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4 -  ACCIONES DELOS PEPTIDOS OE LA FAMILIA GASTRINA-CCK SOBRE
La ACTIVIDAD MOTORA INTESTINAL

El estudio de la motilidad del intestino delgado ha revelado, tal y como
algunos autores han descrito recientemente, la presencia de un patrdn
grganizado en forma de MMCs, muy similar al descrito en muchas espacies
de mamiferps (Clench ef af,, 1989 Mueller ef 3/, 1990, Jiménez or af,
19920). Este patrdm intesting! en forma de MMCs estaba presente tanto en
ayunas como en £stado postprandial, Este hecho ha sido descritg también en
algunas especies de mamiferos, como los rumiantes y el cerdo [Ruckebusch
et al, 1981). Estas especies, como las aves, Se caracternizan por estar siempre
en un estado hisioldgico pastprandial. Son animales que tienen un patrdn
continun de ingesta, ingieren frecuenies comidas de bajo velumen, y por la
tanto su intestino y su estdmayo siempre &5tan mas o menes ilenos de
alimento. Es razonable aceptar que los mecanismos de regulacidn de la
motilidad gastrointesiinal en estas especies sean diferente a los de aguellas
en las cuales sus habitos alimenticios, comidas copiosas pero muy poco
frecuentes, permiten dilerenciar claramentg un periodo postprandial ¥ uno
interdigestivo, cada ung caracierizade por unos patrones de matilidad
digestiva propios.

Las caracteristicas de los MMCs registrados durante ef periodo
postprandiai (duracidn total v te sus fases v velocidad de propagacién de la
fase LI} son muy constantes en tadas las dreas del intesting estudiadas v muy
similares a las previamente descritas para el pollo y otras especies de aves
(Clench er af., 1989; Mueller et 3/, 1980; Jiménez et a3/, 1952h).

El efecto del ayunn sobre jos MMCs en las aves no estd claro. Segun
Clench et af. (1988 y Mueller et af (7990} no hay diferencias en las
caracteristicas del MMC entre los estados postprandial ¥ de ayunas. Sin
ermbargo, sequn Jiménez et &/, {1932b) an estado de ayunas, la duracidn de
las fases | v Il cambia en las areas mas distales del intesting, aungue la total
del MMEC ng varia, respecto al periodo postprandial. Segun estos autores a
fase | es mds corta v la li més larga en el estado postprandial que en ayunas.
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En este estudio se observa una tendencia al alargamiento del MMC durante
gl periodo de ayunas. Las diferencias con los resultadas previamente descritos
pueden deberse a diferencias intraespecificas, ya que las estirpes empleadas
en estos estudicos son diferentes [Hybro vs Legham EBlancal, Cambios
similares en la duracidon del MMC han sido descritos tambign en la rata,
aspecie en la cual el ayuno prolgngado (48 o 72 hl alarga &l MMO
(Ruckebusch v Fioramanti, 1975}, Este resultado puede sugerir que, dados los
habitos alimenticios del pollo, un ayung de 18 h pueda considerarse como
prolongado en esta especie.

De acuerdo con los cambios en la duracidn total del MMC, v con las
resultados de Jiménez er af. (1952b), la fase | estaba significativamente
alargada en €l periodo de ayunas en todas las dreas dei intesting delgado
estudiadas y |a fase Il significativamente acortada en el leon. En gl perro, =l
tipo de actividad motora que se presenta duranie la fase !l del MMC parece
ser la més propulsiva, favoreciendo el transparte de las secreciones biliares
¥ pancreaticas a lo largo del intesting su mezcia con el alimento vy |a digestidn
v absorcién del mismo (Niederau y Karaus, 1981). Segun ésto, parece l6gico
pensar que, en aguellas especies aue siempre presentan MMCs, esra fase
aparezca de forma mas manifiesta cuando los snimales No estan en ayunas.
Recientemente Ehrlein ¢ af. (1982) han estudiado las caracleristicas de |a
matilidad intestinal en el perro én periodo postprandial y durante Is fase |l del
MMC, observandg que ambas son muy semejantes. Esto podria sugerir que,
en especies como las aves, la motilidad postprandial se caractenzaria por
alargamientos de |a fase !l sin llegar a desaparecer totalmente |2 estructura del
MMC,

Los cambins cbservados durante el periodo de ayunas afectan tambign
a la fase W, asi, el ayuno la alarga significativamente. En las especies que
presentan MMIC dnicamente en perfodo de ayunag la fase il tendrfa una
funcidn de limpieza de !a luz intestinal, Seria una motilidad de alta intensidad
y propagacion aboral que, evitando el refluim, arrastraria [0S restos de
contenido luminal desde [as areas proximales a las mas distales del ntesting
evitando asi la acumulacidn de restos v las proliferaciones anormales de la
flora bacteriana {Weishrodt, 1987}, En las especies, como el pollo, gue
siempre presentan MMCs esta motilidad deberia ser mucho mds efectiva en
perioda da ayunas gque en periodo postprandial para realizar de una forma mas
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efectiva sus funciones de limpieza. Esta hipdtesis explicaria el gue en perlodo
de ayunas [a fase Il fuese mas larga que durante el periada postprandial.

En todas las areas intestinales estudiadas, el ayuno aumentd de forma
significativa la velocidad de migracidén de la fase Ill. Este resultado esta de
acuardo con los hallazgos previos de Jiménez er al (1992h) v sugiere que ia
presencia de contenido luminal actda comg un estimuld que reduce la
velocidad de migracidn det MMC, de forma similar a otras especies en las que
este es el responsable del paso a un patrdn de motilidad postprandial.

