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The effects of i.v. administration of secretin, CCK-PZ, acid extracts from the
duodenal mucosa and the duodenal acidification of the intestine on bile secretion
were studied in anaesthetized chickens. Secretin and acid extracts from the duodenal
mucosa, which increase bile flow, caused comparable modifications in bile composition;
infusion of HC1 to the duodenum only induced slight modifications. CCK-PZ caused
a pronounced cholecystokinetic effect and, to a lesser degree, it also showed choleretic
effects. The results suggest that in the hormonal regulation of bile secretion in the
chicken CCK-PZ is more important than secretin and furthermore that the choleretic
activity of the latter must be carried out by other secretin-like peptides.
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Se han publicado numerosos articulos
acerca de la secretion biliar en diversas
especies de mamiferos (3, 9). Esto con-
trasta con la escasa informaci6n relativa
a aves, tanto en lo que concieme a la se­
crecion basal (5, 16, 18) como a la regu-
lacidn hormonal de esta secrecion (1, 5).

La secretina estimula la secrecion bi­
liar en todos los mamiferos estudiados
(3, 9, 20, 22); sin embargo, los resulta-
dos publicados sobre las acciones de esta
hormona en el polio indican que carece 
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de efectos en las secreciones biliar y pan­
creatica (5, 8, 14). Por otra parte, el
papel colecis tocinetico de la CCK-PZ se
ha confirmado en la mayoria de mami­
feros pero no en aves (3, 9, 13).

La acidification del duodeno, que es
un potente inductor de la liberation de
CCK-PZ, secretina y otros peptidos se­
cretin-like (4, 6, 10), aumentaligeramente
la secretion pancreatica en el polio (5,
14), pero carece de efectos en la secre­
cion biliar (5).

Estudios previos han demostrado que
el extracto de mucosa intestinal estimula
la secrecion pancreatica en aves y ma­
miferos (2, 8, 14); sin embargo, se des-
conocen los posibles efectos de esta fuen­
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te natural de hormonas en la secrecion
biliar de aves..

Material y Metodos

Se han utilizado 30 polios Broiler de
2 a 2,5 kg sometidos a un ayuno de 24 h
antes de los experimentos. Tras sedacidn
con benzodiacep&n (40 mg/kg, i.m.) y
anestesia con etil uretano (1 mg/kg, i.v.),
se cateteriz6 la vena yugular izquierda.
Despues de laparotomfa lateral derecha
se ligo el piloro y se implant© una canula
en duodeno proximal para reingreso de
bilis, manteniendo intacta la circulation
enterohep&tica de sales biliares (SB). Se
canularon los conductos hepatoenterico y
vesicular, aunque este ultimo se ligo en
los experimentos de secretina y de perfu­
sion de C1H con objeto de evitar un po-
sible enmascaramiento de la coleresis.
Los detalles del procedimiento quirurgi-
co y de recogida y conservation de las
muestras de bilis han sido previamente
publicados (15).

Para las pcrfusiones endovenosas de
secretina (Calbiochem, A g), CCK-PZ
(Calbiochem, B g) y extract© de mucosa
duodenal, asi como para la perfusion in-
'traduodenal de C1H se utilizo una bomba
de infusion Microperpcx LKB.

Las sales biliares totales se determina-
ron por el metodo enzimatico de Tala-
lay (21). El cloruro se analizo por volu-
metria potenciometrica y el bicarbonato
y el pH se estimaron en una unidad ana-

• litica Radiometer MB 52, MK2. El flujo
se registro en un poligrafo Physiograph
E & M Co. El contraste entre las medias
se realizo por el test de la t-Studcnt.

Diseno experimental. Se realizaron
tres tipos de experimentos, los cuales se
iniciaron despues de un periodo de re-
poso postquirurgico de 30 min. Tras un
periodo de control de 60 min, la secre­
tina se administro por via endovenosa, en
inyeccion simple en dosis de 3 y 5 U/kg 

o se perfundio durante 30 min a la dosis
de 1,5 U/kg/min. La CCK-PZ se admi­
nistro por igual via y dosis que la secre­
tina; la infusion fue de 1 U/kg/min du­
rante 10 min.

En otro grupo de ensayos se perfundio
en duodeno una solution de C1H 0,15 N
(0,5 ml/min, 30 min) o de extracto acido
neutralizado de mucosa duodenal, por
via endovenosa (0,2 ml/min, 30 min).

Resultados

Experimentos de secretina. La secre­
tina bovina, 3 y 5 U/kg, aumento el flujo
de bilis en el polio anestesiado (fig. 1 A).
El incremento maximo se observe en los

Fig. 1. Efecto de la inyeccion de secretina
sobre la secrecion biliar en polio anestesiado.
A: Incrementos porcentualcs del flujo de bilis.
(O---O): 3 U/kg, n=8. (• — •): 5 U/kg,
n= 12. B: Comparaci6n de los valores medios
(media ± E.E.M.) de las concentracioncs de
sales biliares (SB) y HCOa" de la bilis durante
los pcriodos 9 min antes (A)-9 min despues
(D) de la inyeccion. 1 ~ . 1: 3 U/kg, n —6.

