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Evolucion de la pancreatitis aguda experimental en ratas

Wistar sometidas a vagotomia

Dr. Rafael Alvarez-Castell6*

Resumen

Objetivo: determinar el efecto de la vagotomia troncular en
etapas tempranas de la pancreatitis aguda experimental, in-
ducida por ligadura del conducto de drenaje pancreatico en
ratas Wistar.

Material y métodos: estudio experimental, prospectivo, lon-
gitudinal y comparativo. Se utilizaron ratas Wistar con peso
promedio de 307 + 21 g, divididas en dos grupos de cinco
ratas cada uno. Se realizé en todas ellas oclusién del con-
ducto de drenaje pancreético. Al grupo control no se le reali-
z6 otro procedimiento. Al grupo experimental se le realizé
vagotomia troncular inmediatamente después de haber liga-
do el conducto pancreatico. A todas las ratas se les determi-
no6 amilasa sérica antes de iniciar el experimento, asi como
alas 2y 4 horas de ocluir el conducto pancreatico. Todas las
ratas fueron sacrificadas y sometidas a extraccion del pan-
creas para estudio histopatolégico a las 4 horas de ser oclui-
do dicho conducto.

Resultados: el grupo control present6 elevacion promedio de
522 U/l de amilasa a las 2 horas de la ligadura del conducto
pancreético contra un incremento promedio de 138 U/l en el
grupo experimental respecto a la muestra basal. A las 4 horas
de la ligadura el incremento promedio fue de 1,149 con res-
pecto al valor basal en el grupo control mientras que en el
grupo experimental fue de 534 U/I. En cuanto a la valoracion
histopatolégica de gravedad de la pancreatitis el grupo con-
trol present6 una calificacion de 3.1 contra 2.3 del grupo ex-
perimental. Aparte del edema pancreatico que fue mas grave
en el grupo control se encontr6 hemorragia y necrosis grasa
Unicamente en el grupo control en una rata. Todas las diferen-
cias entre grupos fueron estadisticamente significativas.

La vagotomia troncular si mejora el curso de la pancreatitis
aguda experimental en ratas Wistar en etapas iniciales se-
gun criterios bioquimicos e histopatolégicos.

Palabras clave: pancreatitis aguda, vagotomia, amilasa,
conducto pancreético.

Summary

Objective: To determine the effect of vagotomy in early stages
of experimental acute pancreatitis induced by occlusion of
pancreatic duct in Wistar rats.

Material and methods: Experimental, prospective, longi-
tudinal and comparative study. Wistar rats with 307 + 21 g
average weight were used. These were divided in two groups
of five rats each. All rats underwent occlusion of pancreatic
duct. Not other procedure was performed on the control
group. The experimental group also underwent vagotomy.
Measurements of seric amylase were taken prior to occlu-
sion of pancreatic duct, and two and 4 hours later. All rats
were sacrificed and submitted to excision of pancreas for
histopatologic study.

Results: Both groups had similar basal levels of amylase. Two
after the occlusion of pancreatic duct, controls presented a
522 U/L average increase compared with 138 U/L average
increase in experimental group. After 4 h, the increase was
1,149 U/L in the control group against 534 U/L in the experi-
mental group. Final histopathologic score of severity was
3.1 for control group and 2.3 for experimental group. Both
groups presented edema, more severe in control group; how-
ever, fat necrosis and hemorrhage were present only in con-
trol group in one rat. All differences between groups were
statistically significant.

Use of vagotomy improves the course of experimental acute
pancreatitis in early stages in Wistar rats.

Key words: Acute pancreatitis, Vagotomy, Amylase, Pancre-
atic duct.

* Servicio de Cirugia General. A
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS. Introduccion
Presentado en: Sesion General del Hospital de Especialidades del Centrp g pancreatitis aguda es un padecimiento frecuente ma-
Médico Nacional “La Raza" el 16 de Noviembre del 2001. nejado por el cirujano general que representa todavia un reto
Solicitud de sobretiros: en su manejo. Existen diversas propuestas terapéuticas para

Dr. Rafael Alvarez-Castell6 o su manejo, las cuales contintian siendo motivo de controver-
Fundadores 55, Cd. Satélite, Naucalpan, Estado de México.