El ayuno actda ademas madificando el lugar de inicic de (o3 MMCs,
Mientras que en estado postprandial las MMCs se anginan mayoritariamente
en duodeno v yeyuno, el ayuno produce un adelanto en el lugar de su génesis
¥, en estas condiciones, pasan a ariginarse mayoritariamente an el estdmago.
En estado postprandial 1 inicio de un MMC a nivel duadenal coincide con un
descenso en la frecuencia gastrica (Jiménez, 1991}, mientras que en ayunas.
log MMCs se pueden considerar iniciados en el gstdmago. Durante el ayuna
Iz frecuencia gastrica esta muy reducida ¥ los MMCs se Inician con un
aumento ¢de la misma qué se mantiene mientras dura la hiperactividad
duodenal; 2 continuacidn la frecuencia gastrica se reduce de nuevo, Este
patrén en la génesis del MMC g5 gl mismo gque se observa en aguellas
especies que sdlo preseman MMCs en periedo de ayunas. En este €aso, un
alto porcentaje de los MMCs se originan con una intensa actividad antral que
se propaga a 1o largo de todo el infesting delgade (Malageiada y Azpirez,
1889). En las aves, el antro pildrico es una zona muy poct desarrallada
{menos de 0,5 cm® v por |0 tanto diffcil de estudiar en cuanto a su actividad
maotora. Dadas las caracterfsticas anatdmicas del estémago del pollo v siendo
la actividad motora del segmento muscular del compartimiento gastrico la
determinante del vaciamiento gdstrico {(Vergara et &, 1289), que én los
mamiferps depende en gran parte de la actividad antro-pildrica, podemos
equiparar la actividad motora de gsta area con |2 del antro de los mamiferos
y considerar gue en agyunas los MMCs tienen el mismo origen en ambos
qQrupos.,

Estos resultados muestran gue, en las especies con MMCs tanto en
estado de ayunas como en estado postprandial los cambios de motilidad de
uno a otro pericdo se limitan a una modulacion de las caracteristicas {origen,
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duracion y velocidad de migracidn) del MMUC. Laos mecanismaos responsables
de esta modulacion deben activarse a partir de estimulos desencadenados por
la pregencia de alimento en la luz intestinal. Ademdés de los efectos mecdnicos
derivados de |a presencia de alimento ésfe puede actuar liberanda hormonas
postprandiales que actden regulando la metikdad intestinal. Una de estas
hormaonas, tal v como s¢ ha demostrada en algunas especies de mamiferos,
es la CCK (Burhol ef 3/, 1982; Cantar v Rehfeld 1987 Cantor, 1989).

La infusidn de CCK en animales en ayunas sicnula parcialmente las
caracteristicas de log MMCs durante el estado postprandial. La CCK reduio la
duracidn dei MMC hasta valores intermedios entre 103 estados postprandial
¥ de ayunas, modificdndose ademads |a duracidn de |as fases del mismo. Este
efecto fue especialmente evidente a nivel del ileon aunque en todas las areas
o abservd una tendencia al acortamiento de la fase | y al alargamientao de la
Il. La fase |l presentd también una tendencia al acortamiento, a nivel del
ileon, La infusidn de CCK actud también reduciendo la velocidad de migracién
de la fase Il hasta valores comprendidos entre los de ayunas y los
postprandiales. El grigen de los MMCs durante la infusidn de la hormona fue
mayoritanamente duodenal aunque también aumento el porcentaje de MMCS
inictados en el yeyung, mieniras que los iniciados en el estdmago s redujeron
hasta porcentajes similares al estado postprandial.

A party de estos resultados podemos decir que la CCK actia
reproduciendn en parte el estado postprandial en los animales en ayunas ¥
gue par la tanto puede ser en las aves una hormona que, hberada
postprandialmente, participa en la regulacidn de la motilidad gastrointestinal.
Las diferencias que siguen présentdndose entre la motilidad en estado
postprandial ¥ |z accion de la CCK mimetizandolo pueden deberse a que en
la conversidn del estado de ayunas al estado postprandial no participa sdlo
estz hormona, sing que los componentes de la dieta y &l estimule mecénico
de la misma pueden actuar liberando otras hormoenas y nauratransmisores
cuya accidn conjunta produce |a total conversidn de la motilidad en ayunas
a la motilidad postprandial. Estos resultados son en cierto sentido sirnilares a
los que se obtienen en aguellas especies gue sole presentan MMCs en estado
de ayunas, en este casn la administracion exdgena de CCK disrupte el patrgn
de MMC generando una maotilidad desorganizada similar a l1a que se presenta
en periodo postprandial [Wingate ef 8., 1978a y b; Shang v Kelly, 1981; Thor
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et &, 1888). Por lo tanto en amhbos casos la CCK participaria en la
conversiin del patrén de matilidad intestinal de ayunas a postprandial.
Ciesgraciadamente, no existe informacidn bibliografica acerca de los efectos
de la CCK en la metilidad intestinal, en estado de ayunas, #n otras especies,
coma los rumiantes o el cerdo, que presenten siempre una organizacion en
farma de MMCs de |a actividad intestinal.

Cuande la CCK se administra a animales en estado postprandial
produce un efecto de tipo dasis dependiente tante sobre la duracidn como
sobre la velocidad de propagacidn de la fase |ll. La dosis mas baiag de CCK
perfundida alarga el MMC dnicamente en la zona mas distal del eon, el
aumento de esta dosis en un grden de 3 alarga el MMU en todas las dreas
intestinales estudiadas y un nueva aumento de 3 veces produce ya una
disrupcidn total del mismg. Los efectos sobre las fases del MMC se
caracterizaban por presentarse un descense progresivo de 12 duracidn de la
fase | y un aumento progresivo de la ll, hasta producirse la disrupcién. Los
cambios en la velocidad de propagacidn de la fase lll 5& caracténzaban por un
enlentecimiento de la misma, vy eran especiaimente evidentes en el drea mas
distal del intesting. Estos resultados, junto a los discutidos anteriormente,
sugieren en primer lugar que todas las dreas del intesting no muestran la
misma sensibilidad a la CCK. Las zonas mas distales del intestino,
especialmente el ifean distal, parecen ser as mds sensibles a |as acciones de
la CCK modificandg los pardmetros del MMC. En contra de estos resultados,
los efectos estimulantes debidos a la CCK exdgana han sido ohservados sobre
todo en las regiones proximales del intestino y menos en el ileon, gue parece
ser una rona especialmente resistente a esta harmona [(Wingate ef a/., 1578a
v b Thor et al, 1988).