: 5 U/kg, n= 8. ♦: p < 0.001.
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Tabla I. Efecto de la inyeccion de CCK-PZ sobre la concentracidn de SB y Cl' en la bilis
hepatica y vesicular en polio anestesiado.

Valores medios ± E.E.M., en el periodo entre 9 min antes y 9 min despuds de la inyeccion.
n = ntimero de datos. Concentraciones, en mEq/1.

Dosis Bilis hepatica Bilis vesicular
U/kg n Antes Despuds Antes Despuds

SB 3 4 11,8 ±2,6 15,0 ±3.7 34,8 ± 6,3 37,8 ± 5,4
5 5 9,6 ±1,8 10,5 ± 2,0 43,3 ± 7.2 47.9 ± 6,0

Cl* 3 4 121,0 ±9,0 115,0 ± 6,0 104,0 ± 7,0 101,0 ±6,0
5 5 119,0 ±5.0 118,0 ±4,0 88,0 ± 8,0 84,0 ± 7.0

primeros tres minutos (44 y 80% para
3 y 5 U/kg, respectivamente), y 9 min
despues de la inyeccion los valores de
flujo fueron similares a los basales. La
concentracidn de SB disminuyo un 42 y
un 33 % para 3 y 5 U/kg respectivamen­
te (fig. 1 B), y la de CT aument6 en am­
bos casos aunque no significativamente
(9,5 y 9%); a 5 U/kg el pH y la concen­
tracidn de bicarbonate disminuyeron (de
7,55 ± 0,09 a 7,32 -± 0,05 y de 27 ± 5,1
a 11,3 ± 5,3 mEq/1, respectivamente).
En los animates a los que se infundi6 se­
cretina durante 10 min, el aumento del
flujo de bilis fue gradual y sostenido, vol-
viendo a valores basales en los 15 min
que siguen al final de la infusidn. Las
concentraciones de SB, cloruro y bicarbo­
nate experimentaron modificaciones cua-
litativas y cuantitativas similares a las
descritas anteriormente.

Experiment™ de CCK-PZ. La CCK-
PZ (3 U/kg) indujo elevaciones del flujo
de bilis por ambos conductos, hepatoen-
terico y vesicular, especialmentc por este
ultimo (fig. 2). El efecto en ambos con­
ductos fue cuantitativamente mayor, como
en el caso de la secretina, para la dosis
de 5 U/kg. Los cambios de composition
de la bilis recogida por ambos conductos
fueron insignificantes (tabla I). Cuando
se perfundid CCK-PZ los resultados fue­
ron similares a los descritos en los expe-

Fig. 2. Efecto de la inyeccion de CCK-PZ
sobre el flujo de bilis hepatica y vesicular en

polio anestesiado.
Comparacion de los valores medios (media ±
±E.E.M.) durante los periodos 3, 6 y 9 min
antes (A) y despues (D) de la inyeccion.
I: 3A-3D, II: 6A-6D, HI: 9A-9D.E------ 1: Flujo
hepdtico.fcii^J : Flujo vesicular. *: p < 0.001.
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Fig. 3. ' Efecto de la infusidn endovenosa de extracto de mucosa duodenal sobre la secrecidn
biliar en polio anestesiado.

A) Flujo de bills (media ± E.E.M.). B) Comparaci6n de los valores medios (media ± E.E.M.)
de las concentraciones de sales biliares (SB) antes (I I), durante y despufes (Ulillllli])

de la infusion. ■■■■ : Periodo de infusidn, (n=6). *: p < 0,001.

rimentos de inyeccion, siendo muy mar-
cado el efecto colecistocinetico, incluso
cuando el flujo previo era bajo, y repeti-
ble despues de uu periodo de 30 min.

Experimentos de CIH y extracto de­
mucosa duodenal. La infusion intraduo-
den al de CIH origino ligeras fluctuacio-
nes en el flujo de bills; sin embargo, los
cambios en la composition fueron en
todo comparables a los observados en los
experimentos de secretina. Tras infusion
de extracto de mucosa duodenal el flujo
de bilis experimento un marcado y rapi-
do aumento por el conducto hepatico,
pero no por el vesicular (fig. 3 A). La
concentration de SB disminuyo significa-
tivamente cuando se compararon los va­
lores observados en los periodos «9 min
antes/durante la infusion*  (fig. 3 B), y
aunque la diferencia persistid una vez fi-
nalizada la infusion, no fue significativa.
La concentration de cloruro aumento,
aunque no significativamente.