Teléfono Domicilio: 5344 6938 sia. En la literatura médica no existen antecedentes donde se
Teléfono Celular: 044 55 9100 4411 sugiera a la vagotomia como alternativa terapéutica de la
Radiolocalizador: 5449 5299 clave 9100 4411. pancreatitis aguda.

Recibido para publicacién22-02-2002. El concepto fisiopatolégico que tenemos actualmente so-
Aceptado para publicaciér20-05-2002. bre la pancreatitis aguda fue introducido por Chiari en 1896
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en un articulo publicado en la revista “Z Heilkunde” donda administracion de farmacos anticolinérgicos disminuyen
por primera vez se menciona a la pancreatitis aguda codnamaticamente la respuesta a la secrecién pancreatica de
una inflamacién de origen no bacterial en el pancreas a cbizarbonato y enzimas estimuladas por productos de la di-
secuencia de la activacion, liberacion intersticial y digesti@gestion de proteinas, grasas y HEL Se piensa que la
de la glandula por sus propias enzimas. Existen dos criterragotomia y los anticolinérgicos bloquean un reflejo vago-
diagnosticos para definirla. El primero es la elevacion de leasgal del intestino al pancreas que es medidor de gran par-
niveles plasmaticos de las dos enzimas pancreaticas priteide la respuesta enziméatica y potencia la respuesta de se-
pales (amilasa y lipasa) a un nivel mayor de cinco vecexedcion de bicarbonato a los estimulantes intestinales. Se ha
limite superior de margen normal. El segundo es la evidelemostrado en perros que la latencia de la respuesta secreto-
cia de pancreatitis aguda por hallazgos ultrasonogréaficda,enzimatica a estimulantes intestinales es mucho mas cor-
tomograficos, quirargicos o de necropsia. Contamos contanque el tiempo més corto requerido para la liberacion y
reporte publicado por Mouret en 1895 donde se menciamzion de la colecistokinina. Lo anterior apoya la hipétesis
que perros tratados con altas dosis de acetilcolina desaque indica que las vias vagales ejercen un efecto indepen-
llaban pancreatitis. El nervio vago libera acetilcolina a nivelente al hormonal en la secrecion pancreéficda cole-
pancreatico. Mouret sugirié que dicha lesion era inducidestokinina estimula la secrecidn pancreética no soélo a tra-
por la generacion de tripsina actNgFigura 1). vés de receptores especificos en las células acinares, sino
En condiciones fisiologicas normales el pancreas fabri@anbién por interaccion con el sistema colinérgfcy).
proenzimas digestivas inactivas también llamadas cimodedsten estimulos duodenales tanto dependientes como in-
nos. Estas proenzimas son activadas al entrar en contaeipendientes de colecistokinina que estimulan las fibras va-
con la enterokinasa en el duodeno. Las condiciones que geales aferentes de la mucosa gastroduodenal y que utilizan
miten aparecer a la pancreatitis aguda son: la generaciomige via colinérgica comun para mediar la secrecion pancrea-
enzimas activas, en suficiente cantidad, que no sean cortica{'®),
rrestadas por inhibidores y que sean ubicadas en lugar dorn-a somatostatina originalmente aislada de extractos de
de ejercen efecto nocivo. De estas condiciones, la de mayipotalamo es un potente inhibidor de la secrecién pancrea-
importancia es la generacion de enzimas. Esta generacidticgede enzimas. En estudios recientes se ha observado que
encuentra intimamente ligada a estimulos hormonales y ngicho efecto esta mediado por vias vag&lesa activacion
rolégicos. vagal central por un andlogo de la TRH estimula la libera-
La funcién gastrointestinal esta modulada por una secién de éxido nitrico gastrico en ratas. El 6xido nitrico en-
de reflejos mediados por el nervio vago que incluyen el tigeno a su vez estimula la secrecion pancreética exocrina
flejo gastrogastrico, el enterogastrico, el hepatopancreatjcendocrina en humarniéd. Existe también accion inhibito-
y el gastrocdlic®). El sistema nervioso parasimpatico a trata en la secrecion de enzimas pancreaticas por el péptico
vés del nervio vago, ejerce un control significativo sobre delacionado al gene de la calcitonina (CGRP) que al parecer
secrecion pancreéatiéd). La administracion de atropina dradepende de los nervios vagos inta@lds
maticamente reduce la secrecion interdigestiva de proteina3anto en humanos como en animales de experimentacion,