La motilidad durante el pericdo de infusién de CCK a la dosis mas alta
se caractenza por estar constituida por salvas de potencial de granintensidad,
superiar a la fase ), produciéndose de forma simultanea en todas las dreas
intestinales estuodiadas. Esta respuesta pone de manifiesto cierta accidn
excitatoria de fa CCK sohre la musculatura del intesting delgadao, de forma
sirmilar 2 lo que se observaba en el duodeno, tal ¥y como hemos discutido
anteriormante. Electos excitatorios, de tipo dosis dependiente, han sido
descritos en el intestino delgado de diferentes especies de mamiferes
(Muckhopadhyay ef &l., 1977; Rakovska et 2, 1986; Baba et a/., 1990;
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Niederau v Karaus, 19971} y tambign en el Tfeon de pollg (Martin et af., 1992].
Para algunos autores los efectos excitatorios de la CCK se expresan como la
aparicidn de actividad tipo fase Il del MMC (Wingate er af., 1978b). Los
resultados expuestos muestran que las carmbios en el MMC compaortan una
accidn progresiva de incremento de la fase il v reduccidn de la |, hasta llegar
a la disrupcitn. Dada la similitud entre la motilidad postprandial ¥ |a fase 1l del
MMMC (Ehrlein et 2, 1992) podriamos decir que en gl caso del pollo, la
administracitn de CCK exdgena estd aumentando la actividad de tipo
postowandial y reduciendo otrgs patrones, especialmente la fase 1.

En agquellas especies de mamiferos gue dnicamente presentan MWMCs
en estado de syunas esté tipo de motilidad ha sido descrito como un
fendmeno "tado o nada" (Wingate ef af., 1978a y bl. Asi la administracién
exdgena de CCK produce una disrupeidn tatal del patrdn ciclico de MMCs,
presentdndose en su lugar un patron de contracciones intermitentes similar
al del estado postprandial. Este efecto se produce a partir de una dosis umbral
de péptido, sin observarse una gradacidn en su accidn, con efectos
intermedios a3 dosis mas bajas, Los mismos efecios disruptivos se observan
cuando se estiula lg liberagidn enddégena de la hormona mediante la
administracidn de alimento. Algunas autores describenia accidn de la CCK no
comno disruptiva, sind como modificadora del MMC, producienda cambios en
la fase Il {Niederay y Karzus, 1831}, A diferencia de lo que sucede en es1as
aspacies, los efectos de la CCK sobre el MMC en el pollo deben ser descritos
como "progresivos” o "maoduladaras”. Es interesante remarcar que los efectos
disruptivos observados por algunos autores se presentan a dosis de CCK
mucho mas bajas a las empleadas en este estudio (B2x107'%- 125" molesikg
k' {Schang y Kelly, 19817). Este indica una menor sensibilidad del intestino
del pollg a esta hormona, ¥ posiblemente a ctras liberadas postprandialimente,
comparada conla de otras especies. Estos cambios en la senstbilidad, de estar
presentes en otrgs especies con un patrdn constanie de MMCs, podrian
deberse 3 un mecanismo adaptativo tengiente a impedic su disrapcidn total en
periodo postprandial, reduciendo el papel de estas hormonas a modulador del
mismo. 5i consideramas las gran similitud que existe entre |los patrones de
motitidad propios de 1a fase Il del MMC vy los del estado postprandial, puesta
de manifiesta por Ebrlein et &, [19292} en el perra, vy fas acciones de las
hormonas postprandiales disruptiendo o modulande el MMUC podemos llegar
a considerar gue el pase de un patrdn de motlidad de ayunas a uno
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pastprandial se debe a una inhibicién de las fazes | ¢ 1l del MMC. En las
especies gue siempre presentan MMCs, como las aves, habria que asumir,
entonces, que o bien fa cantidad de hormonas postprandiales liberada por la
ingesta no es suficiente para bDloquear totalmernte el MMC o hien que la
sensibilidad a las mismas es diferente respecto a aquellas especies en las
cuales 2 MMC se bloquea en perfode postprandial. En 1as aves no se han
padido cuantificar 1os miveles de CCK &n sangre y por 1o fante no s& conoce
en que grado la ingesta estimula su liberacién, sin embargo 1as alias dosis
gque deben sér administradas exdgenamente para disruptir el MMC hacen
pensar en una menor sensivilidad del intestino a esta hormona més que en
una diferencia en los niveles de su secrecidn respectd de atras especies.

Es interesante destacar gue la infusidn de oG, 2 una dosis igual a la
m#s alta de CCK, no produce cambios significativos en ninguno de los
pardmetros considerados del MMC. En las especies de mamifergs que
presentan MMUCs sdlo en estado de ayunas 1as acciones de la gastrina scbre
gstos han sido descritas también como disruptivas, a8 partir de una dosis
umbral de aste peptido (Weisbrodt ef af, 1874, Marik, 1975; Wingate ef al.,
1978b; Thor ef &/., 1988). La ausencia de accicnes de la cQ saobre el MMC,
junta a la actividad moduladora de la CCK, constituye un apoyo funcinonal a
la existencia de un péplido de la familia gastrina-CCK, con una actividad
bialsgica de tipo CCK v diferente a la ¢, en el tracto digestive del pollo.
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b - EFECTODELOSLIPIDOS SOBRE LA MOTILIDAD GASTRODUODDENAL
E INTESTINAL.

En los mamifergs, diferentes autores han demostrado que 1as
componentes de la dieta, administrados por wia oral o intraluminal en
diferentes segmentos intestinales, participan en la regulacidn de 1a matgilidad
del infestino, modifican el vaciamiento gastrico v determinan el tiempo de
transito gastrointestinal. En las aves, & sabe tambidn que, 12 composicidn de
la dieta y determinados componenies de la misma actian modificando los
patraongs de motilidad gastraduodenal vy regulando el tiempo de trdnsita del
contenido intestinal. 5in embargo, ¥ dado su reciente descripcidn, no se ha
estudiado el efecto de los nutrientes sobre los MMUs que, en lag aves, como
hemos visto, estan presentes tanto en estado d€ ayunas come durante as
paricdos postprandiales.

