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Resumen

Objetivos: El tratamiento con ketotifén, un estabilizador de mastocitos, en un modelo experimental de
colestasis disminuirialaliberacion de mediadores inflamatorios y profibrogeénicos, reduciendo la respuesta
inflamatoria esplacnicay lafibrosis biliar.

Meétodos: Se han utilizado ratas Wistar pseudo-operadas (PSO) y con colestasis extrahepética (CMQ) alas 9
semanas de evolucion post-operatoria, estudiado la presencia de ascitis, vasculopatia venosa mesentérica,
hipertension portal y circulacion colateral porto-sistémica. Se cuantificaron las concentraciones séricas de
parametros de funcidn hepato-biliar por fotocol orimetria, asi como los niveles de mediadores pro- y anti-
inflamatorios en € ileon terminal, los ganglios linfaticos mesentéricos y € higado mediante técnicas de
inmunoensayo enzimatico. Se realizé un estudio histopatol 6gico hepético para cuantificar lafibrosis hepética.
L os mismos parametros se evaluaron en ratas PSO (n = 20) y en ratas con CMQ (n = 20) que se sacrificaron
alas 6 semanas postoperatorias y en otro grupo de PSO (n = 15) y CMQ (n = 14) tratadas con ketotifén desde
la sexta semana postoperatoria hasta 9 semanas.

Resultados: Se han encontrado |os siguientes resultados con significacion estadistica. Las ratas CMQ
mostraron ascitis, aumento de la presién portal, vascul opatia venosa mesentéricay desarrollo de circulacion
colateral porto-sistémica con menor aumento de peso corporal, hepato-esplenomegaliay atrofiatesticular;
hiperbilirrubinemia, y aumento de lafosfatasa a calina, gamma-glutamiltranspeptidasa, acidos biliares,
aspartato-aminotransferasa, colesterol y lipoproteinas de alta, bajay muy baja densidad; hipoproteinemia,
hipoalbuminemiay aumento de creatinina, respecto alas PSO. En las CMQ los niveles de catalasa
aumentaron en ileon y disminuyeron en los ganglios, glutation-transferasay glutation-peroxidasa
disminuyeron en higado y en los ganglios. La proteina quimiotactica de macrofagos (MCP-1) aumento en
higado, en ileon, y en ganglios mesentéricos. El factor de necrosis tumoral (TNF-?) e interleuquina 1? (I1L-17?)
disminuyeron en higado. Ambos aumentaron en los ganglios. IL-10 aumento en ileon y disminuyé en higado,
IL-4 disminuy6 en el higado y aument6 en ileon y ganglios. El factor de crecimiento de endotelio vascular
(VEGF) y € factor de crecimiento transformador (TGF.,) disminuyeron en higado e ileon y VEGF aument6
en ileon. Ambos aumentaron en los ganglios. El estudio histopatol dgico hepético demostrd necrosisy
apoptosis hepatocitaria en ratas CMQ e intensa proliferacién epitelial biliar y fibrosis. El ketotifén en las
ratas CMQ aumenta el peso, reduce la ascitis, IL-13 y CGRP en liquido ascitico, |a esplenomegalia, la atrofia
testicular y la vasculopatia. Ademés, en sangre, reduce el indice AST/ALT, LDH y creatininay aumenta
proteinas totalesy HDL ; y en higado, ileon y ganglios mesentéricos disminuye los de MCP-1; también


www.elsevier.es/cirugia

reduce TNF-?enileony ganglioseIL-4, IL-13 e IL-17A en higado. También disminuye VEGF en todos los
drganos estudiados, pero solo TGF,, en higado e ileon.

Conclusiones: Larespuesta inflamatoria esplacnica mediada por células cebadas constituye un importante
factor patogénico en la produccion de patol ogia hepética secundaria a colestasis y por estarazon e
tratamiento antiinflamatorio con ketotifén permitiria disminuir las manifestaciones clinicas asi como la
concentracion espl&cnica de diferentes mediadores proinflamatorios, en su mayoria producidos por las
células cebadas, que estén implicados en la fibrogénesis hepética.
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