y enzimas pancreatic@s Tanto la fase cefélica de la secrda transeccion vagal reduce las respuestas pancreaticas a los
cion pancreética como la fase gastrica que es mediada pestamulantes intestinales perfundi®8$3. Un estudio rea-
distension gastrica, se interrumpen con la vagotomia. Eizado en ratas Wistar inducidas con pancreatitis que fueron
fase intestinal, los estimulos por péptidos, aminoacidos, asfundidas con lidocaina en duodeno, demostré menor gra-
dos grasos y monoglicéridos son mediados por reflejos vadad en la pancreatitis del grupo experimental con respec-
gales. Probablemente los hidrogeniones también estimuiaml controf?).
la secrecion pancreatica por via végllLa vagotomiaanula  Existen dos modelos de activacién enzimatica prematura
los incrementos en la secrecidn pancreética sin anular la eferatas. Uno de ellos muestra que al existir estimulacion con
vacion de niveles plasméticos de colecistokinina. Se ha dbsis supraméximas de un analogo de la colecistokinina (ceru-
servado en los modelos experimentales de separacionlelah) ocurre auto activacion de la principal pro enzima (trip-
jugo biliopancreético y en la infusion intraduodenal de csindgeno) a nivel intracelular. En este caso no existe separa-
seina para liberar colecistokinina enddgena, que la vagaidn de las distintas enzimas intracelulares en vacuolas sepa-
mia aguda bilateral subdiafragmatica anula completamerddas desde su formacidn.vitro, las enzimas lisosémicas
el incremento en la secrecidn de proteinas pancreaticasauloro la catepsina B pueden activar al tripsinégeno. Esto nos
servada en dichos modefb¥). lleva a pensar que las vias vagales intactas posiblemente sean
La secrecion pancreatica inducida por dosis bajas de weeesarias para la activacion enzimatica preni&tdra
lecistokinina esta alterada en los humanos después de la v&xisten inhibidores enzimaticos a nivel pancreatico que
gotomid'l. La vagotomia truncal y extragastrica asi commntrarrestan la activacién enzimatica hasta un cierto limite.
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Los mayores inhibidores de las proteasas son el inhibidegero de enzimas, las probabilidades de activacién prematu-
pancreatico de la tripsina producido localmente y los quee las probabilidades de exceder el nimero de inhibidores,
circulan: alfa-macroglobulina, alfa 1-antitripsina e inhibidasi como las probabilidades de ubicar las enzimas en sitios
de la Cl-estera&d. Cuando hay exceso de enzimas paionde pueden ser dafinas. Entre los modelos adecuados acep-
exceso de estimulacion, se rebasa la capacidad de estostatios para el estudio de la pancreatitis aguda se encuentra el
bidores protectores. de oclusién del drenaje pancreatico que es el utilizado en el
La vagotomia fue utilizada satisfactoriamente en un cgs@sente estudi®-3D) (Figura 2).
de pancreatitis aguda recurrente debida a alteracion del esfin-
ter de Oddi en una paciente joven. Esta observacion sugiere
gue la vagotomia favorece la relajacion de dicho esfinter dis-
minuyendo asi la obstruccion al drenaje pancreético que perAnimales: fueron utilizados dos grupos de cinco ratas
mite a las enzimas ubicarse donde son nocivas por la hiMistar con un peso de 38721 g. Estas fueron mantenidas
tension del conducto pancreat® Por otro lado la bilis dafia en un bioterio dentro de jaulas metabdlicas bajo un margen
el revestimiento de los conductos intrapancreaticos permitidle-temperatura ambiental entre 18 y 24 grados centigrados
do la fuga enzimatica y lesion tisular. La vagotomia disminer condiciones normales de luz/oscuridad. Fueron alimen-
ye el estimulo para liberar bilis. tadas con comida estandarizada para ratas y agua, ambos a
De lo anterior surgi6 la idea de probar el uso de la vadibre demanda. Las ratas fueron manejadas segun los proce-
tomia en pancreatitis aguda, porque ésta disminuye el difmientos recomendados por la Guia para el Cuidado y Uso

Métodos
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Figura 1. En esta figura se aprecian las interacciones fisiopa-
tolégicas que ocurren entre diversas sustancias durante la
pancreatitis aguda sin vagotomia. Es notoria la importancia
del estimulo nervioso en la secuencia de acontecimientos.