La perfusidn ducdenal e ileal de nutrientas (4cida oléico (AQ),
soluciones Acidas, aminpédcidos e hidratos de carbono} en el perro produce
cambios en |la secrecion pancredtica y en la actividad motora intestinal,
interrurnpiendn el patrén de MMCs propio del estado de ayunas vy generando
un patrin de tipo postprandial, en tedas las dreas del intestino (Kaonturek et
af., 1987; Siegle et af., 1990). De forma similar, 1z administracidnintraluminal
de nutrientes en estado postprandial produce también cambios en el patrdn
de matilidad intestinal {Layer et al., 1990). Se ha demaostrada que, an muchas
especics de mamiferos, incluidala humana, el paso de triglicéridos (TG, dcidos
grasos fibres y atros componentes de la dieta desde el estdmago al duodenn
va gsociado a una reduccidn en la tasa de vaciamiento gastrico {Cortat ef al.,
1979 v 1981; Kalogeris gt 3., 1983; Heddle et /., 1988). En el conejo, una
a3pecie que nunga muastra un patrdn de motilidad intestinal arganizado en
forma de MMCs, la infusidn ileal o duodenal de diferentes tipos de lipidos
produce también cambios en la actividad motora del intestino delgado,
afectando principalmente a veyuno e iteon {(Mathias af /., 1978). Acciones
similares modificanda el transito gastrointestinal, el vaciamiento v 1a actividad
motara nastrica y la matilidad intestinal han sido descritas también en aquellas
gspecies que siempre presentan un patrén de motilidad intestinal organizadao
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en forma de MMCs (Gregory et af., 1986; Gregory vy Miflier, 1983}, En el pollo,
5& sabe que |a presencia de lipidos en |la digta alarga el tiempo de transito
gastrointestinal (Mateos y Sell, 1981} v que este efecto de retardo es
proporcianal al porcentaje de lipidos afadidos a la misma [Mateos af af.,
1982). Estos trabajos sugiaren que los lipidos de la dieta actdan de alguna
forma regulando la actividad motora del tracto gastrointestinal, Se sabe
tambigén qQue, en el pave, ia infusién ducdenal de diferentes componeantes de
la dieta actia modificande la actividad motora del drea gastroduodenal (Duke
vy Evansan, 1972; Duka ef 8L, 1972,

Los resultados de este trabajo muestran que el AQ, perfundido tanto
por viag ileal camo por vig esofdgica, actua modificando én el pollo la actividad
eléctrica, v por lo tanto motora, del drea gastrodundenal. La accién sobre la
actividad gastrica &5 de tipo inhibitorio, afectando tanto al compartimiento
glandular como al muscular.  Las acciones inhibitorias gdstricas pueden
afectar a la cinética de vaciamientd gastrico produciendd un retardo en el
mismo. Acciones similares de los lipidos han sido descritas en otras especies.
En @l ratdn, 12 administracién de una comida rica en Hpides pradute una
inhibicién del vaciamiento gastrico {Fioramanti ef af., 19881, En el perro, la
infusin duodenal ¥y yeyunal de oleato sddico produce una inhibicién dosis
dependiente del vaciamiento gdstrica (Lin et 5/, 13201 v el misma efecto se
observa cuando la infusidn se realiza a nive! ileal (Siegle af &, 1290}, De
forma similar, Heddle er af {138B] han demostrado gue, en la especie
humanga, la administracién intraduvodenal de una solucién lipidica produce
alteraciones de la motilidad antra-piloro-dundenal gue pueden serimportantes
en la regulacidn del flujo transpildrico de nutrientes desde el estémago hacia
el lumen ducdenal. Los cambios motares observadas éran un aurmanto en ei
tone pilérica y una inhibicidn la actividad antral junto con breves perlodos de
contracciones duodenales regulares, semejantes a fases W del MMC,

Segin Lin ef al. (1980}, las acciones inhibitorias dependen del punto
de infusion de los lipidos ¥ son mucho mds potentes a medida que aumentaba
ia longitud de intesting estimulado. Los resultados expuestos agui muestran
que las acciones inhibitorias en el compartimiento muscular del estdmago
duran aproximadamente el mismo tiempo cuando el AD es perfundido via
gsofdgica que ileal, sin embargo la inhibicién sdlo es significativa en el
compartimiento glandular ceandoe la infusion se realiza por via esofdgica. Esto
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indicaria que el grado de inhibicidn puede depender también, al igual que en
el perro, de la longitud de intesting estimulade por los lipidos, siendo mayor
cuanto mayor es el drea en contacto con 8st0s.

La accién duodenal del AQ es mucho menos evidente; la actividad
eléctrica total generada en el dugdeng no se modificd. Sin embargo, a partir
de los 10-20 min de iniciada la perfusidn se sbservd un aumento significativo
en el nOmere de contracciones duodenaies antiperistilticas, junto son un
descenso en la frecuencia total de contraccionas. La presencia de
contracciones duodenales de tipo antiperistaltico ha sido descrita como wn
compornente fisiolégico de la matilidad gastroduodenal en el pollo,
constituyendo lo que se conoce como reflujos duodenc-gastricos (Dziuk vy
Duke, 1974}, Estas actividades, como ya hemos descritg, tienan como
finalidad fawvorecer el transporte de las secreciones pancreaticas.y biliares
hacia el compartimienta muscular para Favorecer los procesos digestivos, a
ta vez gua pravacan el reflujo de cferto contenida dusdenal hacia el estémago.
En este caso, el aumentn en &l ndmerg de refiujos duodeno-gastricos puede
deberse & un mecanismo adaptative tendignte a retrasar &l Hempo de transito
intestinal ¥ a incrementar la llegada de enzimas y sales liares al estdmago
para acelerar el proceso digestivo de los nutrientes que es{an pasandoe hacia
el duodeno, asi como para asequrar la digestion v &l mejor aprovechamiento
de aquellos nutrientes gue estdn siendo vaciados hacia el intesting sin
digerirse correctamente o saturando los procesos de digestion y absorcion
intestinal.

