ml.

Las diferencias en las concentraciones medias de Motilina
en plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo
postoperatorio, resultaron significativas en todos los casos,

salvo cuando se confrontaron las fases 1I y IV.

La diferencia en la concentracion media de Motilina en
plasma en cada una de las fases del IDMC del periocdo
preoperatorio, con respecto a la misma fase del periodo

postoperatorio no resultd significativa en ningun caso.

En la Figura % puede observarse el comportamiento de las
concentraciones de Motilina en plasma en las diferentes fases
del TIDMC de los periodos pre v postoperatorio.

de gastrina en plasma

L.os resultados de estas determinaciones pueden observarse
en la tabla III.

La concentracion media de Gastrina en plasma en el periodo

preoperatorio fue: X(G)B= 46,84+12,82 pg/ml.
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La concentracidon media de Gastrina en plasma en el periodo
postoperatorio fue: X(G)P=52,30+26,61 pg/ml.

La diferencia en las concentraciones medias entre ambos

periodos no resultd significativa (p=0,31)}.

La concentraciones medias de Gastrina en plasma de las
diferentes fases del IDMC en el periodo preoperatorio fueron,
respectivamente: XI(G)B=48,63+12,28 pa/ml;
XII(G)B=54,53x16,90 pg/ml; XIII(G)B=40,06+12,46 pg/ml vy
XIV(G)B=44,13+13,15% pg/mi.

Las diferencias en las concentracioanes medias de Gastrina
en plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo
preoperatorio resultaron significativas cuando se
confrontaron las fases I v III (p<0,01}, las fases II v III
{p<0,001) v las fases II v IV {(p<0,01).

Las concentraciones medias de Gastrina en plasma de las
diferentes fases del IDMC en el periodo postoperatorio
fueron, respectivamente: XI(G)P=59,444+63,92 pg/ml;
XII(G)P=62,31%£45,09 pg/ml; XIII(G)P=41,22+13,88 pg/ml vy
XIV(G)P=46,22+13,98 pg/ml.

Las diferencias en las concentraciones medias de Gastrina
enn plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo
postoperatorio, resultaron significativas cuando se

confrontaron las fases II v III (p<0,05).

La diferencia en la concentracidén media de Gastrina en
plasma en cada una de las fases del IDMC del periodo
preoperatorio con respecto a la misma fase del periodo
postoperatorio no resultd significativa en ningun caso.

En la Fiqura 6 puede observarse el comportamiento de las
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concentraciones de Gastrina en plasma en las diferentes fases

del IDMC de los periodos pre y postoperatorio.

4.- Concentracion de CCK en plasma

Los resultados de estas determinaciones pueden observarse
en la tabla IV.

Iba concentracidén media de CCK en plasma en el periodo

preoperatorio fue X(CCK)B=2,72+0,94 pg/ml.

La concentracion media de CCK en plasma en el periodo
postoperatorio fue X{(CCK)P=2,97%1,10 pg/ml.

La diferencia entre ambas concentraciones medias no

resultd significativa (p=0,34).

l.as concentraciones medias de CCK en plasma en las
diferentes fases del IDMC en el periodo preoperatorioc fueron,
respectivamente: XI (CCK)B=2,91+091 pg/ml; XRII{(CCK)B=3,49%1,29
pg/ml; XIII(CCK)B=1,95%0,84 pg/ml y XIV(CCK)B=2,52+0,89
pg/ml.

Las diferencias en las concentraciones medias de CCK en
plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo

precoperatorio resultaron significativas en todos los casos.

Las concentraciones medias de CCK en plasma de las
diferentes fases del IDMC en el periocdo postoperatorio
fueron, respectivamente: XI(CCK})P=3,094+0,95 prg/ml;
RIT(CCK)P=4,28+2,65 pg/ml; ZIII(CCK)P=1,89+0,79 pag/ml vy
XIV(CCK)P=2,61+0,85 pg/ml.

Las diferencias en las concentraciones medias de CCK en
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plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo

postoperatorio, resultaron significativas en todos los casos.

La diferencia en la concentracidén media de CCK en plasma
en cada una de las fases del IDMC del periodo preoperatorio,
con respecto a la misma fase del periodo postoperatorio no

resultd significativa en ningun caso.

En la Figura 7 puede observarse el comportamiento de las
concentraciones de CCK en plasma en las diferentes fases del

IDMC de los periodos pre v postoperatorio.

5.- Concentracion de Secretina en plasma

Los resultados de estas determinaciones pueden observarse
en la tabla V.

La concentracidn media de BSecretina en plasma en el
periodo preoperatorio fue: X{8)B=0,91+0,17 pg/ml.

La concentracidén media de Secretina en plasma en el

periodo postoperatorio fue: X(8)P=1,00+0,29 pg/ml.

La diferencia entre ambas concentraciones medias no

resulto significativa (p=0,16).

Las concentraciones medias de Secretina en plasma de las
diferentes fases del IDMC en el periodo preoperatorio fueron,
respectivamente: XI{S)B=0,94+0,18 pg/ml; XII(S)B=1,08%0,31
pg/ml; XIII(S)B=0,7840,15 pg/ml v XIV(S)B=0,83+0,18 pg/ml.

Las diferencias en las concentraciones medias de Secretina

en plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo

preoperatorio, resultaron significativas cuando se
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confrontaron las fases I v IXI (p<0,05%), lags fases I v III
(p<0,001) v las fases I v IV (p<0,05}.

Las concentraciones medias de Secretina en plasma de las
diferentes fases del IDMC en el periodo postoperatorio
fueron, respectivamente: XI(8)P=0,9940,28 pg/ml;
XII(S)P=1,25+0,72 pg/ml; XIII(S)P=0,84+0,17 pg/ml v
XIV(S)P=0,90+0,22 pg/ml.

Las diferencias en las concentraciones medias de Secretina
en plasma entre las diferentes fases del IDMC en el periodo
postoperatorio, resultaron significativas cuando se
confrontaron las fases I v III {p<«<0,05}, las fases II v II1X
{p<0,01) v las fases II v IV (p<0,05).

La diferencia en la concentracion media de Secretina en
plasma en cada una de las fases del IDMC del periodo
preoperatorio, con respecto a la misma fase del periodo

postoperatorio, no resultd significativa en ningun caso.
En la Figura 8 puede observarse el comportamiento de las
concentraciones plasmaticas de Secretina en las diferentes

fases del IDMC de los periodoes pre v postoperatorios.

6.- Registro del complejo motor interdigestivo

Los resultados de este estudio pueden observarse en la
tabla VI.

La duracidon media de IDMC en el periodo preoperatorio fue:
X{(D-IDMC)B=90,34+7,72 min.

La duracién media del IDMC en el periodo postoperatorio
fue: X(D-IDMC)P=118,88+21,04 min.
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La diferencia de duracion media entre uno y otro periodo

resultd muv significativa (p<Q,0001).

LLa duracidn media de cada fase del IDMC en el periodo
preoperatorio fue: X{(D-FI)B=42,78%3,55 min.: X(D-
FI11)B=26,56+5,12 min.: i(D~FIII)B=ll,00¢l,73 min. y RX(D-
FIV)B=10,00+1,22 min.

El porcentaje medio de duracidn de cada fase del IDMC en
el periodo preoperatorio fue: FIB=47,2642,93 %;
FI1IB=29,19+3,45 %; FIIB=12,2241,90 % v FIVB=11,13+1.51 %.

La duracién media de cada fase del IDMC en el periodo
postoperatorio fue: X(D-FI)P=54,3449,87 min.; X{D~
FITI)P=44,41412,5 min.; X(D~FIII)P=9,50%1,82 min. v (D~
FIV)P=10,63%£1,19 min.

El porcentaie medio de duraciodon de cada fase dael IDMC en
el periodo postoperatorio fue: FIP=45,74+1,83 %;
FIIP=36,67+4,55 %; FIIIP=8,35£2,5 % v FIVP=9,24+1,98 %.

IL.a diferencia de duracién media de cada fase del IDMC en
el periodo preoperatorio con respecto a la misma fase del
preriodo postoperatorio, resultd significativa en todos los

casos.

L.La fase III comenzd en antro v siguidé en duodeno (1 en
Inicio-FIII} en 25 de los 32 animales en el periodo
preoperatorio (78,12%), comenzando en ducdeno v siguiendo en
antro (2 en Inicio-FIII) en los 7 restantes (21,88%). En el
periodo postoperatorio la fase III comenzd en antro v siguid
en duodeno (1 en Inicio-FIIXI} en 12 de 1los 32 animales
(37,50%}); comenzd en duodeno y siguid en antro (2 en Inicio-

FITI) en 15 (46,88%) v aparecidé tan solo en duodeno (3 en
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Inicio-FIII) en 5(15,62%).