Figura 2. En esta figura apreciamos las interacciones que
ocurren entre diversas sustancias durante la pancreatitis
aguda con vagotomia. Es notoria la disminucién de las sus-
tancias estimulantes al cesar el estimulo nervioso.
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de los animales de laboratorio editada por el Consejo Nadio} de forma tal que la secuencia utilizada fue: 1, 15, 2, 14, 3,
nal de Investigacion de Estados Unid8s 13, 4, 12, 5, 11, 6, 10, 7, 9, 8; donde las primeras siete ratas
Anestesia y procedimientos quirdrgicos: se administré a
las ratas anestesia general utilizando Ketamina para uso ve-
terinario a dosis de 60 mg/kg por via intramuscular y xilaci- Cuadro I Criterios de evaluacion histopatoldgica
na a dosis de 20 mg/kg también por via intramuscular. (;e
realiz6 incision abdominal sobre linea media disecando [pS
N ) _ Ausente
tej_|dos de la pared abd(_)mlnal hasta_ llegar ala f:awd_a!d ahglg- Expansion focal de septos interlobares
minal. Dentro de la cavidad abdominal fueron identificad@s  gxpansién difusa de septos interlobares
con minima manipulacion de los tejidos el duodeno, el pans  Igual que 1 + expansion focal de septos interlobulares
creasy el conducto de drenaje pancreatico y biliar. Este c®n- Igual que 1 + expansion difusa de septos interlobulares
ducto fue ligado con un nudo simple de seda calibre t&s Igual que 2 + expansion focal de septos interacinares
ceros en la region previa a su unién con el conducto de dre- Igual que 2 + expansion difusa de septos interacinares
naje biliar y de la desembocadura a duodeno evitando asi2| gual que 3 + expansion focal de espacios intercelulares
ingreso de bilis al pancreas. 4 Igual que 3 + expansion difusa de espacios intercelula-
En el disefio experimental fueron utilizados dos grupos res
de ratas:

Necrosis acinar

0 Ausente
Grupo control: constituido inicialmente por ocho ratas @8 Ocurrencia focal de 1 a 4 células necréticas

las cuales fallecieron tres al momento de la induccion anestési- Ocurrencia difusa de 1 a 4 células necréticas

ca o durante el procedimiento por efectos de la misma. Dellés Igual que 1 + ocurrencia focal de 5 a 10 células necroti-
cinco ratas restantes a cada una se le tomé muestra intracardia- cas

ca de sangre para determinacion de amilasa sérica antes dé rea-Ocurrencia difusa de 5 a 10 células necréticas )
lizar otros procedimientos. Posteriormente les fue ligado el ¢8> '9ual que 2+ ocurrencia focal de 11 a 16 células necro-
ducto de drenaje pancreatico de acuerdo a la técnica ya desgrita gcgjsrrencia difusa de 11 a 16 células necréticas

sin rea!lzarles algun otro pr_ocedlm_l_ento, y cerrandq la pa@g Igual que 3 + ocurrencia focal de mas de 16 células ne-
abdominal con surgete continuo utilizando nylon calibre 4 ce-  4ticas

ros en un solo plano. Este grupo fue sometido nuevamenie a Mas de 16 células necréticas

toma de muestra de sangre intracardiaca a las 2 horas y a las 4

horas de la ligadura del conducto de drenaje pancreatico. Inhiemorragia y necrosis grasa

diatamente después de la toma de la Gltima muestra de amifasa, Ausente

las ratas fueron sacrificadas y se les realizé escisién totaltfel 1 Foco

péncreas y estructuras vecinas para su estudio histopatolégico. g Egggz
Grupo experimental: integrado inicialmente por siete ratfis 4 Focos

