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Effect of several factors on flow and composition of bile of four species of
Primates has been studied. Flow of bile widely varied. The smallest flow was found
in E. patas and the greatest in P. mandrillus; P. papio and M. mulatta flows were
intermediate. Cholic acid concentration in basal bile was small. Electrolites Na+, K+
and Cl- were found in concentration close to its plasmatic values. In all four species,
interruption of enterohepatic circulation of bile salt, induced a clear decrease in basal
flow. Secretin injection (1 U/kg) induced flow increases in P. mandrillus. In M. mulatta
and E. patas relationship between logarithm of secretin doses and biliary responses
seems to occur. Cholecistokinine-Pancreozimine (2 U/kg) produced in P. papio
espectacular increases of flow and bile salts concentration with concomitant chloride
decreases. Vagal stimulation gave no clear results, although vagal section and use of
parasimpathicolitic drugs induced bile flow decreases that show a possible tonic vagal
action on extrahepathic biliary tree.

Mucho se ha avanzado, en los ultimos
quince anos, en el conocimiento de la fi
siologia biliar. En muchas especies de ma-
miferos se distinguen diversos mecanismos
implicados en la formacion de bilis y al-
gunos de los aspectos fundamentales que
regulan su secrecion. Sin embargo, en el
Orden Primates tan solo Macaca mulatta
y Papio papio han sido objeto de investi
gation. Asf, se conoce el flujo de reposo,
composition y la influencia de la circula-
ci6n enterohepatica (C.E.H.) de sales bi-
liares sobre ambos parametros (1-3, 5, 7, 

10, 14, 15), el efecto de la presion en el
tracto biliar (1, 13), el papel de la ingesta
(6, 13, 16) y el mecanismo de actuation
de los acidos biliares raonohidroxilados so
bre la secrecion de bilis (11). Tenicndo en
cuenta que la especic humana presenta
una estrecha similitud, en su fisiologismo
biliar, con algunas de estas especies (11),
y que se dcsconocen aspectos importantes
de su regulation, como el control hormo
nal y nervioso, el interns del estudio de
dicha secretion es evidente.

El presente trabajo pretende aportar da- 
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tos que aclaren algunos aspectos peor co-
nocidos de la secrecion biliar, en cuatro
especies del Orden Primates.

Material y metodos

Se ha utilizado un total de 7 primates:
2, Erythrocebus patas, un macho de 11 kg
y una hembra de 4,5 kg; 3, Papio mandri-
llus, machos de 22, 32 y 40 kg; un Papio
papio macho de 25 kg, y una Macaca mu-
latta de 16 kg. Veinticuatro horas antes
de la intervention se les retiro la comida.

Preparation quirurgica. En todos los
animates se procedio a una sedation pre
via con diazepan (1 mg/kg); a continuation
se coloco una sonda en la vena tarsal,
para la administration del anestesico, pen
tobarbital sodico (30 mg/kg). Se canularon
la vena y la arteria femorales, para la
administration de sustancias y registro de
la presion arterial. Se realizo traqueotomi'a
de rutina y se empleo un sistema abierto
de respiration mediante un aparato Boyle
tipo «BOC» mantenido con O2 medicinal.
La anestesia se mantuvo con N,O. Se
prepararon los nervios vagos cervicales
para su estimulacion. Tras laparotomia
media, se ligo el piloro respetando los
vasos epigastroduodenales. Se canulo el
coledoco cerca de su entrada al duodeno
y se dejo libre el cistico.

Para los registros se utiliz6 un polfgrafo
de seis canales y los transductores apro-
piados para presion arterial y flujo. Para 

la infusion de sustancias se empleo una
bomba peristaltica. Para las estimulacio-
nes nerviosas, se utilizo un estimulador
electronico, conectado a unos electrodos
metalicos o de fluido.

Las muestras de bilis se recogieron en
recipientes de vidrio y se almacenaron a
—20° C hasta el momento de su analisis.
El cloruro se determine por volumetria
potenciometrica (9). El sodio y potasio se
determinaron por espectrofotometria de
absorcion atomica. Las sales biliares se
determinaron mediante una tecnica colori-
metrica (12).

Resultados y discusion

Flujo y composition de reposo. El flu
jo de reposo, aunque constante para cada
especie, varia interespecificamente (ta
bla I), es pobre en sales biliares, en rela
tion con otras especies, incluso menos rica
que la bilis del conejo (8). Sin embargo,
Strasberg et al. (16), en M. mulatto, dan
valores ligeramente superiores. Los elec-
trolitos no presentan ninguna peculiari-
dad, pues sus concentraciones en bilis son
muy similares a las plasmaticas.

