medigraphic Avlemigs

Cir Ciruj 2008;76:473-479

Efecto de la infusion intraduodenal de lidocaina
sobre pancreatitis aguda experimental*
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Resumen

Objetivo: Determinar el efecto de la infusion de lidocaina intra-
duodenal en etapas tempranas de pancreatitis aguda experi-
mental inducida por la ligadura del conducto biliopancreéatico
comun en ratas Wistar.

Material y métodos: Las ratas Wistar fueron divididas en cinco
grupos: |, ratas a las que se les ligé el conducto biliopancreéatico
comuny se les infundio solucion fisiolégica dentro del duodeno
durante dos horas; I, operadas simuladamente (sham) e infun-
didas con solucién salina; lll, sham con infusion de lidocaina; 1V,
ratas operadas a las que se les infundio6 lidocaina a 2 % a través
el duodeno, en dosis de 5.8 mg/kg de peso cada 10 minutos,
por 240 minutos; V, ratas operadas a las se les infundié lidocai-
na, pero la tercera determinacion de amilasa sérica se realizé
una hora después de suspender la infusién. Todas las ratas
fueron sacrificadas y se les realiz6 estudio histopatoldgico del
pancreas.

Resultados: Lainduccién de pancreatitis hemorragica experi-
mental mediante ligadura del conducto biliopancreatico aumenta
los niveles de amilasa sérica. La lidocaina puede disminuir tanto
la actividad de la amilasa (p < 0.0001) como las lesiones pan-
creaticas (p < 0.0001); lainterrupcién de lidocaina incrementa
los niveles de amilasa plasmatica (p < 0.001) y mejora las le-
siones inflamatorias (p < 0.01).

Conclusiones: La ligadura del conducto biliopancreético es un
modelo experimental confirmado histologica y bioquimicamen-
te. Este estudio asegura que la lidocaina intraduodenal mejora
el curso bioquimico e histopatolégico de una pancreatitis agu-
da experimental.

Palabras clave: Pancreatitis aguda experimental, lidocaina.

Summary

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of
intraduodenal lidocaine infusion in early stages on experimental
acute pancreatitis induced by pancreatic bile duct ligation.
Methods: We studied Wistar rats induced by pancreatic-bile
duct ligation. In group |, pancreatic bile duct was ligated,
intraduodenal physiological solution was infused over 2 h and
serum amylase concentration was determined. Group Il was
sham operated. Group Il was sham operated with lidocaine
infusion. Group IV rats were operated on as mentioned.
Intraduodenal infusion of 2% lidocaine was given at a dose of
5.8 mg/kg/body weight every 10 min over a 240-min period.
Group V was operated on and infused with lidocaine, but the
third determination of serum amylase was made 1 h after
suspending the lidocaine infusion. All rats were sacrificed and
histopathological study of the pancreas was performed.
Results: Experimental hemorrhagic pancreatitis can be induced
by pancreatic bile duct ligation, which was corroborated by
increasing serum amylase levels and histopathological lesions.
Lidocaine infusion can significantly decrease amylase activity
(p <0.0001) and pancreatic lesions (p <0.0001). Interruption of
lidocaine infusion produced a significant increase in plasma
amylase levels (p <0.001) and only improved inflammatory
pancreatic lesions (p <0.01).

Conclusions: Ligature of the common pancreatic bile duct is
an experimental model of acute pancreatitis in rats, confirmed
by histological and biochemical methods. Treatment with
intraduodenal lidocaine infusion improves reversibly the
biochemical and histopathological course of experimental acute
pancreatitis.
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Introduccion

La pancreatitis aguda es una alteracion potencialmente seria.
Su incidencia varia de 5.4 a 79.8 por 100 mil y conlleva una
mortalidad global de 10 a 15 %.! Sin embargo, su severidad
exhibe una ampliavariacion, desde unaformalevey autolimi-
tada hasta una forma severa que amenaza la vida. La mayoria
de los pacientes que mueren debido a pancreatitis pertenece al
grupo con enfermedad severa, cuya mortalidad es de aproxi-
madamente 40 %.2

La patogénesis de la pancrestitis aguda todavia no se com-
prende del todo. Su curso natural tiene dosfases: la primera (du-

Volumen 76, No. 6, Noviembre-Diciembre 2008

473


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Arenas-Osuna J y cols.

rante |as primeras dos semanas después del inicio) se caracteri-
za por una respuesta inflamatoria sistémica debida a la libera-
cién de mediadores vasoactivosy téxicos provocados por el pro-
ceso necrotizante; en la segunda (durante la tercera semana y
posteriormente) ocurren las complicaciones sépticas.®

El inicio del dafio a las células acinares y la autodigestion
pancredticaresultan delaliberacion de enzimaslipaoliticasy pro-
teoliticas. En este sentido existen multiplesteorias acercadelos
mecani Smos que activan las enzimas pancredticas. Lamas acep-
tada es la obstruccion del conducto pancredtico debido a calcu-
los, lodo biliar o manipulacién quirdrgicade laregion vateriana,
desarrollando edemaeinflamacion y produciendo secrecién en-
zimatica al interior del conducto obstruido, junto con hiperten-
siénductal y necrosis del tejido pancredtico.*® Lasecrecion pan-
credtica puede estar controlada por secreciones neuroendocrinas
y enzimas digestivas que son sintetizadas y almacenadas en las
células acinares pancredticas, siendo liberadas en respuestaala
colecistocininay ala estimulacion colinérgica mediada por fi-
bras aferentes vagales. El tripsindgeno se convierte en tripsina
cuando se expone a la enzima duodenal enterocinasa, y poco
después|latripsinatransformalos otros zimégenos haciasusfor-
mas activas.®’