Las caracteristicas de los compleijos motores
interdigestivos en sus diversas formas de presentacion en los
periodos pre y postoperatorio, referidos a los valores medios
de duracidn total y de cada fase, asi como la frecuencia y
amplitud de las ondas en cada fase, pueden observarse en las
Figuras 9 a 13.

7.- Estudio dae reflujo duodenggdstrico en avunas (DGR-A)

El reflujo duodenogastrico medio en ayunas se calculd

mediante la siguiente formula:
R(DGR)= RI(AB)+XITI(AB)+RITII(AB)+XIV(AB)/4 X 60/X{D-IDMC)

E}l DGR medio en avunas en el periodo preoperatorio resultod
ser: E(DGR)B=44,71‘pmol/h

El DGR medio en avunas en el periodo postoperatorio
resultd ser: ﬁ(DGR)P=543,191pmol/h.

El DGR medio interdigestivo en las distintas fases del
IPMC en los periodes pre v postoperatorio, se calculd
mediante la siguiente férmula:

X(DGR-F)}= XF(AB) X X(D-F)X60/X(D~IDMC)

En el periodo preoperatorio, el DGR medio en cada una de
las fases resultd ser: X(DGR-FI)})B=36,68 aumol/h; X (DGR~
FII)B=40,58 pumol/h; X(DGR-FIII)B=3,17 umol/h y X(DGR-
FIV)B=4,14 umol/h.

En el periodo postoperatorio, el DGR medio en cada una de
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las fases resultd ser: X(DGR-FI)P=561,16 pmol/h; X (DGR~
FITI)P=564,85 /pmol/h: X{DGR-FIII)P=56,37 ‘pmol/h v X (DGR~
FIV)P=76,89)umol/h.

La frecuencia de reflujoc duodenogdstrico F{(DGR} se obtuvo
al calcular el n? de casos que sobrepasaban el X(DGR)B
(=44,71 pmol/h) en cada una de las fases del IDMC en ambos
periodos, pre y postoperatorio. Se obtuvo el n? de casos con
DGR en cada fase con respecto al n? total de casos, vy el

resultado final se eXpresd como un porcentaje.

En el periodo preoperatorio, la frecuencia de DGR, resultsd
ser: F(DGR-FIYB=10/32(31,25%); F(DGR-FII})B=16/31(50%); F{DGR-
FIIXI)B=2/32(6,25%) v F(DGR-FIV)B=3/32(9,37%).

En el periodo postoperatorio, la frecuencia de DGR,
resultod ser: F(DGR~FI)P=25/32(78,12%); F{DGR-
FII)P=28/32(87,50%); F(DGR-FIIT1)}P=19/32(59,37%) vy F(DGR-
FIV}P=21/32(62,63%}.

IDMC

Los resultados pueden observarse en la tabla VII.

En el periodo preoperatorio existid correlacidn entre la
duracion de la fase I v la de la fase II (r=0,55), v entre la
duracion de la fase III v la de la fase IV (r=0,69). En el

resto de los casos la correlacién fué débil.
En el ©pericdo postoperatorio existid una fuerte

correlacidn entre la duraciodn de la fase I v la de la fase II

{r=0,94). En el resto de los casos la correlacion fué débil.
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Cuando se confrontaron cada una de las fases del IDMC en
el periodo preoperatorio con la correspondiente del periodo
postoperatorio, la correlacidn resultd débil.

9.- Correlacidén entre la duracidn de la fase 1T v el momento

de_aparicidén de la fase III

Los resultados pueden observarse en la tabla VII.

Se aplicd el coeficiente de correlacidon 1l1lineal a la
duracidn de la fase II (D-FII) con respecto al momento de

aparicion de la fase III (D-FI+D-FII).

Tanto en el periodo preoperatorio (r=0,92) como en el

postoperatorio (r=0,89) existié una fuerte correlaciodn.

10. Correlacion entre la concentracién de acs. biliares en

las fases IT v IIT v el momento de aparicidn de 1la fase ITT

Los resultados pueden observarse en la tabla VII.

En el periodo preoperatorio existi¢ una correlacion
moderada entre la concentracion de acs. biliares en la fase
II {r=o0,60) v en la fase III (r=0,68} con respecto al momento
de aparicién de la fase III.

En el periodo postoperatorio existio una correlacidén mas

marcada al confrontar estos parametros (r=0,89 vy r=0,76}.

11.- Correlacidén entre la concentracion d

le hormonas en plasma

en las fases I v II vy el momento de aparicidn de la fase TIT

Los resultados pueden observarse en la tabla VII.
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La correlacién fue débil en todos los casos cuando se
confrontaron estos parametros, tanto en el pericdo

preoperatorio como en el postoperatorio.

12.- Correlacidén entre la concentracién de acs. biliares en

jugo gastrico v la concentracién de hormonas en plasma

L.os resultados pueden observarse en la tabla VII.

Se confrontaron la concentracion de acs. biliares en jugo
gastrico v la concentracidén en plasma de cada una de la
hormonas invesitigadas, en cada una de las fases del IDMC,

tanto en el periodo preoperatorio como en el postoperatorio.

l.a correlacidon resultd débil en todos los casos.
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TABLA

ACIDOS BILIARES (¢oncentracién en pmoles/l)
BASAL t i
WN° PERRO | [} | I iV MEDIA | N° PERRO | ] m 1Y MEDIA

A-12 215|884 537|107, 244675 A2z | 3039~ 44i3| 2617| 1909| 29945

At4 . 69B| 81, 559  335] 474725 A4 330 349] _161] _ 242[ 2705

At 164" T84 805 537 11.405| A5 535| 56| 388| 316 _ 45
A-16 173 39.5 2.47 9.86| 17.2825| A-16. 206 108 182! 129! 39925
A4 | . 82 234/ 491 .52 9925| A-24 2577| 2599] 148] 454, 14112
A-26 13 26] 26 104] 13| A-2% 2164 2238| 1142 12400 1696
A-30 926 999 239 196 590] A-30 2948 " 3060| 2317) 2610 273375

A-35 7.72 897 257 7.77| 67575 A-35 1051 1295 170 888 651.2

A-36 257 206 257 257 70775| A3 4145'  BOB7| 2570| 3363 3791.25
A-38 57.1 62.3 493 467] 5385| A-38 14651 1507| 1256| 1213] 136025

A-40 597 823 .39 438]  512| A40 483 694| 20| ~ 2.86] 299.965
A43 | 8.6 194 2856 40| 778| A43 17901 1907| Bi1| 1010 13795
A4 | 232 30.9 257 12.0| 173925 A48 1591 424 53| 106 1855

A5 91.4 137 20 11.4 64.95 AB5 1772 1920 1448 1722 1715]

AB6 7B T3] TABA| T T TAG3| T 69.15| T TAES 3701 4731| 1475| 3748| 343625}
A-67 493 545/ 311 493 4605] AS67 45|  562| 991|  131| 234275]
A9 28.6 117 857 143] 406175| A-69 14421 1756| 1121| 1238] 138925
ATl | 138 195] 418y 28] 125725 A-71 2663,  2701| 2497] 2634 2623
A72 8881 TERT T 449] T B44| 142525| AT2 2006  2214| 1213] _1475] 174
A-73 733 253 166 426 96375 A3 1838|  2456| 1121| 13957 1
A78 17.3 185 123 14.8| 15725| A8 313 105 146| 262|
—ATS | 971 106|571 268| 589025] A8 | 1348|  2006| 1127| 1311

A81 | 485 542 439 439| 47.125| A8t | 623]  143] 389 574
A82 386 61.8 129 23217"34.125| " A82 928|  1315] 122|723
AS3 314 106 857 11.4] 393425| A®3 46.5 49| 31| 387

A-84 94 107 8.05 32.2] 60.3125] A&4 858 1142 B3| 117 54
_o o 48 848 107 36.4| 35825| 101 L1836 2358 925 1114
_aee ot dsef 0 ses 31 413 mos| 108 | 383 894| 251 112 -
109 442 633 26 13] 730775 7108 T B4l T 168] 691  74] ¢
110 149] 148 043] 1371 132328| 110 | 88.6 138| 345 321

118 TTTTTRE 853 123] 2227 3945 115 16.1 376| 805 1071 18

132|443 774|857 14.3| 286675{ 132 104] " 7296|337] 545 12205

- : O N SOOURONY SR PP
MEDIA | 7747 12780, 2599 ' 3724| 67.07] 122882 151366|706.101 860.73 7 1077.33
STD 156.64 178.79 4301) 4152 10071 119036 | 1403.35 |840.89  1043.40| 1084.43
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TSTUDENT | 0.0000014| 0.0000018 0.0000690| 0.0001101) | — B
H
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tAB Il B 0.084 : |- . tABLIISES | 0051}
tAB 11V B 0178 L e tAB |-V 65 0.200 :
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E TABLA
MOTILINA { concentraciénien picogramos/mi)
) BASAL 5 SEMANAS ]