de las cuales una falleci6 antes de concluir el estudio y la Qe ¢ 500
fue excluida del estudio por ocurrir alteracion de una de SUS g Focos
muestras de sangre extraida, quedando cinco ratas. Este gf@po 7 Focos
fue sometido a ligadura del conducto de drenaje pancredtico 8 o mas focos
utilizando el mismo procedimiento que en el grupo control. Se
realiz6 ademas vagotomia troncular total infradiafragmatica rédlamacion e infiltrado perivascular .
lizando seccién de un tramo de 3 mm de eséfago termind % 0 a1 Leucocitos intralobulares o perivasculares
ligando con nudos simples de seda calibre tres ceros tanfy%| 2 a5 Leucocitos mtralobulares ° pe”V.aSCUIares
. . < 1 6 a 10 Leucocitos intralobulares o perivasculares
cabo distal del es6fago como el cabo de la unién al estomggo. S :
Dei | 3 d abdominal | 5 11 a 15 Leucocitos intralobulares o perivasculares
€ igua m_a_nera se C,e”o a pare_z abdominal con nylon cali®re 15 5 > | eucocitos intralobulares o perivasculares
4 ceros utilizando strgete continuo en un plano. Este gryno 21 a 25 Leucocitos intralobulares o perivasculares
también fue sometido a tomas de muestra de sangre porvia 26 a 30 Leucocitos intralobulares o perivasculares
intracardiaca a las 2 y a las 4 horas de la ligadura del condago Mas de 30 leucocitos o microabscesos focales
de drenaje pancreatico. Posteriormente fueron sacrificadas y Mas de 35 leucocitos o microabscesos confluentes
sometidas a escision total del pancreas y estructuras veciras — _ ‘ —
para su estudio histopatoldgico. Para evitar sesgos en el pro@gestra los criterios de severidad histopatologica empleados en
dimiento. | tas del arupo experimental fueron sometidael studio. Tomado de: Schmidt J, Rattner D, Lewandrowski K. A
Imiento, 1as ra grup p Beller model of acute pancreatitis for evaluating therapy. Ann Surg,

procedimiento de manera alternada con las ratas del grupo ¢oop; 215 (1): 44-56.
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formaron parte del grupo control y las Ultimas ocho formarémimales de Laboratorio editada por el Consejo Nacional
parte del grupo experimental. de Investigacién de Estados Unitfés

Ensayo para la determinacién de amilasa sérica: después deruebas estadisticas: los resultados fueron expresados
extraer el suero mediante centrifugacion de las muestras desamo promedios de cada grupo y sometidos a analisis esta-
gre, éste fue colocado en tubos Ependorf y procesado paraléigico utilizando la Prueba T para muestras independientes
terminacion de amilasa en un autoanalizador de quimica clasumiendo varianzas iguales con el programa de computa-
ca llab 600, con un cambio de absorbancia a los 2 minutosdpea SPSS. Los valores de P menores a 0.005 fueron consi-
405 nm de longitud de onda (Instrumentation Laboratory Coderados como diferencias significativas entre grupos, no
pany, Lexington, MA). Los resultados fueron expresados coaebidas al azar.
unidades de actividad de amilasa, por litro de plasma (U/l).

Preparacion de los cortes histoldgicos: el tejido pancreati- Resultados
co fue fijado en formaldehido. Posteriormente fue incluido en
bloques de parafina y cortado en secciones de 5 micrémetroszueron comparados los incrementos de amilasa en uno y
Fue tefiido con hematoxilina y eosina. Las laminillas obteotro grupos a las 2 y 4 horas con respecto a la muestra basal. La
das fueron leidas por dos patélogos utilizando técnica ciegbgaldura del conducto de drenaje pancreatico produjo hipera-
azar. La interpretacion histolégica llevé a una calificacion d@lasemia en las ratas de ambos grupos a las dos y a las cuatro
gravedad de la pancreatitis donde la mayor cantidad equivaleas de la misma. En el grupo control la media de la amilasa
a una mayor severidad (Cuadro I). Este modelo fue evalubdsal (al momento de la ligadura del conducto pancreatico) fue
por otros autores quienes demostraron su utffilad 630 U/l'y en el grupo sometido a vagotomia fue de 553 U/I. El

