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Efecto de la administracion de colescistoquinina sobre
la colestasis asociada a la nutricion parenteral total
en el intestino corto experimental’
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RESUMEN: Introduccion. La nutricién parenteral total (NPT) no estd
libre de complicaciones. Una de las més serias es la colestasis, cuyo ori-
gen no es muy claro y puede deberse a la falta de estimulo enteral para
la produccion de colescistoquinina (CCQ). La CCQ es fundamental para
la contraccién de la vesicula biliar y como estimulante del flujo biliar
intrahepdtico. Su falta puede contribuir a la colestasis.

Ante toda agresion hepética, las células de Kupffer responden y liberan

citoquinas proinflamatorias, como la interleukina-1 (IL-1) y el factor

de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que aumentan el dafio hepatico.

El objetivo de este estudio experimental ha sido observar el efecto

que la administracion exdgena de CCQ pudiera tener sobre el dafio hepa-

tico en el intestino corto experimental con y sin NPT, medido por los
niveles séricos de IL-1 y TNF-a.

Material y métodos. Cincuenta y tres ratas Wistar fueron sometidas a

una reseccién del 80% del intestino delgado y a una infusion continua

de suero o NPT y se asignaron a los siguientes grupos:

*  SHAM (N=14): infusi6n de suero fisioldgico y acceso libre a comi-
day agua.

e NPT (N=15): NPT estandar.

*  SHAM-CCQ (N=14): como el grupo SHAM y una administracion
diaria de CCQ.

e NPT-CCQ (N=10): como el NPT y una administracién diaria de
CCQ.

Al final del experimento, los animales fueron sacrificados y se obtuvieron

muestra de sangre para determinar los valores IL-1 y TNF-a. por ELISA.

Resultados. Los niveles de IL-1 y TNF-a fueron mayores en el grupo

NPT (7,537 y 5,899 pg/mL, respectivamente) que en el grupo SHAM

(6,509 y 4,989 pg/mL, respectivamente) (p > 0,05).

Los valores de TNF-o: fueron mayores en el grupo SHAM (4,989 pg/mL)

que en el grupo SHAM-CCQ (4,583 pg/mL), (p < 0,001).

Los niveles de IL-1 y TNF-a fueron mayores en el grupo NPT que en

el grupo NPT-CCQ (6,709 y 4,794 pg/mL, respectivamente) (p< 0,001

para TNF-a,).

Conclusiones.

1. Enlos animales con intestino corto bajo NPT o con nutricion ente-
ral, se elevan los niveles séricos de las citoquinas proinflamatorias
IL-1 y TNF-a.

2. Laadministracion de CCQ, disminuye los niveles de IL-1 y TNF-
a, pudiendo ser utilizada como una medida mds para combatir la
colestasis asociada a la NPT.
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EFFECT OF THE ADMINISTRATION OF CHOLECYSTOKININ
ON THE CHOLESTASIS ASSOCIATED WITH TOTAL PARENTERAL
NUTRITION IN EXPERIMENTAL SHORT BOWEL

ABSTRACT: Introduction. Total parenteral nutrition (TPN) is not free of

complications. One of the most serious is cholestasis; the cause of this com-

plication is unclear but it may be due to a lack of an enteral stimulus for

cholecystokinin (CCK) production. CCK is essential for contraction of the

gallbladder and also stimulates intrahepatic bile flow. Its absence may con-

tribute to cholestasis.

After any hepatic aggression, the Kupffer cells respond and release pro-

inflammatory cytokines, such as interleukin-1 (IL-1) and tumour necro-

sis factor alpha (TNF-a), which increase the hepatic damage.

The objective of this experimental study has been to observe the effect

that the exogenous administration of CCK could have on hepatic dama-

ge in experimental short bowel with and without TPN, determined using

the serum levels of IL-1 and TNF-c.

Material and methods. A resection of 80% of the small bowel was per-

formed on 53 Wistar rats and a continuous infusion of saline or TPN was

initiated. The rats were divided into the following groups:

e SHAM (N=14): normal saline infusion and free access to food and
water.

e TPN (N=15): Standard TPN.

e SHAM-CCK (N=14): same as the SHAM group but with a daily dose
of CCK.

e TPN-CCK (N=10): same as the TPN group but with a daily dose of
CCK.

At the end of the experiment, the animals were sacrificed and blood sam-

ples were obtained to determine the IL-1 and TNF-a values by ELISA.

Results. The IL-1 and TNF-a levels were higher in the TPN group (7.537

and 5.899 pg/mL, respectively) than in the SHAM group (6.509 and 4.989

pg/mL, respectively) (p>0.05).