INT PERRO | 1 W | MEDIA |N® PERRO I ] m WV MEDIA
A2 66| 78| "i55| a8 9675 A2 62 7 133] 73 8475
A-14 73| 77| 143 79 93| A4 78 90 141 79 97
A8 55| 69| 126 &% 7975 A5 82 84 143 80 g7.25
A-16 61| 71] 128] 78 8475| A-16 76| 88 165 88| 10425
A-24 81| 90| 162 88 1055 A24 |  “8i| 97 189 98 116.25
A28 82| 88| 167] 95 08| A28 | 88 93 164] 80 108.75
A-30 66| 90| 200 B9| 11125| A30 | 78 85, 83  103]  11225
A-35 96| 104] "227] 113] 135) A-35 80 93 156] 84 105.75

~A-36 69l 85 1311 87]" 83f A-38 70 76 131 77 885
A3s 611 74| 161] 86 9551 A3 | 72 76 g2] 85 73.75
A0 62! 80| 162] 84 97] A4D 44 73 150 83 875
A43 72| 76| 147 91 9.5 A43 85 86 164 95|  115]
A4G 72| 74 135 &5 95| A46 1011 102 185 116 1285
ABS 96| 96! 191|110 12325| “A-e5 73 77 128 80 895
A6 66| 76| 153| O3 97| A®B6 64| 78 128 84 B85
A7 85 99 170|101 11375 A&7 B 871 o7 407 108 175
A9 77| 94| 162 96| 10725| A-88 62| 74 156 821 93§
AT 89| 89| 152 97| 10675] A-M 104 107 | 167 107  121.25
A-72 71| 781 150| 84| 9575 ATz | 69 701 114 T 70] 8075
A73 71| 72] 238] 127 1265] A-73 99| 114 264 135 153
A78 101] 123|254 125 150.75) AT I g7 228 105 12976

__A7% . 46 92| 311) 104] 13825) A8 | 81|  86)  192] 7] 114

A8t | e8] 74 114] 74| 825 A8l | 67| 68 1251 73 8325
A82 | 53] 64 149 66| 83l A8z |88/ @0 130 721 T80
A83 "68] 81| 140 83| 93| A-83 a7 g5 189 105 _ 119
A-84 771 81| 146] 90 985] A84 | 89 92 155 99|  118.75]

101 74| 84 166, 927 104| 101 77 87 170] 94/ 07

_ 165 |~ 80| 84[ 150 87 o %0C25| 105 . 71 g1 177 95 1085
109 73] 80| 143 82 945|109 iy 131 255 157 1585
110 917101 174| 103 117.25] 110 82 88 170 92 108
115 98| 110 188 124] 130 115 83 88| 144 91| 1015
132 65| 70| 114| 74i  8075| 132 66 86| t22] T 81.25

|

MEDIA 73.91|84.501165.88(92.03 10408 77.38 8688| 17084 9372 107.20
STD 13.16]12.82| 41.14(15.00 1735 1341 1442 5838 1880 2313

TSTUDENT| ~ 0.30| 045 0.66| 0.62 - } T -

- J— — . I

MHIB 0.002 T - tMIIES | 0009 'f“

MIB 1.38E-17 ' - tM I 6S | 247E-12] I

tMIIVB 4.04E-06 B tMI-IV6S | 000019 -

{MI-IB  |207E-15 ey tMIMNeS | S7VE-1

tM 11V B 0.04 ~ tMII-IV 65 0113

tMI-VE | 1.61E-13 - tM IV 65| 2.14E-09

t-TOTALES | 055 ] i I T
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TABLA il
GASTRINA(concentracion en picggramos/mi)
' BASAL T ' & SEMANAS
NTBPERRO ] A ] MEDIA ¥ 1l 1] Y
A-12 44 46 39 44 43.25 46 48 38
A4 2] 50 3| 39 42.25 46 48| 38
__A15 [ 51 54 .45 20, .90 92 55| 40
A6 | 48] 48y 37 40 4275] .38 46 33 38 38
A4 | a4zl el 0| 42| 42| | U USATT 63| 48]
A28 T 82 771 4B 50| 56.25{ 57 58 51
A30 37 45! 33 34 3725 44 45 43
A35 52 53 43 49 4925 42 431 37
A35 TTes| 67| 43l ar 85 a1 50139
A-38 49 571 431 T49] T 49525 ] 46 62 40
A0 ) 881 40 41 485 ' 3 34 28
A4y 57 104 33 41 58.75 i 41 42 37
A4 511 48 42 4217 4575 43 49 32
A-65 37 35 23 34 3225 41 45 34
A-BB 41 47 28 33; 3725 33 EE 22
AB7 80 98 86 20 91 41 295 34
A6 3B 47 27| 29 345 a0 39 241
A-T1 63] 66 54 57 80 71 72 59
A2 45 45 26 29] 3625 43 49 37
A-73 43 42 39 39| 4075 57 60 45,
A-78 46 48 447 47 46.25 79 85 71
| AT9 40 44 33 38 40 409 113 791
A-81 39; 38 34 36 36.75 e 33 371 30
A-82 34 36 25 27 305 32| 3B 24
A83 33 33 28 29 30758 . ..54 88y 43
A-84 L 43 48 37 cle] 4175 4 39 28
101 " 49 54 40] 44 46.75 59, 62| M
105 79 85 73! 80 7925] 46 48 oM
—ts__ | 4 51 31 41/ __ 4125 76] 89 78|
110 47 48] 40 47 45.75 29 61 44
11§ 45 47 40 441 T 44 58 67 40
132 64 79 47; 61 62.75 _ 56 64 44
e I I ——r A
" MEDIA__ 48.63 5453| 40.06° 4413 4684 59.44 62.31 41,22 48.22
STD 12.28 1680 " 1246] 1345] 1282 6392 4509 13.38 1398
- | S -
T STUDENT | 036  0.38 072 052, | - i
t(GI-IB | 0.120; _ o , T T iG i8S 0839
tG Il B 0.0083 tG 11188 0.125
tGIIVB | 07687 R . ___1Gl4ves | = 0265
tG Il B 0.0003, " i T kGLHes T 0015 -
tG IV B 0.0088 . ? G IV BS | 0.062
tG -V B 02164, ] G NIVES 0.185
tTOTALES | 7 “oaq [T 1T T ' T
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| _TABLAIV
CCK (congentracion en picogramos /ml)
- BASAL - 6 SEMANAS
N° PERRO ] [ Tl v MEDIA_| N° PERRO ] il [ "
R . |
__A12 26] 28 1.3 22 2225 A2 21 23] 19 21
A4 18 23 14 16| 1778 AA4 23 2.8 14 13
A5 |74 28 1.3 18] "2075] A5 23 29 1.7 22
A-16 24 22 15 1.9 1.925] A6 38 3.9 2.3 32
A-24 3 42 24 29 3.125|  A-24 24 33 0.8 22
A26 | 27 28 1.1 2.2 Z2] A28 2 24 1.8 1.9
A30 | 24 3 05 18 1,925 A-30 24 3 15 24
A-36 2.4 41 19 22| 265| A-35 25 27 2 2.1
A-36 25 29 17 22 2.325]  A-36 25 3.1 1.7 17]
A338 2.2 25 16 19 205 _A-38 28 35 18 22
A40 24 28 16 21 2225] A40 17 19 14 TR
A43 18 2 08 16] 155]  A-43 24 25 22 22
A46 2 2 15 1.7 18] _Ads 26 27 15 18
A85 25 2.7 19 2.2 2325|  A85 17 17 16 i5
A58 17 18 18 15 165) A-66 3 26| 14| 25
ABT 45 49 357 4.2 4275f  A6T 4 129 2.4 26|
__AB9 | 36| 35 18] 31\ 31 AE9 3.2 318 28]
A7 28 29 08 22| 2175] AN 34 46 2.7 28
AT2 | 26 25 1.6 24| " 2275 AT2 25 27 0.4 22
A-73 2.4 33 14 1.9 2.25| " AT3 35 5.2 3 34
ATE | 27 29 27 27 275| A-T8 3 4 29 32
A-79 32 38 1.9 3.3 3 AT ] 46 r2 28 38{ 447
A-81 32, 37 25 251 2975 " A81 27 8 en 27
A82 3 4.1 177 2 27F As82 32 35 18 230
AB3 34 49 24 T 7T53|  '345)  AS3 41 4.7 0.6 31
A-84 2.1 2.8 19 1.9 2175f A4 24 23 1.8 19!
. _...28 35 1.9 25| _2ny 11 3 |42 18 26
105 46 7 36 47 4975f 105 _ 5.1 53 ~ 01 35
109 48 59 34| 37 4451 109 3.6 121 22 331 . 53
110 54 63 4.1 5.2 525|110 56 B3] 18 53
115 4.4 5.8 ~ 33 34 4225] 115 4377 38 38
132 3 33 21 28] o825 132 4.3 5.1 36 4.1
MEDIA 291 349 1.95 252 272y 309] 428E+00 189 2611 2«
STD 091] 129 0.84 0.89 0.94 0.95( Z65E+00| 079|085 110
— | N :
jt STUDENT 0.46 0.13 072 oee7| |,
tC LI B 0,044 —|tCi-iss Qo211 I T
tC Il B 0.00008 . JiCles | 126E-06]
tC IV B 0.09347 tC -V 65 0.0402 N
tC II-T B 577E07. fCIN6S | 991E-06 R
tC IV B 0.00098 o tC IV 68 N R
tCIIVE 0.01218 _ R tC -V 65 0.0012