Aspectos éticos: el estudio fue aprobado por el Comggupo control presento un valor de 1,152 U/l a las dos horas lo
de Investigacion y Etica del Hospital de Especialidades dele significa un incremento de 522 U/I con respecto a la basal
Centro Médico Nacional “La Raza” previo a su realizaciémientras que el grupo experimental presenté un valor de 691
Las ratas fueron manejadas segun los procedimientos redteue significa incremento de 138 U/l para el mismo periodo.
mendados por la Ley de Proteccion a los Animales del DiE-grupo control presento a las 4 horas 1,779 U/l significando
trito Federdf?y seglin la Guia para el Cuidado y Uso de lo incremento con respecto al valor basal de 1,149 U/I, mien-

Cuadro Il. Resultados

NUmero de rata Amilasa Calificacion de severidad histopatologica
Necrosis Hemorr.
Basal 2h 4 h Edema acinar y necrosis  Inflamac. Total

Grupo control

2 550 1056 1125 3.0 0.0 1.0 0.0 4.0
3 563 706 2554 3.0 0.0 0.0 0.0 3.0
4 816 1191 1535 3.0 0.0 0.0 0.0 3.0
5 588 1640 1894 3.0 0.0 0.0 0.0 3.0
7 633 1169 1791 25 0.0 0.0 0.0 25
Promedio 630 1152 1779 2.9 0.0 0.2 0.0 3.1
Grupo experimental
9 618 876 1455 25 0.0 0.0 0.0 25
11 541 638 1274 15 0.0 0.0 0.0 15
12 466 473 818 25 0.0 0.0 0.0 25
14 578 781 946 25 0.0 0.0 0.0 25
15 566 691 946 25 0.0 0.0 0.0 25
Promedio 553 691 1087 2.3 0.0 0.0 0.0 23

Muestra los resultados obtenidos en todas las mediciones de amilasa realizadas, asi como las calificaciones de severidad patolégica
obtenidas al final del experimento. Los renglones inferiores muestran los resultados promedio de cada grupo.
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tras que el grupo experimental presentd un valor de 1,087 @JA02 que no es significativo. El valor de alfa para la medicion
que refiere un incremento de 534 U/l para el mismo period®amilasa a las 2 horas al comparar ambos grupos fue de 0.023.
(Cuadro Il). Las cifras obtenidas para el grupo control fuer&hvalor de alfa a las 4 horas fue 0.030 y el valor de alfa para la
461 U/l'y 692 U/l superiores a las cifras del grupo experimentalificacion de patologia fue de 0.035, ambos también signifi-
paralas 2 y 4 horas de la ligadura respectivamente, sin emativos. Lo anterior expresa en la muestra basal de uno y otro
go, tomando en cuenta que la basal del grupo control fue liggrapos que no existe diferencia significativa entre ellos, lo cual
mente superior a la del grupo experimental realizamos el ajiestede esperarse porque las condiciones de ambos grupos son
de las cifras en base a los incrementos de cada grupo corsigslares antes del experimento. Todos los valores de alfa fue-
pecto a la basal y encontramos que el grupo control preseattsignificativos después de iniciar el experimento, lo que con-
incrementos 384 U/l'y 615 U/l superiores a los del grupo exfiena nuestra hipétesis de trabajo como verdadera (Figura 4).
rimental a las 2 y 4 horas de la ligadura respectivamente.

Los resultados de histopatologia mostraron una califica- Discusion
cién de gravedad promedio de 3.1 en el grupo control y de 2.3
en el grupo experimental. La principal diferencia se observoEl tratamiento de la pancreatitis aguda continda siendo suje-
valorando el edema pancreatico. En el grupo control el pto-de debate médico. Los manejos encaminados al tratamiento
medio de calificacién fue de 2.9 mientras que en el gruge la misma estan basados en los conocimientos que tenemos
experimental fue de 2.3. La otra diferencia entre gruposdeesu patogénesis y fisiopatologia. Sabemos que la pancreatitis
encontré valorando necrosis hemorragica que se presentédgada ocurre por la autodigestion del pancreas por sus propias
una sola rata del grupo control sin presentarse en el grepgimas en una etapa terminal de la enfermedad. Sin embargo,
experimental (Figura 3). para que estas enzimas existan, sean activadas y digieran el pan-

Se utilizo la prueba T para muestras independientes asumieeas, es necesario que se den fenémenos fisioldgicos en los
do varianzas iguales con el programa SPSS, encontrando el ealerel nervio vago y otras vias nerviosas ejercen un papel de
de alfa para la medicion basal de amilasa en ambos gruposediadores.

r‘f Figura 3A. Distintos grados de
T edema.