Heddle ef 31 [1988) describen, en la especie humana, |1a presencia de
breves periodos de actividad duodenal regular, tipo fase Nl del MMC,
alternadas con periodes de inhibicién, durante la infusién duocdenal de una
emulsidn lipidica. Seqfin estos autores estas actividades serfan altamente
propulsivas y constituirlan un mecanisme de limpieza duodena! ante la
abundante llegada de nutrientes. Dado que estas actividades ¢oinciden con
perindos de quiescencia del pilore podriamos sugerir a2 estos autores una
Funcidn de retropropulsian del contenido dundenal hacia el estdmago, como
un mecanisma para evitar la saturacidn de las procesos digestives intestinales
sin reducir el aprovechamienta de la ingesta. Sin embargo estos autores no
describen ningun tipo de actividades antiperistalticas ducdenales. En &l perro,
la infusidn ileal de oledto sédico sliera el patrdn de motilidad duodenal,
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presentandose &n su lugar un patron irreguiar caracterizado por contraceiones
de baja amplitud alternadas con corios periodos de quiescencia, la motilidad
total! intestinal 52 encontraba reducida {Siegle ef af., 1950}, Frente a estos
resultados, y en concordancia con [as abtenidos en aste estudio, la infusidn
ileal de una sclucidn lipidica en la especie humana, durante el pericdo
pestprandial, no madificd la motilidad duodenal ni [a ileal aungue sila yeyunal
(Welch er af., 1988).

Los efectos de I3 infusidn esofdgica de trigleina sobre la motilidad
gastraduodenal fugron basicamente iguales a los observados durante las
infusiones de AQ. 5in embargo, la perfusidn yeyunal de |a misma substancia
no pradujo ningan cambio en la motilidad de esta drea. Las diferencias entre
las acciones de la triolelna cuando se perfunde & nivel esofdgice ¥ cuando se
hace a nivel ileal sugieren la existencia de diferentes mecanismos en 1a accién
de |os lipidos provocando cambios motorés en una y otra zona. Parece
razonable pensar que estas diferencias se deban al hecho de que la presencia
He TG en al leon es anormal, migntras que si gue pueds serlo la presencia de
adcido graso libre. En las aves, |a digestion de los Iipidas se imicia en el
diverticulo esofdgice v continua en el estdmago vy en el duodeno
produciéndase la absargidn mayoritariamente en yeyuno e ilecn proximal.
Podemuos decir que, por lo tanto, en el ileon, en condiciones normsles, no se
encuantran lipidos no digeridos y que éstos no pueden actuar coma estimulos
para generar cambias matares en argas proximales del tracto digestivo.
Algunos autores describen cambios enla actividad duodeno-géstricainducidos
por la infusidn yeyunal de soluciones lipidicas comerciales, estos resuitados
se deben g que estas soluciones 5on una mezcla de lipidos de diferenta tipo
entre los gue se encuentran tanto TG como acidas grasos hbres.,

Estos resultados sugieren la importancia de a forma quimica de los
lipidos en 5us acciones sobre la motilidad gastreintestinal, Estas parecen
deberse a la presencia de 3cido graso libre en el lumen intestinal, va que
cuvando los TG se perfundlfan en el lleon, y por 1o tanto no eran digerides
previamente, no produgfan ninguno de log cambios descritos para ¢ AQ o
para la infusién esofdgica de TQG. Cortot &f a/. {1282) han demostrado gue,
en la especie humana, una soclucidn lipidica farmada por una mezcla de lipides
no hidrolizables vy por lo tante no sbsorbibles se vacia del estdmago a la
rmisma wvelocidad que una solucidn acuosa sin lipidos. Este resultado,
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comparado con los obtenidos cuando se estudian [os efectos de un lipido
digestible (Cortot gf a4, 1973 vy 1981), sugiere que los lipidos controlan el
vaciamiento géstrico a partir de receptores intestinales sensibles a los
praductos derivados de 13 hidrdlisis de {os mismos. Oe forma similar, Eeckhout
et al. {1984) han demostrado que, en el perro, 1a infusion ileal de TS sdlo
disrupte el patrdn intestinal de MMCs cuando éstos se mezclan previameante
con sales biliares v enzimas pancredticos pero que esta accidn no se abserva
cuando se adminiztran sclos. Estas resuliados sugieren que las acciones de
o5 hpidos dependen de la presencia de algun producte derivade de la
emulsidn o digestién de los TG pera no de ellos mismos. Sequn Gregory af af,
(1986), estas acciones se deben a la presencia en el lumen intestinal de
acidos grasos hbres v de monoglicéridos, especitalmente de aguellos
conteniendn acidos grasgs insaturadoes.

Las efectos motores de la infusidn intraiuminal de lipidos en las aves
han side estudiados por Duke y Evanson {1972} en el pavo. Estos autores
demuestran que la adminisiracidn intraduodenal de aceite de maiz praduce
una inhibician dozis-dependignte de la actividad matora tanto gdstwnsa como
dundenal, al mismno tiempe gue en ¢ duadens aumenta 1a frecuencia de los
reflejos dundeno-gastrices, Estos resultados san muy semejantes a log
cbienidos en este trabajo, sin embargo hay gue considerar algunos aspectos
particulares del trabajo de estos autores. Este efecto no parece caracteristico
de los lipidos ya que obtiengn los mismos resultades cuando administran
soluciones dcidas, hipertdnicas o de amingacidos g cuandao aplican estimuios
mecdnicas por distension del duodeno. Tanto las lipides como 1as otras
substancias se administran en forma de bolus, con un volumen comprendido
gntre los 2 v los 40 ml. Estos volumenes son muy efevados dadao el tamafo
del duadeno del pava, aproximadamente como el del pollo; y considerandolos
efectos de la distensidon mecadnica no podemos descartar gue ciertas de las
acciones observadas se deban al efecto mecdnico producido por la
administracion de #stos compuestos, En gl trabajo presentado las lipidos se
administran mediante perfusidn {2 mli30 min} lo que simula mejor Ya legada
de forma lisicldgica de 1os lipidos hasta el intestino ademas de evitar &l efecto
mecanico dehkigo al volumen; asl, perfusiones de wual volumen de suero
fisioldgico no produjeren ningdn cambio de 1a motilidad. Las daosis de lipidos
administradas en este trabajo estan cercanas a las més bajas empleadas por
los autores mencionados, pera en ambos Cases 500 superiores a la cantidad
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normal de lipidos que ingiere un pollo o un pavo con su dieta, Sin embargo en
este astudio en ningGn caso se observaren en los animales signos de
malestar, ni vdmitos o diarreas debidas a las dosis de lipidos administragas,
Duke y Evanson (1972} emplean aceite de malz, que 88 muy rico en AD;
nosotros hemos empleado AQ y tricleina. Esta eleceidn estd stificada por el
hecho de que &l AD es, generalmente, la forma quirnica mayoritaria de la
fraccidn lipidica de las dietas para alimentacidn aviar, usar productos puUros
ha permitdo estaplecer 13 impartanciz de la forma quimica n 18s accionss
reguladoras de los lipidos.