Discusion

Se ha puesto en duda el papel fisiolo-
gico de la secretina en la regulation de
la secrecidn biliar y pancreatica en el 

polio, ya que ni la administration de se­
cretina exogena, ni la acidificacidn del
duodeno permiten observar respuestas de­
tectables (1, 5, 8, 14). Los resultados
aqui expuestos parecen confirmar la es-
casa importancia de esta hormona en la
regulation de la secretion biliar, puesto
que si bien la administration de secre­
tina indujo claros aumentos en el flujo de
bilis, la respuesta fue breve y transitoria.
En este sentido, aunque se discrepa de
Angelucci et al. (1) y Caple et al. (5),
dado que la secretina estimula la secre­
cidn biliar en el polio, se coincide con
Dockray (8) y Kokue y Hayama (14),
quienes le atribuyen muy poca importan­
cia reguladora en las aves. La contradic­
tion que existe entre nuestros resultados
y los de Caple et al. (5) podria ser mas
aparente que real. Estos autores no han
observado modiflcaciones de la secrecidn
biliar del polio para dosis de secretina
7 veces superiores a la maxima utilizada
en nuestros experimentos, debido sin
duda a que el muestreo de bilis que cm-
plean, cada 60 min, no permite detectar
un efecto tan rapido y pasajero. Por el
contrario, se esta en desacuerdo con An­
gelucci et al. (1), autores que encuen-
tran reducciones o inhibiciones comple-
tas del flujo de bilis en polios a los que 
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se administra secretina porcina. Estas di-
ferencias se podrian atribuir al distinto
origen de la secretina (20) o a una dife-
rente sensibilidad de los animales a la
hormona, puesto que no son de la misma
raza.

Para afirmar que la secretina puede
qontribuir a regular la secrecion biliar en
el polio se deberian cumplir, al menos,
tres condiciones: 1) existencia de hormo­
na en el tracto digestive; 2) liberation de
hormona endogena por estimulacion de
la mucosa intestinal por C1H, etc.; 3) in­
crement de la secretion biliar por admi­
nistration de secretina exogena. Polak
et al. (19) han descrito la existencia de
secretina inmunorreactiva en el intestino
de polio. Nuestros resultados parecen
confirmar el segundo y tercet punto; el
extract de mucosa y la acidification del
duodeno inducen respuestas similares a
las observadas por administration de se­
cretina bovina, aunque el C1H se mostro
menos eficaz.

Los efectos observados tras infusion de
secretina y de extract de mucosa fueron
comparables. De este hecho no parece
que se pueda deducir que el extract con-
tiene secretina; la liberation de la misma
se conseguiria con la infusion de C1H y
este fue ineficaz, sino mas bien que en
el duodeno de polio existe un principio
activo que funcionalmente se comporta­
ria como la secretina en mamfferos. Este
principio podrfa set el VIP, ya que los
resultados sobre los efectos de la hormo­
na son similares a los descritos para este
peptido (3, 9, 17).

Las modificaciones que experimenta el
fiujo y la composicidn de la bilis en res-
puesta a la secretina, podrian explicarse
por una debil estimulacion de la fraction
canalicular independiente de las sales bi-
liares; un mecanismo de acci6n similar
ha sido propuesto en la rata (20). Es pro­
bable que esta coleresis canalicular difi-
culte iudirectamente, por efecto de lava-
do, cl intercambio ductular de cloruro y
bicarbonate (7), lo que explicaria los 

cambios en la concentracidn de ambos
electrolitos.

El efecto colecistocinetico de la CCK-
PZ descrito en todos los mamfferos estu-
diados tambien se manifiesta en el polio;
sin embargo, adem^s del marcado au-
mento del fiujo de bilis vesicular, se ob­
serve un increment© en el fiujo de bilis
hepatica, especialmente en los experimen­
ts de infusion, revelando una clara ac­
tion colertiica de la hormona similar a
la descrita en otras especies (13, 20). La
coleresis por CCK-PZ podria deberse a
una estimulacidn de la secretion de SB,
ya que el breve periodo de latencia y el
aumento en la concentration de SB pa­
recen apoyar este mecanismo.

Todo lo expuesto indica que en la regu­
lation fisiologica de la secretion biliar del
polio, la CCK-PZ juega un papel impor­
tant©, principalmente por su action cole-
cistocinetica, y en cambio, el papel co-
leretico de la secretina, que es manifiesto
en mamfferos, podrian desempenarlo otras
hormonas secretin-like, principalmente
VIP, que no se liberaria por acidifica­
tion del contenido intestinal. Esto estaria
de acuerdo con nuestros resultados rela­
tives a la infusion de extract de mucosa
duodenal y de CiH, y con los observados
por otros autores en la secretion biliar
del pavo (11) y en las secreciones biliary
pancreatica del polio (5, 8, 14).

Resumen

Se estudian los efectos de la administration
endovenosa de secretina, CCK-PZ y extracto
de mucosa duodenal, y de la acidification del
duodeno en la secrecion biliar del polio anes-
tesiado. La sccretina y cl extracto de mucosa,
que aumentan el fiujo de bilis, inducen modifi-
cacioncs comparables en la composition de la
bilis; sin embargo, la instilacion de CIH en
duodeno tan solo origina ligeras fluctuaciones.
La CCK-PZ tiene un marcado efecto colecis­
tocinetico y, aunque cn menor intensidad, tam­
bien posee propiedades colereticas. Los resulta­
dos sugicren que en la regulation hormonal 
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de la sccrecifin biliar del polio, la CCK-PZ es
mas importante que la secretina, y que la acti-
vidad coleretica de 6sta la realizarian otros
peptidos secretin-like.
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