Figura 3B. Zonas de hemorra-
gia.

Figura 3. En esta figura son
mostrados los cortes histologi-
cos de algunas de las ratas ultili-
zadas en el experimento. Las
imagenes superiores muestran
diversos grados de edema. Las
imagenes inferiores muestran el
pancreas de la rata donde se
presentaron focos hemorragicos.
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Evolucion de la pancreatitis aguda experimental en ratas Wistar sometidas a vagotomia

Los modelos experimentales existentes de pancreatitis agps histopatoldgicos a las seis horas de la induccion similares o
da presentan limitaciones para el estudio de terapias nudigeramente mas graves que los de nuestro grupo control que
Mientras algunos producen pancreatitis leve autolimitada, otfwes medido a las cuatro horas. Reporta valores promedio de
terminan en lesiones necroticas repentinas. Se considerapguuacion con la misma escala de medicién utilizada por no-
existe un periodo de ventana en etapas tempranas de la sres de 1.4 para edema, 0.1 para necrosis acinar, 0.3 para in-
creatitis aguda (antes de las seis horas de induccion) donddilirzalo inflamatorio, 0.1 para hemorragia, 0.1 para necrosis grasa
intervencion apropiada podria prevenir o reducir lesionesyd8.1 para inflamacion perivascular a las seis horas de induc-
mayor gravedad no reversibles como los procesos necf8ticogion@9). Un estudio similar realizado por comparieros nuestros,
Se escogid en nuestro estudio un periodo de ventana menaep@to elevaciones de amilasa por encima de las 1,000 Ul/dl a
horas para prevenir la aparicion de lesiones irreversibles quéas@® horas y por encima de 1,500 Ul/dl a las 4 horas, ademas de
respondiesen a la vagotomia. La aparicion de manifestacidmgiazgos histopatoldgicos similares a los nuestros en el grupo
histoldgicas leves y escasas antes de las seis horas era deaspmsl?Y). Consideramos que el modelo utilizado en el presente
rarse por las caracteristicas del modelo utilizado y por la necabajo fue apropiado. Confirmamos la presencia de pancreatitis
sidad de aprovechar el periodo de ventana antes referidoaguda utilizando la ligadura del conducto principal de drenaje
analisis donde Schmidt y colaboradores comparan los priqEncreatico de acuerdo a lo descrito por otros investigadores.
pales modelos existentes de pancreatitis aguda, reporta hallat-as enzimas pancreaticas son sinterizadas y almacenadas en

las células acinares pancreéticas. Estas son liberadas al drenaje
pancreatico, y de ahi al duodeno por la accion de la colecistoki-
nina. Esta hormona es liberada por el duodeno al torrente circu-