Los lpides no participarian $6lo en la regulacién de la motilidad
gastroduodenal sing que, de acuerdo con las resuliados expuestos, pueden
participar también en la regulacién de |z motilidad del intesting delgado.

La perfusitn esofdgica ¥ la ileal de AQ tuvieron efectas similares sobre
la motilidad del intesting delgado. En ambos casos se observo un alargamiento
significativa del MMC respecto al periodo control, en tedas las dreas
intestinales estudiadas. La elongacidn gbservada fue mayor para {a perfusidn
es0fdgica que para la yeyunal. Este hallazge estd en parte de acuerdn con los
obtenidos por Lin ef af. (1990} que muestran que las acciones de los lipidos
sobre la motilidad gastrica dependen de su punte dg infusidn vy &s5tas son
mucho mds potentes a medida que aumentaba la longitud de intestino
estimulacdo. Los résultados sugisren que £ste mismo meacanismo pusde estar
implicado en la regulacion de la actividad intestinal en [as aves.

Los resultados obtenidos son dificilmente comparatles con s refandos
ent la literstura debido a gue en las especies mas estudiadas (humana vy
carinal la perfusién de pidos u otros nutrientes en el lumen intestinal produce
una disrupcisn total ded patrén de MMCs generando un patrdn de motilidad
iregular de tipo postprandial(Schang ef at, 1980; Eeckhout er /., 1984;
konturek ef gf., 1987). Estudios realizados en la gveja, que coma el pollo,
siempre presenta MMCs, no permiten llegar a resultadas conclusivas sabre la
accitn de los lipidos en &l MMC ya que durante su perfusion se observaban
tanto disrupciones de éstos como aumentes en su frecuencia de aparicidn
(Gregory y Miller, 1989). En el cerdo, oira especie que siempre presenta
MMCs, Gregory et af. (1586} concluyen gue la infusién duodenal e Heal de
diferentes [pidos, entre ellos el AQ, ne modifica el patrén intestinal de MMCs
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aungue si que produce una reduccion de la actividadg global intestinal. Sin
embargo, el estudio de las figuras que los autores presentan en su trabajo
mugstra una tendencia al alargamiento del MMC a o targo de todo el
intestino. Esta observacitn estaria de acuerdo con los resultados obtenidos
para ei pollo en aste trabajo.

Los cambies en la duracidn dei MMCOC se acompariaban de una tendencia
al acortamiento de la fase | v al afargamiento de la Il Estos resultados
sugferan un aumento general de la actividad motora total generada en el
intesting y estdn en contra de la tendencia a la reduccion de la actividad
intestinal observada por otros autores durante [a perfusion de lipides (Stewart
v Bass, 1976; Gregary ef af.. 1986; Welch et af., 1988). Estas variaciongs en
lag Fases del MMC eran especialmente evidentes en las dreas mas distales
{ileon proximal y distal) cuando el AQ se perfundia por via yeyunal, lo que
podria sugerir cierta accidn local debida a la presencia de grandes cantidades
de lipido en el ileon, Estos incremenios de |la actividad motora contrastan
también con ¢l alargamiento del transito gastrointestinal observado en las
aves por adicion grasas a la dieta (Mateas y Sell, 1981, Mateos et af, 1882),
va que segin Miederau y Karaus (1997} la fase Il del MMC es la mas
propulsiva del mismo. Recientementeg, Ehrlein er a7, {1922} han caracterizado
Iz motilidad intestinal que se presenta durante la infusidn intraluminal de
nutrientes, concluyendo que es diferente en su organizacidn a la que se
presenta durante la fase [, Por o tanto, y segln esta afirmacidn, los
incrementos de 1a fase ll observados durante {a perfusidn de lipidos podrian
no tenar las caracteristicas propulsivas propuestas por Miederau v Karaus
(1991}, en el perro.

Los lipidos producen también una reduccidn en la velocidad de
prepagacidn de la fase Il en todas las dreas intestinales. La fase Il se
caracteriza por ser una achividad de alta propagacion y muy propulsiva
(Weisbrodt, 1987) con 1o que su enlentecimiento pueds, de alguna forma,
retrasar €l transito intestinal, Esta acgidn retardanie compensarfa la accidn
oropulsiva debida al ingremento de las fases I, 2on o cual no se observarfan
cambias apreciables en &l tiempo de transito n el intestine delgado. Estos
cambios combinados con las acgiones gastroduodenales, y junto a los
alargamientos &n &l tiempo de trédnsite debidos a 108 lipides observados por
otros autores (Mateos v Sell, 1981; Maleos ef ai., 1982), podrfa indicar que
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la tasa de vaciamiento gastrico es un factor mads importante que la actividad
motora ntestinal regulando el tiempo de trdnsito gastrointestinagl de los
nutrientes en el pollp. Asi, s ha demostrado gue, en el polle, la tasa de
vaciamiento gdstrico, tanto de los liquidos como de 108 sdlidos, depende de
la actividad moigra del compartimiento muoscular del estémago (Vergara et &/, ,
1889,