The TNF-a values were higher in the SHAM group (4.989 pg/mL) than

in the SHAM-CCK group (4.583 pg/mL) (p<0.001).

The IL-1 and TNF-o levels were higher in the TPN group than in the TPN-

CCK group (6.709 and 4.794 pg/mL, respectively) (p< 0.001 for TNF-a).

Conclusions.

1. There is arise in the serum levels of the pro-inflammatory cytokines IL-
1 and TNF-o in animals with short bowel on TPN or enteral nutrition.

2. The administration of CCK causes a fall in the IL-1 and TNF-ct levels,
and could be used such as a further measure to prevent TPN-asso-
ciated cholestasis.
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INTRODUCCION

La nutricion parenteral total (NPT) ha hecho posible la
supervivencia de pacientes pedidtricos con sindrome de intes-
tino corto (SIC), sin embargo la utilizacion de este soporte
nutricional conlleva la aparicion de multiples complicacio-
nes9. Una de mds importantes es la colestasis®-®, cuyo ori-
gen es poco claro y puede estar relacionado con diferentes
factores como son la composicion de la solucion administra-
da, las infecciones recurrentes y la falta de estimulo enteral
que afecta a la produccion de colecistoquinina (CCQ). La
CCQ es fundamental para la contraccion de la vesicula biliar
y como estimulante del flujo biliar intrahepético, por lo tan-
to una alteracién de los niveles de CCQ puede contribuir en
el desarrollo de la colestasis™.

Ante toda agresion hepdtica, las células de Kupffer res-
ponden y liberan citoquinas proinflamatorias, como la inter-
leukina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
que aumentan el dafio hepdtico®.

El objetivo de este estudio experimental ha sido obser-
var el efecto que la administracién exégena de CCQ pudie-
ra tener sobre el dafio hepético en el intestino corto experi-
mental con y sin NPT, medido por los niveles séricos de IL-1
y TNF-a.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 53 ratas Wistar [(CRL: (WI)BR], Criffa, Bar-
celona) de entre 240-280 gr, criadas y mantenidas en nuestras
instalaciones de acuerdo con la legislacién vigente(?). A todos
los animales se les realizé una reseccion del 80% del intes-
tino delgado y fueron asignadas a cuatro grupos constituidos
en funcion de la infusion continua de suero 6 NPTy la admi-
nistracién exégena de CCQ:

* SHAM (N=14): infusiéon de suero fisioldgico (0,5
mL/hora), y acceso libre a comida y agua.
* NPT (N=15): NPT estandar. (300 mL/kg/24 h; 280

kcal/kg/24 h)
¢  SHAM-CCQ (N=14): como el grupo SHAM y una admi-

nistracion diaria de CCQ. (45 pg/kg peso/dia, via s.c.)
¢ NPT-CCQ (N=10): como el NPT y una administracién

diaria de CCQ. (45 pg/kg peso/dia, via s.c.)

Los animales estuvieron alojados en jaulas metabdlicas
individuales durante 10 dias. Al final del experimento, los ani-
males fueron anestesiados con un mezcla de Atropina 0,1
mgr/kg (Atropina® B.Braun Medical SA), Ketamina 60 mg/kg
(Ketolar® Parke-Davis) y Diazepam 3 mgr/kg (Valium®,
Roche) por via i.m. y sacrificados en condiciones estériles
mediante puncidn cardiaca.

Para realizar las determinaciones de las citoquinas proin-
flamatorias IL-1 y TNF-a se obtuvieron muestras de plas-
ma por centrifugacién (5.000 r.p.m. a 4°C durante 10 minu-
tos), de muestras de sangre recogidas en tubos EDTA. Las
muestras se almacenaron en criotubos a -20°C.
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Las determinaciones de IL-1 y TNF-o se realizaron emple-
ando inmunoensayo enzimdtico (Rat IL-1 beta/IL-1F2 Quan-
tikine ELISA Kit y Rat TNF-o. /TNFSF1A Quantikine ELI-
SAKit, R & D Systems). Se obtuvieron las concentraciones
de las citoquinas en log pg/mL.

RESULTADOS

De acuerdo con los datos mostrados en la tabla I, los nive-
les de IL-1 y TNF-o fueron mayores en el grupo NPT (7,537
y 5,899 pg/ml, respectivamente) que en el grupo SHAM (6,509
y 4,989 pg/mL, respectivamente) (p > 0,05).

Los valores de TNF-a fueron mayores en el grupo SHAM
(4,989 pg/mL) que en el grupo SHAM-CCQ (4,583 pg/mL),
(p <0,001).