Importancia de la C.E.H. El corte de
la C.E.H. de sales biliares, por drenaje de
la bilis al exterior, produce un descenso
del flujo de bilis (fig. 1), asi se exceptua
el caso de un E. patas, lo que posible-
mente se deba a su bajo flujo de reposo.
El descenso es mas marcado en las pri-

Tabla I. Flujo y composition de la bilis de reposo en distintas especles de Primates.
Valor medio ± SEM. n = mamero de determinaciones.

mEq/1

Especie n
Flujo

Al/niln Acido
collco Cl- Na+ K+

E. patas 3 34,7 + 25,1 6,3 ±1,7 97±8 —. ■—
P. mandrilus 6 777,7 ±51,3 9,3 ±2,2 109±3 196 + 2,9 3,9 + 0,1
P. papio 5 226.8 ± 9,1 11,1 * 90 * 172 * 3,8 *
M. mulatta 5 229,8±29,0 — — — —•

• No se da SEM porque solo se analizd una muestra.
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Fig. 1. Efecto de la interrupcion de la C.E.H. sobre el flu jo de bills en las distintas es
pecies de Primates estudiadas.

meras horas y posteriormente se va ate-
nuando conforme el flujo de bilis va ha-
ciendose dependendiente de la sintesis en-
dogena de sales biliares en los hepatocitos
y de la fraccion independiente de las sales
biliares (HCO3“). Este efecto bien proba-
do en numerosas especies, lo ha sido re-
cientemente en M. mulatto. (2, 4-7) y P. pa-
pio (10). El descenso del flujo de bilis se
acompana de otro menos marcado en la
concentration de sales biliares. Si se rein-
gresa, por via endovenosa, una cantidad
de sales biliares semejante a la segregada,
se revierten los efectos de la interruption
de la C.E.H. sobre el flujo y la concen
tration en sales biliares. En los E. patas
la infusion de colato sodico a las siete
horas de la canulacion, cuadruplico los
valores de flujo y triplico la concentra
tion en sales biliares.

Regulation hormonal. La inyeccion
intravenosa de 1 U/kg de secretina (Cal-
biochem, grado A) produjo en P. man-
drillus un incremento del 26 % en el flujo.
En M. mulatto y en E. patas parece existir
una relation entre el logaritmo de la dosis
de secretina inyectada y el aumento de
flujo. La minima dosis efectiva fue de

0,01 U/kg/min y hasta la maxima dosis
empleada de esta hormona, 1 TJ/kg/min,
aun se encontraron efectos crecientes so
bre el flujo de bilis. El aumento de bilis
producido por la secretina llegaba a un
maximo aproximadamente a los 5 minutos
de empezar la infusion, se habia reducido
a la mitad a los 20-25 minutos del termi-
no de la misma y habia desaparecido a los
30 minutos.

La inyeccion i.v. de 2 U/kg de colecis-
tokinina-pancreozimina (Calbiochem, gra
do B) produjo en P. papio un gran incre
mento del flujo (355 %), y de la concen
tration de sales biliares (1.450 %), mien-
tras que la concentration de cloruros des-
cendio (62 %). En la figura 2 se aprecia la
existencia de una relation directa sobre la
dosis de hormona infundida y el flujo de
bilis en E. patas (a) y M. mulatto (b). Sin
embargo, dicha relation esta sujcta al gra
do de replecidn de la vcsicula ya que
esta hormona actua casi exclusivamente
por mecanismo colecistocinetico.

Regulation nerviosa. La estimulaci6n
de los vagos ccrvicalcs produce efectos
variables en cl flujo de bilis, aunque en
5 de los 9 ensayos hay un aumento de
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Fig. 2. Efectos de la infusion endovenosa de
colecistokinlna-pancreozimina (PZ-CCK) sobre

el flujo de bills en Primates.

flujo. Si ademas se tienc cn cuenta que
tanto el corte de los vagos en cl cuello
como la administracion de sulfato de atro-
pina (0.5 mg/kg) (fig. 3-b) provocan lige-
ros descensos de flujo, se puede pensar en
la existencia de una probable accion toni-
ca de dichos nervios sobre la vesicula.
Estas acciones vagales deben depender
principalmente del estado de llenado de
la vesicula, aunque no se puede descartar
cambios circulatorios subsecuentes a la
bradicardia y posibles variaciones de tono
en el arbol biliar. Inversamente el tono
adrenergico quizes sea un factor limitantc
del flujo de bilis, pues la inyeccion de clo-
ruro de benzilimidazolina (1 mg/kg) (fi-
gura 3-a) produce un claro aumento del
mismo.
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Fig. 3. Efectos de la administracion endo
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Resumen

Se ha estudiado el efecto de varies factores
sobre el flujo y composition de la bilis de
cuatro especies de Primates. Los flujos de bilis
variaron ampliamente. El menor flujo se encon-
tro en E. patas y el mayor en P. mandrillus;
los flujos de P. papio y M. mulatto fueron
intermedios. La concentration de Hcido colico
cn la bilis de reposo fue muy pequena. Los
electrolitos Na+, K+ y Cl- se encontraron en
concentraciones similares a las plasmfiticas. En
las cuatro especies el corte de la circulation
enterohepatica de sales biliares hizo disminuir
el flujo de reposo de forma ostensible. La in
yeccion de secretina (1 U/kg) indujo a aumen-
tos de flujo en P. mandrillus. En M. mulatto y
en E. patas parece existir una relation entre
el logaritmo de la dosis de secretina y la res-
puesta biliar. La colecistokinina-pancreozimina
(2 U/kg) produjo incrementos de flujo y con-
centracibn de sales biliares en P. papio, con
descensos concomitantes de los cloruros. La es-
timulacibn vagal no dio resultados concluyen-
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les, aunque el corle de los vagos y el empleo 8.
de farmacos parasimpaticoliticos produjeron
descensos del flujo de bill's que indican una po-
sible accion tonica sobre el arbol biliar extra- 9.
hepatico.
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