TABLAV
5 SEQRETINA (concentracion en picagramos/ml)
BASAL ¢ SEMANAS
{N° PERRO | 1 M 7 MEDIA_ | N° PERRO I il 11 vV MEDIA
A-12 0.9 1 0.7 0.8 0.85 A2 07 08 0.6 07 0.7
A-14 08 1 07 08 0825 A4 03§ 0.9 08 0.8 0.85
A-15 6.7 08 0.6 07 07 A-15 i 0.8 o} 08 0.85
A-18 0.9 0.8 0.7 0.6 0.75 A-16 0.9 1.1 08 09] 0.925
A24 09 1] 08 0.8 0925 A24 1 13 08 1 1.025
A28 1.1 1 08 09 095 A.26 11 08 09 09 0.95
A-30 12 13 1.1 12 1.2 A-30 i 13 08 0.9 A
A-33 i1 15 1y i2 1.2 A-35 k] 1.1 G8 G35 0925
A8 09| 08 08 07] 0825 A36 o8 0.9 08 07 08
A38 09 11 0.7 06 0.825 A28 09 1 0.8 0.7 085
A-40 0.8 1 08 07 0825 A40 08 11 04 07 0.75
A4l 1 09 07 08 0.85 A43 1 13 og 09 1.025
A48 08 09 0.7 07 08 A46 12 15 14 1.1 1.295
A-65 1.2 15 1 1 1175 AB5 09 08 0.8 07 08|
A66 08 1.1 0.8 0.9 0.925 A66 09 08 06 08 0.775
ASB7 0.7 0.9 DB 05 0675 AST7 11 4.7 1 0.9 1.925
A69 1 11 0.7 0.9 0.925 ABS 0.8 09 07 0.7 0.775
ATi 1 1 0.9 09 0.95 A-T1 1 12 11 11 (K
ATZ 08 1 0.8 07 0825 A72 0.8 07 07 08 0.75
A-73 1.3 16 07 0.7 1,075 AT3 15 1.8 1 1.2 1.375
A-78 1.3 17 1.1 13 1.35 A-T8 1.1 186 1 098 1.15
A-79 i1 2.1 G5 6.8 115 A-TS 21 24 14 18 1.925
A8 06 07 6.7 08 07 A1 0.8 0.71 0.7 0.7 0725
A-82 0.7 0.9 05 08 0.675 A82 07 0.9! 08 08 08
AB3 07 09 08] 08 0.8 A83 11 13 08 08| 105
AB4 08 09 08 08 085] A4 1 13 09 09 1.025
101 0.9 11 GB c8 081 101 1 12 08 08 0975
105 1 0.8 08 08 0.875] 105 09 12 07 08 0.925
109 1 08 0.7 038 0825|109 16] 17 09 13| 1375
110 1.1 1.2 09 17 10s] 10 08 1.2 0.9 089 0%
115 1.2 13 1 11 115 115 o8 0.9 o)) 098] 0875
132 0.7 0.7 06 0.8 07 132 07 08 07 07 0725
MEDIA | 0.94 1.08 078 083 PEH 0.99 1.25 0.84 090  1.00
STD 018] 0.3 0.15 0.18 017 0.28 6.72 017 022 029
; | -
e i - P ~
T STUDENT 03 0.1 0,13 0.18
- - :
tSLIB 0.027 ! - tS - 6S T p.oesi i T
S 1l B 0.0003 - tS 11 65 0011} N
HSEHVB 0.0246 tS -V 6S 0.147
HSHB 0.1553 tS I 6S 0.003 -
#SUIVE 0.9448 tS IV 6S 0.011 B
fsnve 0.1850 tS i1V 65 0.217
le "ACTYI A O g - '"
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B TABLA VI [ _ ]
DURACION F-IDMC DURACION F-iDMC

BASAL | il ] 1V 6 SEMANAS [ |
ERRO___ D 7 D % B P B % | DIDMC_JNICIS FI WPERRO | D % | D [ % [ D [ % | B | % | DIDNMC_ | INGIOF,
A2 471 51.09 25| 2717 11 11.96 G 978! 92.000 7 A2 741 481 B2 40.3] BI519] 10] 6.49 154 3
A-14 44 | 4583 26| 27.08 14| 14.58 12, 12.50 96.000 1 A-14 46| 44.7 32 311 121 11.7 13| 12.6 103 1

Fﬂ‘.-15 431 51.84 21| 2530 10 12.05 91 10.84 B83.000 1] A-15 45] 495 26 288 9989  11]121) 91 1
A-18 41| 60.62 221 27.16 8| 9.88 10| 12.35 81.000 1 A-16 45 44.1 36| 353! 9] 8.82 121 11.8 102 1
A24 41] 51.80 200 2532 10 12.66 8] 10.13]  79.008 1 A4 70| 47, 60403 10 671 9| 6,04 149 3
A28 43| 4886 24| 2737 10| 11.36 11| 12.50]  88.000 1 A-26 62| 449 59| 428 6435 11| 7.97 138 2
A-30 50 | 46.30 41] 3786 8 7.4 §| 833 108.000 2 A30 84| 454| 54383 12| 851| 11 7.8 141 3]
A-SE 41 51325 23| 2875 8] 10.00 8! 1000 80.000 1 A35 611 48| 467386 8] 83 9l708] 127 2
A3 44| 5238 22/ 2619 g] 108.71 §] 10717 84.000 1 A36 731 459! 70| 44| 6| 377, 110|629 159 3]
A-38 51| 61.52 291 28.29 10| 10.10 9| 8.09 98.000 2 A-38 56| 452 481 38.7 91728 111 8.87 124 2
A40 40| 4255 28| 29,79 14| 1489 i2] 12.77| 94000 2 A-40 52| 464| 41| 366, 10883 9| 804 112 2
A43 41 4556 26| 2889 12]13.33 11 12.221 80.000 1 A-43 58| 45| 51 395{ 10| 7.75| 10; 7.75| 129 2
A48 47| 4828 26| 29.89 §] 1034 10| 1149 87.000 1 A-4E 437 478| "20] 322, 8/889; 10[ 111 50 1
A-85 46| 4554 37| 3663 10 9.90 8| 7.92] 101.000 2 A-65 81 439 57| 41| 10| 7dg| 11| 781 39 2
A68 43| 4725 30| 3297 9] 989 9| 988 81.000 1 A-66 71] 48| 60| 405| 6] 405 11| 7.43 148 3
AT 48] 5053 26| 27.37 12| 12.63 9| 847 95000 i A7 50| 439 46| 404| 8| 7.02] 10| 877 114 1
A-69 36| 4634 22| 2683 127 1463 107 12.20| 82.000 i A-69 58| 46 48| 38.1] 9| 714, 11]873 126 2
AT 48] 48.00 | 31 3100 1] 11760 10| 10.00| 106,000 p) AT 64| 451| 56| 394| 10j 7.04| 12845 142 2
A72 40| 41.24] 3213289 13 13.40 12| 12.37| 87000 i A2 88 4691 60| 414| ©[827] B8[582 145 2
A-73 42| 48.84 22| 2558 i2] 1385 10] 1163| 86.000 i A-73 541 435| 487 387| 10|806] 12| 968 124 2
A-78 38| 45.34 22| 26.83 10 12.20 12 14.63 82.000 1 A-78 45; 489 26| 283 10] 0.8 " 12 92 1
ATS 41] 4184 37( 31.63 14} 1429 12| 12.24] 98000 2 A-T9 50 42| 48[ 403 9,756 12| 104] 118 2
A-81 401 44.94 301 33.7M1 10] 11.24 g 10.11 89.000 1 A-81 41) 446 33| 359 8| 9.78 9| 978 92 1
A-82 39] 4815 20 | 2469 127 14.81 10} 12.35]  81.000 i A-82 471458] 35| 34| 10971 11{ 107 103 2
A-83 42 | 44.68 31 32.98 111 11.70 10| 10.64 94.000 1 A-83 45 455 32) 323 13, 131 9t 909 99 1
A-84 43| 43.88 28| 29.59 14| 14.29 12| 12.24 98.000 2 A-84 59| 45.7 51] 385 91 698] 10| 775 128 2
101 41| 4767 22| 2558 12| 13.95 1] 12.79] 86.000 1 101 50] 431| 44| 378 10| 862| 12| 103 116 2
105 44| 45.83 33| 3438 10] 10.42 9] 938 96.000 1 105 48| 421 441 386 10| 8.77 127 105 14 1
109 411 4807 26| 29.21 12| 1348 10| 11.247  89.000 1 109 447478 31337 8] 87 9rdye g2 1
110 50| 48.54 314 30.10 12} 11.65 10 9.71 103.000 1 110 47| 46.5 32|37 117 109 11] 109 101 1
115 39| 4875 19} 23.75 12| 1500 10| 1250] _ 80.000 i 115 40| 471 22 258 12|41 11| 129 85 1
132 381 46.34 23| 28.05 1] 13.41 10| 12.20 82.000 14 132 481 45.7 311 295 141133 12| 11.4 105 2

S 1 Lo _ . .