Los niveles de IL-1 y TNF-c fueron mayores en el grupo
NPT que en el grupo NPT-CCQ (6,709 y 4,794 pg/mL, res-
pectivamente), (p < 0,001 para TNF-a.).

DISCUSION

La NPT estd indicada en pacientes que, incapaces de seguir
una terapia de nutricidn enteral, muestran efectos adversos de la
malnutricion como la perdida de liquidos y electrolitos". Pero
la utilizacién de NPT no esta libre de complicaciones. Ademds
de inducir a la atrofia intestinal como consecuencia de la falta
de alimentaci6n oral, lo que facilita la traslocacion bacteriana2,
provoca miltiples problemas como deficiencias nutricionales,
septicemias relacionadas con el uso de catéteres, disfunciones
hepdticas, insuficiencia renal progresiva y fallo intestinal 310,
Una de las complicaciones mds comunes y conocidas entre las
disfunciones hepdticas es la colestasis asociada a la NPT.

La colestasis es un problema definido como el estanca-
miento de la bilis tanto dentro de los hepatocitos como den-
tro de los colangiolos y el resto de la via biliar intra y extra-
hepdtica. Los pacientes desarrollan evidencias de la presencia
de colestasis de 2 a 3 semanas después de comenzar con la
NPT. La colestasis puede progresar en cirrosis biliar y fallo
hepético irreversible49),

La patogénesis de la colestasis es poco conocida!?, pero
se han observado miltiples factores asociados como los pro-
pios componentes de la solucion administrada, el efecto toxi-
co de la solucién de aminodcidos en los hepatocitos®, una
prolongada duracion de la NPT, episodios sépticos, etc.“517)
Hay ciertas situaciones, como el SIC, donde los cambios son
mds répidos y severos, y existen factores asociados a los
pacientes, como la prematuridad y el bajo peso al nacer®.

Las teorias sobre su origen son puramente especulati-
vas, pero entre todas ellas, las dos hipdtesis mds investigadas
como causas potenciales son-1%:

1) La toxicidad de la formula de NPT.
2) La falta de estimulacién enteral durante la NPT y los cam-
bios en la circulacién enterohepética que provocaria la
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Tabla I Niveles séricos de IL-1y TNF-c. (pg/mL)
GRUPO  Nimero de IL-1 TNF-c.
animales X + SD X + SD
SHAM 14 6,509 +0,072* 4,989 + 0,032%/**
NPT 15 7,537 0,238 5,899 + 0,187
SHAM-CCQ 14 6,534 + 0,085 4,583 + 0,061
NPT-CCQ 10 6,709 + 0,038 4,794 +0,081

*p < 0,05 vs. NPT; **p < 0,001 vs. SHAM-CCQ; ***p < 0,001
vs. NPT-CCQ.

perdida de masa y funcionalidad intestinal, que implica

una alteracién en la produccién de hormonas intestinales,

grupo al que pertenece la CCQ.

Los tratamientos mds efectivos se basan en la terapia dis-
continua de NPT y el aporte de nutrientes por via enteral. Sin
embargo, existe un conjunto de pacientes con severos fallos
intestinales donde no es posible aplicar estos tratamientos,
por lo tanto hay que evitar complicaciones tales como episo-
dios sépticos, reducir agresiones quirtirgicas (factores rela-
cionados con el paciente) con tratamientos tales como la des-
contaminacion intestinal selectiva(©®).

Durante la NPT se ha observado una disminucion de la
concentracion plasmética de CCQ, por lo tanto este efecto
puede estar asociado al riesgo a desarrollar colestasis. La admi-
nistracién exégena de CCQ como agente profildctico puede
tener un efecto positivo(),

Otro de los factores implicados en el desarrollo de la coles-
tasis es la liberacién de citoquinas intrahepdticas (TNF-a., IL-
1, 6 y 8) por parte de las células de Kupffer y otras células
hepéticas inmunocompetentes, dando como resultado una alta
concentracion de citoquinas locales las cuales afectan direc-
tamente a la funcion de los hepatocitos®.

En nuestro trabajo hemos comprobado que un régimen de
NPT aumenta los niveles séricos de las citoquinas proinfla-
matorias IL-1 y TNF-a, que se reducen cuando se adminis-
tra de manera exdgena CCQ.

CONCLUSIONES
1. Enlos animales con intestino corto bajo NPT o con nutri-

cién enteral, se elevan los niveles séricos de las citoqui-
nas proinflamatorias IL-1 y TNF-a.
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2. Laadministraciéon de CCQ, disminuye los niveles de IL-
1 y TNF-a, pudiendo ser utilizada como una medida mas
para combatir la colestasis asociada a la NPT.
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