£l efecto del enlentecimiento del transito debido a |a presancia de
lipidos en las areas distales del intesting ha side estudiado ¢n varias especies
de mamiferos y sugiere la existencia de un mecanismg de fesdback por el
cual los nuirientes ng absorbidos que Negan a 1as areas distales del intestino
actian prolongandeo el tiempo durante el cual los nutrientes permanecen en
contacto con la mugosa intestinal, con o cual se polencia su absorcion
(Welch ef 21, 1988}, Este mecanismo se ha denominado "freng ileal™ [™il=al
braek™ segdn 13 literatura anglosajonal. Segqan Gregary ef af (1986) el "freno
ileal” serfa un mecanismo adaptativo presente en aquellas especies con un
intesting de corta longitud para asegurar el maximo aprovechamiento de la
dieta. €l hecho de que esté desencadenado por los lipidos se debe a la
impartancia de este nutriente en muchas de 1as especies gue presantan este
macanisma. Esta hipdtesis explics porgue en el cerdo, que tiene un intestina
muy largo ¥ en cuya dieta los lipidos son poca importantes, la infusion
duodenal o yeyunal de lipidos produce acgortamientos y no alargamientos del
transito; ya que el cerdo no presentaria el mecanismg de "freno ileal”. En el
pollo, unz especie can un infesting carto respecto al tamafo corporal en la
cual lag 1ipidos san un componente nutricional muy impartanta, |os resultados
demuestran la existencia de un mecanismo adaptativo de "freno ileal™, igual
al descrito en algunas especies de mamiteros.

A partir de estos resultados podemos decir que, en el pollo, la presencia
de lipides en &l lumen intestinal actda como un estimula regulador de la
actividad motora gastrointestinal produciendo: 1) unretraso en el vaciamiento
gastrico, por un doble mecanismo de inhibicidn de la actividad gastrica y
aumento de la frecuencia de reflujos duodeno-gdsiricos ¥ 2) un alargamiento
de los MMCs y reduccidn de la velocidad de propagacidn de ta fase Il en g
intestino delgado. La consecuencia final de estas acciones es un retraso en
el tiempo de trinsito gastrointestinal de los nutrientes.
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Las diferencias entre 1as respuestas ileales indican que la forma quimica
de los lipidos es un factor importante 2n este proceso. Asi, los mediadaores de
estos efectos serian los dcidos grasos libres, va que los TG parecen necesitar
de cierta digestibn previa para tener efecto.

L.as estudins inmunohistoquimicos ponan de manifiesto la presencia de
un péptido tipo CCK en el tragto gastrointestinal del polio. Este péptido se
gncuentra distribuida a to largo de 1a mucosa duodenal, yeyunal v de 1as dreas
proximales del flecn, siendo especialmente abundante en yeyuna distal e fleon
proximal.

Los resultiados obtenidos apayan la parficipacidn de la CCK en los
mecanismas de regulacién de la motilidad gastrointestinal en las aves, La
administracidn exogena de CCK produce efectos dosis dependientes tanto
sobre |a coordinacidn gastraduondenal como sobre la maotilidad intestinal.

Las acciones gastricas son de tpe inhibitorio migntras que en el
duodenc se producen respugstas excitatonas; la consecuencia de estas
acciones es un retraso del vaciamiento gastrico, la misma accidn descrita en
Ios mamiferos. Las acciones gastricas estdn mediadas por vias vagales y el
WO estd involugrado directamente como mediador de las mismas, mientras
que las duodenales estdn mediadas por vias excitatorias MANC o se deben a
efecto directo sobre células musculares, Los receptores de CCK implicados en
estas acciones parecen s$ar bastante diferentes a sus homdlogos en {os
mamlferas.

Las acciones de la CCK sobre 1a motiidad intestinal deben definirse
como "progresivas” o "moduladoras™ del MMC, regulando la duracidn del
mismag, de sus fases v de su velocidad de propagacidn. lgualmente la CCK
puede saruna de las hormonas que liberadas postprandiaimente participan en
las cambias motores que caracterizan el paso del estado de ayunas at estada
postprandial.
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Finalmeante, los lipidos, como un grupo de nutrientes muy importante
en la dieta del las aves, también participan en la regulacitn de la motilidad
gastrointestinsl, produciendo: 1) un retraso del vaciamienta gastrica par un
doble mecanismo de inhibicidn de la actividad motora géstrica y de aumento
de las actividades duodenzles antiperistaliicas y 2) modulacian de los
pardmeiros caracteristicos del MMC,

Las similitudes entre [as acciones motoras de la CCK v los lipidos
sugieren que, al igual que se ha demos{rado ampliamente en MUchas especies
de mamiferas (Maton et af., 1982; Eyvsselain ef &, 1984; Jansen y Lamers,
1987, Bergshall er al., 1989, los linides pueden ser un impaortante estimulg
intralurminal para |a fiberacion de CCK en el tracto gasirointestinal del pallo v
que por lo tanto esta hormona seria |a mediadora én los cambios motores
debidos a su infusidn, tanto esofigica coma deal. Diferentes autores han
establecido las caracteristicas guirnicas gue deben presentar 103 lipidos para
ser estimulantes de [3 liberacidn enddoena de CCK [(Meyer v Jones, 1974;
Berdshall et al, 1989; Cantar, 1989), segun las cuales el AD es un firme
candidato a ser un potente estimulante de a misma.

Los efectos comunes entre lipidos v CCK 52 observan scbre todo a las
dosis mds bajas de CCK, o que sunierg que los cambics en la motilidad
producidos a8 estas dosis son de tipo fisioldgico ¥ no farmacoldgico (coma
puede suceder & dosis mas altasl, De forma similar, la distribucién
inmunohistogulmica hallada para ta CCK en el tracto digestivo estd de acuerdo
con las acciones mediadas por las Ypidos v hace aceptable 12 hipdtesis de gue
estos sean un estimulo para su liberacidn enddgena. Esta distribucidn de |a
CCK v las acciones del AQ demuestran, también, 1a existencia en el pollo de
un mecanismo de "freno ileal”, igual al dezcritg en los mamliferos. Este
mecanismo, en el pollo, podria estar meadiado por fa CCK.