MEDIA 42.78 | 47.46 26.56 | 29.19 11.00 | 12.22 10.00| 11,13 90.344 B MEDIA  [54.34 45.74 144.41 [36.67 | 9.50 8.35 110.63| 9.24 118.88

§TD 355| 293 512 345 1.731 1.90 122] 151 7.724 STD 9.87| 183] 125| 455| 182 25 1.19| 1.98| 21.04719

|
tTEST | 6.51E08 5 15E-10 " 143E03 461ED 153808 | ,
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TABLA VII
CORRELACIONES

Correlacioén entre las duraciones de las distintas fases
del IDMC.

rI-I1B 0,55 rI-I1ies 0,94 rIB/I68 0,30
rIi-ITIiB -0,19 rI-1iT1I68 -0,43 rIIB/II68 0,26
rI-IVB -0,35 ri-I1ves -0,22 rIIIB/III6S 0,26
riI-IIIB -0,04 rII-II16S5 -0,50 rIVB/IV6S 0,13
rI1I-I1vB -0,04 rII-Ives -0,16
rITI-IVB 0,69 rIIT~-Ives 0,26

Correlacién entre la duraciodn de la fase IT v el momento
de aparicidn de la fase III (DI+DII)

rDIB+DIIB/DIIB 0.92
rDI6&S+DII6S/DII6S 0,89
Correlacidn entre (AB) en las fases II v IIT v el momento
de aparicidén de la fase III(DI+DII)

rDIB+DIIB/ (AB)IIB 0,607 rDI6S+DII6S/ (AB)I16S 0,897
rDIB+DIIB/(AB)IIIB 0,685 rDI6S+DII6S/ (AB}ITII6S 0,762

Correlacion entre la concentracidon de hormonas en las
fases II v III v el momento de 1la aparicidén de la fase
JIT(DI+DIT)

rDIB+DIIB/ (M) IIB 0,034 rDI6S+DII63/ (M) II6S -0,17
rDIB+DIIB/ (M) IIIB 0,056 rDI6S+DITI6S/ (M) TIII6S -0.16
rDIB+DIIB/(G)IIB 0,006 rDI6S+DII6S/ (G)II6S -0,11
rDIB+DIIB/{G)IIIB 0,091 rbi6sS+DII65/{G)11168 -0,13

rDIB+DIIB/(CCK)IIB 0,011 rDI6S+DITI6S/ (CCK)II6S ~0,37
rDIB+DIIB/{CCK)IXIIB -0,08 rbI68+DII6S/ (CCK)ITI6S ~0,32
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TABLA VII
CORRELACIONES (CONTINUACION)

rDIB+DIIB/ (S} IIB 0,09 rDI6S+DITI6S/(8)I1I68 -0,10
rDIB+DIIB/{(S)ITIIB 0,296 rDI6S+DIT6S/ (S)YITII6S -0,19

Correlacidén entre la concentracidén de §cs. biliares v 1la

concentracidén de hormonas

r{AB)IB/ (M) IB -0,08 r{AB)I6S8/ (M) I685 ~0,21
r{AB)IIB/(M)IIB 0,011 r (AB)II68/ (M)}II6S5 -0,2
r(AB)IIIB/(M)IIIB 0,103 r(AB)III6S/{M)ITII6S -0,24
r(AB)IVB/ (M) IVB 0,068 r (AB) IV65/ (M) IV6S -0,12
r{(AB)IB/(G}IB -0,18 r(AB}I6S8/(G) 168 -0,01
r(AB}IIB/(G)}IIB -0,03 r(AB)II6S/(G)I168 -0,17
r(AB)IIIB/{(G)IIIB -0,03 r{AB)III6S/(G)ITII6S 0,059
r(AB)IVB/(G}IVB 0,04 r{AB)IV6S/(G)IV6S ~0.1

r (AB)IB/ (CCK)IB -0,06 r (AB) I68/(CCK)I68 -0,41
r(AB)IIB/ (CCK}IIB 0,013 r{(AB}II6S/(CCK)II6S -0,33
r (AB)IIIB/(CCK)IIIB -0,13 r{AB)III6s/(CCK)III6S -0,03
r (AB) IVB/ (CCK)IVB 0,138 r(AB)IV6S/(CCK)IV6S -0,27
r(AB)IB/(S)IB 0,283 r(AB}I68/(5)1I68 -0,08
r(AB)IIB/(8)II1B 0,142 r{AB}II6S8/(S)I165S -0,16
r(AB)ITIB/(8)ITIB 0,405 r{(AB)III6S/(S)IITI6S -0,01
r (AB)IVB/(S}1IVB 0,255 r{AB)IV6S/(5)IV6S -0,04
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CARACTERISTICAS DEL COMPLEJO MOTOR INTERDIGESTIVO (IDMC)
1 Sin reflujo duodenogastrico - Preoperatorio
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FIGURA 10

CARACTERISTICAS DEL COMPLEJO MOTOR INTERDIGESTIVO (IDMC)
2 Con reflujo duodenogastrico - Preoperatorio
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rlGURA 11

CARACTERISTICAS DEL COMPLEJO MOTOR INTERDIGESTIVO (IDMC)

1 Sin reflujo duodenogastrico - Postoperatorio
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CARACTERISTICAS DEL COMPLEJO MOTOR INTERDIGESTIVO (IDMC)
2 Con reflujo duodenogastrico - Postoperatorio
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e S LA S

CARACTERISTICAS DEL COMPLEJO MOTOR INTERDIGESTIVO (IDMC)
3 Con reflujo duodenogastrico (no fase Il en antro) - Postoperatorio
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DISCUSION




1.- Reflujo_duodenogastrico interdigestivo

EFl reflujo duodencogastrico es un hecho comun durante el
periodo interdigestivo (14) v se observa normalmente tanto en

el perro {1) como en el hombre (2).

A tenor de los resultados de nuestro estudio, parece que
la presencia de acidos biliares en el jugo gastrico en mavor
O menor cantidad es la norma durante el periocdo
interdigestive, al menos en el perro, puesto gue la
observamos en todos los animales en el periodo preoperatorio.
Por tanto, la presencia de acs. biliares en el jugo gastrico,
como tal, no puede tomarse como un "marcador natural" del
reflujo duodenogastrico; en todo casoc su presencia en una

concentracion v con una determinada frecuencia (3, 4).

En condiciones normales, la secrecidn biliar hacia el
duodeno se comporta de forma ciclica en relacidén con el
complejo motor interdigestivo (2, 4, 28), siendo maxima hacia
el final de la fase II del IDMC. Esto se corresponde con el
patroéon ciclico gue se observa en el reflujo ducdenogastrico:
escaso durante la fase I, aumenta progresivamente durante la
fase II hasta hacerse maximo al final de 1la misma, Vv
disminuve significativamente durante las fases IIT v IV (2,
28).

Fn nuestro estudio se observd aque la frecuencia del
reflujio duodenogastrico interdigestivo en el periodo
precoperatorio fue de un 31,25 % (10/32) durante la fase I, de
un 50% (16/32) Qurante la fase II, 6,25% (2/32) durante la
fase III v 9,37 % (3/32) durante la fase 1IV. Las
concentraciones medias de Acs. biliares en el jugo gastrico
de la diferentes fases del IDMC en el periodo preoperatorio

fueron 77,17‘pm01/1 en la fase I; 127,89’pm01/l en la fase
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IX; 25,99 umol/1 en la fase IIX, y 37,24 pmol/l en la fase
IV. La cantidad de reflujo duodenogastrico interdigestivo fue
de 36,68 umol/h en la fase I:; 40,58 umol/h en la fase II;
3,17 umol/h en la fase III, v 4,14 umol/h en la fase IV.

Estos resultados confirman que la cantidad v la frecuencia
del reflujo duodenogastrico interdigestivo son mavores
durante la fase II, v que disminuven de forma significativa
durante las fases III v IV. 8in embargo, también demuestran
que existe una cantiqdad v frecuencia de reflujo
interdigestivo notable durante la fase I, periodo de
quiescencia motora v secretora, a diferencia de lo observado

por otros autores (2, 4, 14, 28}.