1800 - latorio en respuesta a la presencia de acidos grasos, oligopépti-
1600 4 _dos y al_gunos_ am_inoéci(_jos en _Ia qu_duodenal. Segun Ios_ traba-
jos de investigacion existe evidencia de que la secrecion de
14001 colecistokinina requiere de impulsos nerviosos transmitidos por
1200 terminales nerviosas duodenales que utilizan vias vagales para
1000 - su efecto. Se ha demostrado en perros que la secrecion enzima-
800 - tica del pancreas normal en el perro es bloqueada por anestési-
cos locales como la lidocaina. Incluso un trabajo de comparie-
6001 ros nuestros realizado el afio anterior concluyé que el uso de
400+ lidocaina en infusion intraduodenal mejoré el curso de la pan-
200 - creatitis aguda inducida experimentalmente.
0 : : , A pesar que la evidencia cientifica con la que contamos
0h 2h 4h nos orienta a pensar en la importancia del nervio vago para
permitir los impulsos nerviosos que llevan a la aparicion de
35 pancr_eatitis aguda, no encontramos en la Iiteratura_ médica,
trabajos que aborden el tema de manera especifica o que
31 demuestren que al seccionar el nervio vago, la secuencia de
25 77| efectos fisiopatoldgicos de la enfermedad seria interrumpi-
> ] da al menos parcialmente para lograr un curso de menor gra-
- vedad. En este estudio pudimos observar que ambos grupos
151 N sometidos a oclusion del drenaje pancreatico presentaron
11 datos tanto bioquimicos como histopatoldgicos de pancrea-
05 ¥ | titis aguda. Sin embargo, el grupo que ademas fue sometido
0 k= : — : ' a seccion del nervio vago (grupo experimental), mostré un
Edema HEM/NEC Total curso de menor gravedad estadisticamente significativo. En
este grupo las elevaciones de amilasa séricaalas2yalas 4
[ sin vagotomia O Con vagotomia horas de la ligadura del conducto pancreatico fueron consi-

derablemente menores que en el grupo que no fue sometido

> ; a vagotomia. El grupo experimental presenté también una
cion de amilasa de ambos grupos comparados en las tres . L, . ;
mediciones realizadas. La gréafica inferior muestra las dife- calificacion de hls’topatolo_g|a de menor gravedad para ede-
rencias de calificacién de gravedad histopatolégica de la Ma, Y NO presentd necrosis o hemorragia. En el grupo con-
pancreatitis aguda entre grupos a las 4 horas de inducir la  trol el edema pancreatico fue mayor y ademas fue el Gnico
enfermedad. donde se present6 necrosis y hemorragia. No fueron inclui-

Figura 4. La gréfica superior muestra el promedio de eleva-
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dos otros grupos de control para el modelo de |igaduralén Malagelada J, Go V, Sumerskill W. Altered pancreatic and biliary func-

los que no se realizara Iigadura del conducto pancreético“o” after vagotomy and pyloroplasty. Gastroenterology 1974;66:22-27.
¢On v sin vadgotomia. debido a que existen en la Iiterat&?a Moreland H, Johnson L. Effect of vagotomy on pancreatic secretion
y g ! q stimulated by endogenous and exogenous secfasistroenterology

reportes sobre la evolucion de la enfermedad en los modelos; 971:60:425-431.
de pancreatitis sin vagotorfi¥y en animales vagotomiza-13. Beglinger C, Grossman M, Solomon T. Interaction between stimu-
dos sin pancreatil(@. lants of exocrine pancreatic secretion in dogs. Am J Physiol

Los resultados nos orientan a pensar que los mecanismo 984,246:G173-G179. o .
_ ‘- L. . . 14. Valenzuela J, Weiner K, Saad C. Cholinergic stimulation of human
fisiopatologicos de la pancreatitis aguda_ mteractu_an con la pancreatic secretion. Dig Dis Sci 1986;31:615-619.
vagotomia de la manera expresada en la introduccion del pse-adier G, Beglinger C, Braun U. Interaction of the cholinergic sys-
sente trabajo. Hace falta estudiar de manera mas profunda cadi&m and cholecystokinin in the regulation of endogenous and exoge-
uno de los mecanismos propuestos en nuevos protocolos déous stimulation of pancreatic secretion in humans. Gastroenterolo-

. -z - . . y 1991;100:537-543.
estudio. También es necesario realizar estos estudios en qg.a%inger M, Niebel W, Uhde K. Dose-response effects of atropine on

especies animales y comparar los res.ult_ados para que en URancreatic response to secretin before and after truncal vagotomy.
futuro se pueda pensar en este procedimiento como una alteram J Physiol 1985;248:G532-G538.

nativa para el manejo de la pancreatitis aguda en humandg. Singer M, Niebel W, Jansen J. Pancreatic secretory response to intra-
venous caerulein and intraduodenal tryptophan studies: before and
after stepwise removal of the extrinsic nerves of the pancreas in dogs.
Gastroenterology 1989;96:925-934.

18. LiY, Hao Y, Owyang C. Cholecystokinin (CCK) and non-CCK sti-
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