En resumen, el conpunte de |05 résultados expuestos en gste trabaje
proparciona sdlidas evidendcias, tanto estructurales como funcionsles gue
apoyan la existencia de un péptido con caractenisticas funcienales de CCK en
el tracto digestiva del pollo. Este péptide, liberado por los componentes de la
diata, al menos por los lipidas, participarla en los mecanismos fisioldgicos de
regulacidn de la motilidad gastraintestinal en el pallo.
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V' -CONCLUSIONES



En el tracto gastrointestinal del pollo exizsten dos poblaciones de
células endocrinas conteniendo matenal de tipo gastrina-CCK.
Mediante la inmunaoabsorcitn de los anticuerpos con péptidos
especlficos se demuestra que el péptido prasente en al pilorg
corresponde 3 [a gastrina de polio mientras que en el intesting
delgado se chserva la presencia de un péptido diferente a éste v
més parecido a la CCK de los mamifaras.

Las células conteniendo inmunorreactividad de lipo CCK 3é
distribuyen a lo largo de toda la mucosa del intestine delgado: 1a
mayor densidad celllar s& encusntra &n el yeyund distal y el ileon
proximal, alrededor del divarticulo de i3 vesicula vitelina.

Tantg la CCK-8 coma la CCK-4 v |a gastrina da polle producen
una disrupcion de la coardinacidn gastrodusdenal. Esta se
caracteriza par una inhibicidn de |a actividad eléctrica géstrica
coincidente con una respuesta excitatoria, en &l ¢aso de la CCK-
8, oinhibitaria , an el caso de la CCK-4 v de 1a gasiring de pollo,
a nivel duodeanal,

La cancidencia de acciones de estos péptidos a nivel gastrico
indica [a presencig de un dnico 5o de accldn en esta zona. Sin
ernbarga, a nivel duadenal, los resultados indican la existencis de
2 sitios diferentes de accidn para estos Mismos péptidos.

La falia de sccidn de los antagonistas especificos de la CCK, L-
364-718 v L-365,260, demuestran que los receptores de CCK en
las aves presantan diferencias con respecto a sus homdlogos en
los mamiferos.

A mivel duodenal, la CCK-3 produce cambios cualitativos de la
matilidad. La dosis mas baja {19*% moles/kg x 10 min), no
disruptora de la  coordinacién gastroduodenal, induce
contraceinnes duodenales antiperistalticas.

- 213 -



7 -

10 -

11 -

2 -

13 -

Dosis superiores (entre 3x10'" v 10® moles/kg x 1€ min
inducen un patrén continuo de actividad regular , gue supong un
incremento de la actividad eléctrica total generada a nivel
dugdenal. Esta hiperactividad eléctrics es simultdnega en todo al
duocdenn, nomigra a otras areas intestinales vy es coincidente con
una inhibicidn dosis-dependiante de la actividad gdstrica.

Las acciones gasmcas de la CCK, en el pollo, estAn mediadas a
través de vias wvagales. El &xida nitrico, tanto liberado por
gstirmulacitén vagal como por via intrinseca, estd involucrado
directamente en estas acciones.

El bloqueo de l!as wias inhibitorias a nivel gastrico pone de
manifiesto una accidn excitatoria de la CCK en esta drea, que
probablemente se debe a una accién directa del péptido sobre las
celulas musculares.,

Nilos mediadores adrenérgicos nilos opicides endagenos, que en
las aves inducen respuestas inhibitarias gasiricas, estdn
implicados en la respuesta a la CCK.

A nivel dupdenal, Iz accidn de la CCK esta mediada par vias
excitatorias no adrenérgicas y ho colinérgicas, no mediadas por
npioides, A partir de los resultados obtenidos, no puede excluirse
cierto efecto directo sobre céiulas musculares.,

El xido nitrico se libera de forma tdnica en el intesting del polto
v participa en [a regulacidn de 1a motilidad gastrointestinal en
esta especia.

El estada postprandial, en las aves, desplaza abaralmente el sitio
de origen del complejo mioalectrice migratorio, acorta su
duracién v reduce la velocidad de propagacidn de su frente de
actividad o fase i,
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14 -

15 -

16 -

17 -

18 -

19 -

20 -

La infusidn de CCK-8 en animales en ayunas simula los efactos
producidos por eb estado postprandial sebre el complejo
mioeléctrico migratorio: desplaza aboralmente su origen, acorta
51 duracidn y reduce |a velogidad de propagacién de la fase 1.

La infusidn de CCK-8 en estado postprandial a dosis superiores
a 10'% molesikg min' disrupte e complejo migeléctrico
migratoric. Dosis mds hajas (fene una agcidn moduladora
consistente en: un alargamiente progresiva de su duracion total
gon un acortamiento de |la fase | y un alargamiento de la |l y una
reduccian, también progresiva, de la velocidad de propagacidn de
la fase [ll.

La sensibilidad del tracto gastraintestina! a la CCK-8 varia, en =l
pailn, con relacidn al estado fisioldgico {ayunas vs postprandial)
y al drea anatdmica considerada.

La infusidn de gastrina de pollo, en estado postprandial, no
induce cambios significatives en el complgo micelactrico
migratorio.

La presencia de Ifpidos en el lumen gastrointestinal actda como
un estimule regulador de la motilidad digestiva en el pollo. Para
que se produzcan esias accignes es necesaria la presencia de
acidos grasos libres.

La presencia de dcido oléico en el lumen intestinal produce una
inhibicidn de 1a actividad gdstrica ¥ un aumento en la frecuencia
de aparicién de contracciones dupdenales antiperistslticas.

La presencia de dcido gléico en €l lumen mtestinal induce un
aumento en la duracién total det complejo mioeldctrico rigratorio
con un acortamignto de la fase |, un alargamiento de la fase Il y
una reduccidn de 1a velocidad de propagacion da la fase Il
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El hecho de que las infusiones ileal y esofdgica de dcido aléico
praoduzcan los mismos efectos indica que el sitio principal de
aceidn, para producir o5 cambios motores descritos, es
intestinal, lacalizdndose probablemente alirededor del diverticulo
de la vesicula vitelina.

Conclusidn final - Los efectos comunes entre lipidas vy CCK, que se

observan sobre todo a las dosis méas bajes de CCK-8, v la
distribucién inmunohistaquimica hallada en el tracte digestivo
para la CCK, hacen aceptable la hip&tesis de que 05 lipidos sean,
en el polle, un estimulo parala liberacién enddgenade COK vy que
esta hormona participe de forma fisiolégica en los mecanismos
de regulacidn de la motilidad gastrointestinal.
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