En la practica totalidad de los estudios revisados se hace
referencia a 1la frecuencia v cantidad de reflujo
duodenogastrico durante el ciclo motor interdigestivo.
Suponemos dque existe una referencia implicita a la fase IT
del IDPMC o que se toma como valor de referencia al wvalor
medio de todas las muestras de jugo gastrico obtenidas a 1lo
largo de un ciclo motor interdigestivo completo. Sea como
fuere, la frecuencia de reflujo ducdencgastrico
interdigestivo preoperatorioc que nosotros obtenemos en la
fase II del IDMC (50% de los casos)., se encuentra dentro del
rango obtenido por otros autores (1, 2, 5, 14, 28, 269).
Asimismo, la concentracidn media de acs. biliares en el jugo
gastrico (67,07 umol/1l} v la cifra de reflujo duodenogastrico
medio interdigestivo (44,71 umol/h) en el periodo
preoperatorio, se ajustan a los valores observados por otros
autores en voluntarios o animales de experimentacidon tomados
como grupos control (%, 5, 14, 19, 23, 30, 37, 293, 294,
301).
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2.~ Reflujo  duodenogastrico interdigestivo

postcolecistectomia

8¢ habia afirmado que 1la colecistectomia aumentaba de
forma considerable la frecuencia v/o cantidad del reflujo
duodenogastrico interdigestivo, sobre todo cuando se
extirpaba una vesicula funcionante (5, 6, 15, 16, 18, 20, 23,
37, 292, 293, 298. 301).

En nuestro estudio se observd un aumento muv significativo
en la concentracidén media de los acs. biliares en el ijugo
gastricc, tante en el valor global de todo el periode de
registro como en el de cada una de las fases constitutivas
del mismo. La concentracidén media de los 4cs. biliares en el
jugo gastrico aumentd unas 16 veces con Trespecto a los
valores preoperatorios {(de 67,07 umol/1 a 1077,33 umol/1). En
la fase I aumentd aproximadamente unas 16 veces (de 77,17
jpmol/1l a 1228,82 umol/l), en la fase II unas 12 veces (de
127,89 ymol/1 a 1513,66 umol/1), en la fase I1I unas 27 veces
{(de 25,99 pmol/1l a 706,10 umol/l}, v en la fase IV unas 23
veces {de 37,24 umol/l a 860,73 umol/l). El1 aumento de la
concentracion media de acs. biliares en el jugo gdstrico en
aproximadamente unas 16 wveces tras la colecistectomia, es

similar al observado por otros autores (5, 37, 298).

También hemos observado un aumento en la frecuencia del
reflujo duocdenogastrico interdigestivo. S8i tomamos como punto
de referencia la fase IT del IDMC, la frecuencia aumentd 1,75
veces con respecto al valor preoperatorio (de un 50% a un
87,50% de los casos). No obstante, hav que resaltar gue este
incremento en la frecuencia del refliuio duodenogastrico tras
la colecistectomia resultd aun mavor en las otras tres fases
del compleijo motor interdigestivo: 2.5 veces en la fase I (de
un 31,25% a un 78,12%); 9.5 veces en la fase II (de un 6,25%
a un 59,37%), v 6,7 veces en la fase IV (de un 9,37% a un
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62,63%) .

La cantidad de reflujo duodenogastrice interdigestivo
aumenté unas 12 veces tras la colecistectomia {(de un 44,71
pmol/h a 543,19 nmol/h). En la fase I aumentd unas 15 veces
{de 36,68 pmol/h a 561,16 umol/h), en la fase II unas 14
veces (de 40,58 umol/h a 564,85 nmol/h), en la fase III unas
18 veces (de 3,17 umol/h a 56,37 pmol/h), v en la fase IV
unas 19 veces (de 4,14 umol/h a 76,89 umol/h).

La cifra v la tasa de aumento del reflujo ducdenogastrico
interdigestivo tras la colecistectomia tambhién resultan

similares a los observados por otros autores (23, 293).

La pérdida del reservorio biliar tras la colecistectomia
hace que la bilis fluva de forma continua al duodeno durante
el periodo interdigestivo, sin aparente regulacidn por
mecanismos nerviosos ni hormonales (6, 20). Sin embargo, se
ha observado «que tras la colecistectomia se siguen
presentando pequefics picos en el flujo biliar hacia el
ducodeno, que se producen en la fase II tardia del IDMC,
inmediatamente antes de iniciarse la fase III ({(6); es decir,
que el flujo de Dbilis hacia el duodenc se sigue

correlacionando con el IDMC tras la intervenciodn (9).

LLa presencia continua de bilis en el duodeno, capaz de
refluir hacia el estdmago, resulta un factor predisponente
para la aparicidon de refliujo duodenogastrico durante el
periodo interdigestivo, tanto en el ser humano como en los
animales de experimentacion (1, 2, 5, 6, 13, 15, 16, 17, 18,
20, 23, 37, 293, 298): pero no explicaria por si misma la
aparicion de un reflujo duodenogastrico patoldgico en los
sujetos colecistectomizados. Lo que si parece justificar es

la presencia de un reflujo duodenogastrico en todas las fases
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del complejo motor interdigestivo.

Aungue algunos autores (1, 14, 17} descartan 1la
responsabilidad del segmento pildérico en la produccion del
reflujo duodencgastrico, no deberia descartarse una
disfuncidén pildérica como causa del aumento en cantidad vy
frecuencia tras la colecistectomia (5, 6, 15, 16, 23, 293}.
La sincronia motora entre el pilorc v el duocdeno es a menudo
imperfecta {237, 250, 257), en el sentido de gue durante las
fases II v IITI la contraccidn duodenal se produciria antes de
que el piloro se encontrase cerrado. Ahora bien, el mecanismo
primario en la produccion de tal falta de sincronia entre
ambos acontecimientos es lo gue permanece sin ser aclarado.
Se han invocado alteraciones en la calidad de 1la bilis (7,
22, 23}, en la liberacidn de péptidos gastrointestinales (24)
e} en la regulacidn neurogena {25, 26}, tras 1a
colecistectomia. Cualguiera de estos mecanismos primarios,
por separado o actuando conjuntamente varios de ellos,
podrian dar lugar a la produccion de una disquinesia duodenal
durante las fases II v III del IDMC, que ocasionaria una
incoordinacidén entre la contraccion duodenal y el cierre del
esfinter pilérico (5, 6, 15, 16, 23).

Por otra parte, la funcién del esfinter pilodorico vy la
cantidad de bilis capaz de refluir presente en el duodeno
juegan un papel importante en la produccion del reflujo
duodenogastrico cuando se alteran simultaneamente (14). En
condiciones normales de secrecidn biliar (secrecidn ciclica
en relacidén con el IDMC), la resistencia del piloro durante
la fase I no seria importante en el control del reflujo,
debido a que en esta fase apenas existiria bilis en el
duodeno capaz de refluir, al menos teodricamente; pero cuando
durante la fase I estd presente en el duodeno una gran

cantidad de bilis capaz de refluir, como ocurre tras la
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colecistectomia, la resistencia del piloro seria fundamental
para impedir el paso de bilis hacia el estdmago. Sin embargo,
durante las fases II, III v IV, la resistencia antral v,

sobre todo, la duodenal, predominarian sobre la pildrica
(14} .

Nosotros hemos observado un incremento notable de 1la
frecuencia vy la cantidad del reflujo duodenogastrico
interdigestivo en la fase I tras la colecistectomia,

proporcionalmente mavores gue durante la fase IT.

LLa alteracion de la resistencia antroduodenal al reflujo
duodenogastrico tampoco explicaria por si misma el aumento

del reflujo tras la colecistectomia.

Algunos autores (14, 237, 250) observaron que el reflujo
era mayor durante la ultima parte de 1a fase IY, cuando la
resistencia antroduocdenal era elevada; y, por otra parte,
durante la fase I, aunque 1la resistencia antroduodenal era
baja, el reflujo era menor. Ademas, segun estos mismos
autores, durante la fase III del IDMC el reflujo
duodenogastrico de bilis era muy escaso, encontréandose una
baja concentracion de acs. biliares en el jugo gastrico; v,
esto, posiblemente se deberia a varios factores: 1) 1la acciodn
de "limpieza" de la fase III antral sobre el contenido
refluido desde el duodeno durante la fase II previa; 2) una
actividad motora antroduodenal bien coordinada durante 1la
fase III, gue propulsaria el contenido intraluminal en
direccidén aboral, v 3) el aumento de la resistencia al
refluio ducdenogastrico en el area antroducdenal durante la
fase ITI.

Para MULLER- LISSNER vy cols. (1), en el perro en ayunas

seria el peristaltismo retropulsivo duodenal el determinante
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del reflujo duodenogastrico aumentado, v no la disfuncidn
pilérica. Seqgun SCHULZE-DELRIEU (166}, cuando las
contracciones duodenales se van haciendo mas potentes serian
capaces de producir un flujo retrogrado por retropulsion,

suceso que tendria lugar durante la fase I1 tardia del IDMC.

Fn condiciones normales, el factor que contribuye de
manera primordial a la aparicidén o incremento del reflujo
duodenogastrico interdigestivo es la actividad motora
antroducdenal durante la fase II del IDMC, que ocurriria
probablemente de modo incoordinado (14, 237, 250). Nosotros
podemos anfladir que la actividad motora antroduodenal
incoordinada durante la fase IITI aumentaria el reflujo ¥
mantendria el material refluido en el estdémago, al perderse

la accién de "limpieza"” v de propulsiodn.

3.~ Alteraciones en la coordinacidn motora antroduodenal tras

la colecistectomia

IL.a incoordinacion motora antroduodenal ha sido propuesta
como el principal mecanismo responsable del aumento de
frecuencia y/0 cantidad del reflujo duodenogastrico
interdigestivo tras la colecistectomia (1, 2, 4, 5, 6, 15,
ie, 21, 23, 28, 34, 227).

Algunos autores han postulado que cambios en la calidad de
la bilis podrian ocasionar un papel importante en el aumento
de l reflujo duodenogastrico interdigestivo
postcolecistectomia, al producir una disquinesia duodenal (7,
22, 23).

Otros autores (4) han observado gque una fase II
anormalmente prolongada podria inducir un aumento de la

cantidad v frecuencia del refluijo duodenogastrico
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interdigestivo; v, por otra parte, un retraso o ausencia de
la aparicidén de la fase III a nivel antral disminuiria la
capacidad de aclaramiento del estdmago distal para eliminar

el contenido duodenal refluido.

MIRANDA vy cols. (21), en un estudio en pacientes con
refluto duocdenogastrico, encontraron una disminucion
significativa de la motilidad antral durante la fase II,
ausencia de fase III en todos los niveles del registro en un
30% de los casos vy un inicio en duodeno proximal o méas
distalmente de la fase III, gue no aparecia en antro, en un

60% de los casos.

TESTONI v cols. (4} observaron en otro estudio gue la
duracidon media del IDMC se encontraba significativamente
aumentada en sujetos con reflujo duodenogastrico en
comparacion con los suijetos control, v gue la duracion v
frecuencia de apariciodon de la fase III1 antral se encontraban

significativamente reducidos.

En un estudio reciente (227} se concluyd dque un
enlentecimiento en la migraciodon duodenal de la fase III v una
disminucion de la actividad antral en las fases II v III,
podrian contribuir a la existencia de un refiujo
duodenogastrico aumentado en frecuencia v/o cantidad en los

pacientes colecistectomizados.

En nuestro estudio se observd que tras la colecistectomia
se produjo un aumento significativeo en la duracidn media del
IDMC con respecto al periodoe preoperatorio. Tan sdélo 2 casos
(6,25%) mostraron una duraciodén media § 90 min., esto es, a la
duracidén media del IDMC precoperatorio; mientras que en ningun
caso en el periodo preoperatorio hubo una duracidn media

igual o superior a la del periodo postoperatorio (119 min.}.
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Tras la colecistecomia, la duracidén media de la fase I
aumentd unos 13 min., v unos 17 min. la de la fase I¥. La
duracioén media de la fase ITI disminuvd 1,5 min. v la de 1la

fase IV se mantuvo similar.

Por tanto, parece que el aumento en la duracidn media del
IDMC tras la colecistectomia se produce fundamentalmente a
expensas de un alargamiento de la fase ITI, que llega a
representar un 36,67% de la duracion media total del IDMC,
mientras que en el periodo preoperatorio representaba un
29,19%. Aunque la fase I también aumenta su duracidn media
tras la colecistectomia, su porcentaje practicamente se

mantiene, pasando de un 47,26% a un 45,74%.

Por otra parte, se obsgervd una significativa disminuciodn
en la duracidén media de la fase III tras la colecistectomia,
no tanto en valores absolutos (de 11,00 min. pasa a 9,50
min.) como en el porcentaje que representaba en la duraciodn
media total del IDMC {(de 12,22% pasa a 8,35%).

Se observo una fuerte correlacion entre la duracion de la
fase II v el comienzo de la fase III, tanto en el periodo
preoperatorio como tras la colecistectomia. Asimismo se
observd una correlacién notable entre la concentracion de
Acs. biliares en el jugo gastrico en las fases II v III v el
momento de aparicion de la fase III, correlacidn gque resultd
mas nitida tras la colecistectomia. No hubo correlacidn entre
la concentracidn plasmatica de ningin péptido en las fases IX

v II1I, v el momento de aparicidn de la fase III.

La fase I1II comenzd en antro v siguid en duodeno en el 78%
de los casos en el periodo preoperatorio, v en el 22%
restante comenzd antes en el duodeno v siguid en antro. En 6

de los 7 casos (86%) en los que la fase III comenzd antes en
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el duodeno, este patrén se mantuvo tras la colecistectomia:
mientras que en 1 caso (14%) la fase III duodenal no se

siguidé de una fase III a nivel del antro.

Tras la colecistectomia, la fase III comenzd en antro v
siguid en duodeno en el 37% de los casos; comenzo en duodeno
v siguid en antro en el 47% de los casos, y aparecid tan sélo
en duodeno en el 16% de los casos. En 12 casos (37%) se
mantuvo el patrén preoperatorio de comienzo en antro; en 9
casos {28%) el patron de comienzo en antro cambid a comienzo
en duodeno, v en 4 casos (12%) el patrén de comienzo en antro

cambio hacia aparicion tan sdlo en duodeno.

Por tante, tras la colecistectomia parece producirse un
desplazamiento aboral en el Jlugar de comienzo del complejo
motor migrador interdigestivo (MMC) o fase III (78% de
comienzos en antro en el periocdo preoperatorio, frente a 73%
de comienzos en duodeno tras la colecistectomia). Por otra
parte, en un 15,6% de los casos (5 de 32) no aparecid una

fase IIT antral.

4.- Concentracion de péptidos intestinales en plasma tras la

colecistectomia

WILSON v cols. (24) consideraron que el flujo de bilis
hacia el duodeno que ocasionaba la pérdida del reservorio
biliar podia contribuir al aumento del reflujo
duodenogdastrico en los pacientes colecistectomizados, pero el
mecanismo fisiopatoldgico del mismo no quedaba totalmente
explicado. Una motilidad antroduodenal anormal, la
incompetencia del esfinter pildéricoc o ambos, podrian estar
relacionados con la aparicion del reflujo ducdenogastrico

interdigestivo postcolecistectomia.
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La actividad motora gastrointestinal estd regulada en
ultima instancia por hormonas \Y neuropéptidos
gastrointestinales en conjugacion con el sistema nervioso
entérico intrinseco (25), por lo que la alteracién en 1la
coordinacidn motora antroduodenal durante el ©periodo
interdigestivo en los pacientes colecistectomizados podria
implicar a alguno de estos peéptidos gastrointestinales, cuva

liberacion se alterase tras la intervencidn.

En el estudio de WILSON v cols. (24) en sujetos con
reflujo duodenogastrico primario, los niveles de Gastrina,
CCK, Secretina, Motilina, PYY, PP v Glucagdn fueron similares
a los de los suljetos control en el periodo interdigestivo.
8in embargo, encontraron alteraciones en las concentraciones
plasmaticas de determinados péptidos en el periocdo
postprandial, lo gue llevd a sugerir a estos autores dgue
cambios adaptativos de los péptidos gastrointestinales
reguladores podrian estar relacionados con una actividad
motora antroduodenal incocordinada, v que la determinacién de
péptidos gastrointestinales podria llegar a ser un método

util en el diagnostico del reflujo duodenogastrico primario.

En nuestro estudio determinamos la concentracion
plasmatica de determinados péptidos gastrointestinales antes
v después de la colecistectomia, en la esperanza de observar
alguna modificacidn tras la extirpacidon de una vesicula

funcionante.

La Secretina produce una inhibicidn parcial de la
actividad motora gastrica v duodenal en perros (19} v en
humanos (207}, La Gastrina v la CCK parece que inhiben 1la
actividad motora interdigestiva en el perro (19}.

En el perro, la Motilina presenta receptores
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exclusivamente en los nervios intrinsecos entéricos, v su
liberacidn produce una liberacién de Ach, que actda a nivel
nicotinico ¥ muscarinico (202, 215). La presencia de jugo
alcalino biliopancreatico en el duodeno, asi como 1la
estimulacidén vagal o de los nervios intrinsecos entéricos,
provocan la liberacidn de Motilina en el perro (218). La
concentracién plamadtica de Motilina mantiene una estrecha
relacidén con la actividad motora interdigestiva (218) v esta
implicada en el control de la secuencia periddica de los
frentes de actividad o fases III (217). En el perro, los
valores plasmaticos maximes de Motilina se han observado
coincidiendo con la aparicion de la fase I1II, produciéndose
un incremento gradual durante la fase TII, una disminucion
gradual durante la fase IV v un nivel minimo durante la fase
I (217, 221).

Nosotros hemos observado que la concentracion plasmatica
de Motilina en el periodo preoperatorio muestra un pico
maximo al comenzar la fase III, una disminucidn progresiva
durante la fase IV, un nivel minimo durante la fase I v un
incremento progresivo durante la fase ITI. 8in embargo, no se
produjeron alteraciones significativas en el comportamiento
de la concentracién plasmatica de Motilina tras la
colecistectomia, manteniéndose un patrdn casi idéntico al del

periodo preoperatorio.

La concentracidn plasmatica de Gastrina en el periodo
preoperatorio parece mostrar un pico maximo durante la fase
II v una disminucidn progresiva hasta alcanzar un nivel
minimo en la fase III, pero no se observan alteraciones
significativas en este patrén tras la colecistectomia. El
comportamiento de la CCK y la Secretina resultd similar al de
la Gastrina, v tampoco se observaron alteraciones

significativas tras la colecistectomia.
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La correlacion entre la concentracion de los acs. biliares
en el jugo gastrico v la concentracién de los diversos
péptidos en plasma resultd débil en todas las fases de ambos

periodos pre v postoperatorio.

5.- Posible aplicacién clinica

Estos resultados, obtenidos en animales v en condiciones
de experimentacidn, pedrian tener una importante aplicacidén

clinica.

La mavyoria de las colecistectomias representan un éxito,
por el alivio de los sintomas conseguido tras la
intervencioén. Sin embargo, en un 10-30% de 1los pacientes
colecistectomizados los sintomas reaparecen o se desarrollan
nuevas molestias dispépticas con el tiempo, denominadas en
conjunto sindrome postcolecistectomia (6, 33, 34, 35, 36,
306). En una gran mavorja de estos cascos se llega a
identificar una causa gque pueda justificar la sintomatologia
(calculos biliares residuales, pancreatitis recurrente, ulcus
péptico gastroduodenal o colon irritable), pero en algunos
casos no se identificarda una causa obvia que justifique las
molestias. En estos casos, la presencia de un reflujo
biliopancreatico aumentado en frecuencia v/o cantidad, bien
por si mismo {inhibicidn de la actividad de la pepsina por
los acs. biliares refluidos) (307) o a través de un efecto
lesivo sobre la mucosa gastrica (gastritis por reflujo
alcalino biliopancreatico) (13, 15, 16, 20, 23, 31, 32},
podria ser un factor responsable de los sintomas dispépticos

que constituven el sindrome postcolecistectomia.
Los nuevos métodos de monitorizacidén continua del pH
intragastrico durante 24 h. de forma ambulatoria, v de

manometria ambulatoria durante 24 h. para registro de la
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actividad motora antroduodenal, permitiran de forma comoda y
fiable el estudio de aquellos pacientes colecistectomizados
con sintomas dispépticos no atribuibles a una causa concreta
que justifique sus molestias, en los gue, muy probablemente,
el reflujo duodenogastrico tenga un papel relevante, vy las
alteraciones en la coordinacién motora antroduodenal sean

responsables de la produccidn v perpetuacion de aquél.

Por ultimo, estamos de acuerdo con WILSON v cols. (24) en
el sentido de que la determinaciodn de péptidos
gastrointestinales podria llegar a ser con el tiempo un
método util en el diagnéstico y explicacidn del reflujo
duodenogastrico primario v, por supuesto, en el refluijo
duodenogastrice interdigestivo postcolecistectomia. Aungque
nuestro estudio no demuestra modificaciones en el
comportamiento de determinados péptidos tras ila
colecistectomia, a pesar de la existencia de reflujo
duodenogastrico vy alteraciones motoras antroducdenales
interdigestivas, el estudio de alguno de 1l0os numerosos
péptidos que han sido relacionados en la actualidad con 1la
funcidn motora gastroduodenal, peodria iluminar la comprensidn
de 1los acontecimientos motores causantes del reflujo
duodenogastrico.
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CONCLUS IONES




1.- La colecistectomia produce un aumento importante del
reflujo duodenogastrico de acidos biliares durante el periodo
interdigestivo, en una fase tan precoz como a las 6 semanas
de 1la intervencidn, cuando se extirpa una vesicula

funcionante.

2.- La cantidad v la frecuencia del reflujo duodenogastrico
aumentan de forma muy significativa tras la colecistectomia,
tanto en sus valores medios totales como en los de cada una

de las fases del complejo motor interdigestivo.

3.- La cantidad vy frecuencia del reflujo duocdenogastrico
siguen siendo mavores, en valores absolutos, durante la fase
II del complejo motor interdigestivo tras la colecistectomia.
No obstante, se observa un mayvor incremento procentual de la
cantidad v la frecuencia del reflujo durante la fase III, asi
como que existe un reflujo importante durante el periodo de

quiescencia motora ({(fase TI).

4,~- Tras la colecistectomia se observan una serie de
alteraciones en la secuencia normal del compleijo motor

interdigestivo:

* Aparece un aumento significativo en la duraciodn media
del ciclo motor interdigestivo en la préctica totalidad de

los casos.

* E1 aumento en 1la duracidon media del c¢iclo motor
interdigestivo se produce fundamentalmente a expensas de un
aumento en la duracidn media de la fase II, que incrementa de
forma muy significativa su porcentaje en la duracion total

del complejo motor interdigestivo.

* La fase I, aunque aumenta en su duracidén media, mantiene
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practicamente invariable su porcentaje en la duracidén total

del complejo motor interdigestivo.

*# [La fase III acorta de forma significativa su porcentaje

en la duracidén media del compleio motor interdigestivo.

* Existe una fuerte correlacidén entre la duracidn de la
fase II v el momento de aparicion de la fase III, al
permanecer practicamente invariable el intervalo que

representa la fase TI.

* Existe una fuerte correlacion entre la concentracidén de
los &cidos biliares en el jugo gastrico en las fases II v IIX
v el momento de aparicidon de la fase 1I71.

* 8e produce un desplazamiento aboral en el 1lugar de
comienzo de la fase III, que tiende a inicliarse en el

duodeno.

5.~ No se observa ningun cambio significativo en 1la
concentracién plasmdtica de Motilina, Gastrina, CCK ni
secretina tras la intervencidn, conservandose practicamente

sin alteraciones el patrén precoperatorio.

6.~ No se observa correlacién entre 1l1la concentracidn de
dcidos biliares en el jugo gastrico v la concentracidn
plasmatica de la diversas hormonas estudiadas.

7. - El reflujo duodenogastrico interdigestivo
postcolecistectomia parece, por tanto, deberse a una
alteracion en la coordinacidén motora antroduodenal en las
fases II v JTITI del complejo motor interdigestivo en el
sentido de una prolongacidn anormal de la fase 11 v de un

retraso o ausencia en la aparicion de la fase IITI a nivel
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antral; ademas de a la presencia permanente de una cantidad
importante de bilis en el duodeno dispuesta a refluir hacia

el estdémago.
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RESUMEN




El reflujo duodenogastrico interdigestivo es un
acontecimiento normal en el perro.

Tras la colecistectomia se produce un aumento considerable

v cantidad del reflujo duodenogastrico interdigestivo.

La presencia continua de bilis en el duodeno capaz de
refluir al estomago, una disfuncidén pilérica durante la
contraccidn duodenal en las fases II v III, v una alteraciodén
en la coordinacion motora antroduodenal, son los mecanismos
intermedios que se han invocado para justificar la presencia
de este reflujo duodenogastrioco aumentado tras la

colecistectomia.

Parece que la presencia continua de bilis en el duodeno
podria explicar un aumento del refluio duodenogastrico
durante la fase de quiescencia motora; pero durante las fases
de actividad del ciclo motor interdigestivo el papel
fundamental en el aumento del reflujo duodenogastrico
correria a cargo de la actividad motora antroduodenal, mal

coordinada.

Tras la colecistectomia se observa un aumento
significativeo de la duracién media del ciclec motor
interdigestivo, fundamentalmente a exXpensas de una fase II
anormalmente prolongada. Por otra parte, se produce una
disminucidén significativa en la duracion media de la fase
IIT, gque perderia asi parte de su papel de "limpieza" del
contenido refluido hacia el estémago. Por 1nltimo, se produce
una desplazamiento aboral hacia el duodeno en el comienzo de
la fase 111 vy, con frecuencia, una ausencia de la misma a
nivel del antro, por loc gue las contracciones duodenales
podrian encontrar abierto el piloro y favorecer el reflujo

por peristaltismo retropulsivo.
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Aungue no se produce un cambio en el comportamiento de la
concentracion plasmatica de los peéeptidos estudiados, no se
puede descartar que el mecanismo primarioc de la alteracion de
la coordinacidén motora antroduodenal sea un trastorno en la
liberacion de alguno de los multiples péptidos gue en la
actualidad se han invocado con alqgun tipo de efecto sobre la
misma, bien por si mismos © en coniuncion con el sistema

nervioso intrinseco entérico.
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