Estainteraccién neuroendocrina se originatanto en €l nervio
vago como en el complejo de ganglios celiacos. Laricainerva-
cién macroscopi ca presente en el segmento cefdlico del pancreas
reflejalarelacion cercana, anatémicay funcional entre el duode-
noy el pancreas. Es muy probable que el plexo gastroduodenal
sea la via que sigan los reflgjos duodenopancredético y duode-
nogastrico.*®

A lafecha no existe conocimiento de alguna sustancia que
puedamodular laevolucion delaenfermedad. Cuando el proce-
so inicia, €l fenémeno inflamatorio puede ser controlado para
evitar las formas serias. Sin embargo, algunas sustancias pue-
den modificar ligeramente sus efectos en un proceso experimen-
tal como, por ejemplo, los inhibidores enzimaticos (tiasilol) o
losinhibidores de | os receptores de col ecistocinina u otros como
la somatostatina, aunque en la préctica clinicano han demostra-
do lamisma efectividad.*®

En el otro extremo, lalidocaina, utilizadainicialmente como
anestésico local y posteriormente en la supresién de arritmias
cardiacas, ocasiona un incremento en el umbral del potencial
eléctrico en lamembrana celular e inhibe la produccién y con-
duccion del impulso nervioso, blogueando la permeabilidad au-
mentada temporalmente a los iones de sodio, lo cual ocasiona
despol arizacién leve de la membrana celular.X

En modelos experimentales de perfusion intraduodend, la
lidocainatambién ha podido inhibir varias fosfolipasas, como la
A2y lalisofosfolipasat2 Estudios en perros con pancreas nor-
males han permitido observar la contraccion periddicay sincré-
nicadel estémago y del duodeno, y verificar que la produccion
intraduodenal de lidocaina suprime la motilidad duodenal y es-
pontaneamente la secrecion pancredticay laconcentracion plas-

méticade polipéptido pancreético. Esto lleva, por tanto, alacon-
clusién de que la perfusion de lidocaina inhibe la secrecion de
polipéptido pancreético y la secrecion pancredtica,**24 |o cual
probablemente es ocasionado por €l control delaconduccion del
impulso nervioso en el duodeno. Un modelo experimental de-
mostrd que la secrecion pancredtica reaparecio 30 minutos des-
pués de la supresion de lainfusion de lidocaina. %1

Nosotros utilizamos laligadura del conducto biliopancreati-
co como un model o experimental *61° parainvestigar si lainerva-
cion duodenopancredtica desempefia un papel para desencade-
nar pancreatitis aguda, interrumpiendo la conduccion de los re-
flgj os duodenopancredticos por medio delainfusién intraduode-
nal de lidocaina en etapas tempranas de la pancrestitis aguda
experimental.

Material y métodos

Lasratas Wistar pesaron 387 + 28.57 g y se mantuvieron en una
habitacion a unatemperatura de 23 + 3 °C, en un ciclo luz/oscu-
ridad de 12 horas, con acceso ad libitum a agua y a una dieta
estandar pararatas. Lasratasfueron cuidadas de acuerdo con los
procedi mientos recomendados en laLey de proteccion para ani-
males.® El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institu-
cional del Centro Médico Naciona La Raza, de acuerdo a la
Declaracion de Helsinki y ala Guia para el cuidado y uso de
animales de laboratorio.

Se utilizo hidrocloruro de lidocainay reactivos PBS (Sigma
Chemical Co., &t Louis, MO).

Anestesiay procedimientos quirlrgicos

La anestesia general previa ala cirugia fue inducida por admi-
nistracion subcuténea de hidrocloruro de ketamina, a dosis de
87 mg/kg de peso. Se realiz6 una laparotomia media donde se
identifico el conducto biliopancredtico comun para ligarlo con
nudo simple de seda 3-0 antes de su entrada a pancreasy ala
desembocadura a duodeno, para evitar € reflujo biliar.® El ab-
domen se cerrd en dos capas, utilizando seda 2-0 en puntos se-
parados. La herida fue cuidada con antisépticos locales, para
evitar infeccion. Los animal es falsamente intervenidos se some-
tieron a mismo procedimiento, pero sin ligadura del conducto
biliopancrestico.

Todas|asratas sobrevivieron alacirugiay al despertar tuvie-
ron acceso ad libitum a aguay al aimento. A cada rata se le
diseco lavenayugular externa, que se mantuvo canalizada con
catéter tipo mariposa del nimero 20, para obtener muestras de
sangre. Paraevitar sesgos en €l procedimiento, lasratas del gru-
po experimental fueron interrelacionadas con otros grupos de
estudio en forma alterna: la primeraratadel grupo | aternd con
la primerarata del grupo I1, posteriormente con la primera rata
del grupo Il y asi sucesivamente.

474

Cirugia y Cirujanos



Lidocaina en pancreatitis experimental

Determinacién de amilasa

Se determind en un espectrofotémetro Beckman DU-65, con una
absorbanciade 405 nm delongitud de onda (CIBA Corning, Co.).
El coeficiente de variacion dentro y entre cada determinacion fue
<7 %Yy <12 %, respectivamente. Los resultados se expresaron
como unidades de actividad de amilasa por litro de plasma (U/l).

Disefio experimental

Se eligieron cinco grupos de ratas:

Grupo I: cinco ratas control alas cuales se ligo el conducto
biliopancredtico comin con latécnicadescrita, introduciendo una
canulade alimentacion al duodeno atravésdel hocicoy fijando-
laa éste con seda de 2-0, procediendo luego a cierre del abdo-
men utilizando material de suturano absorbible. Al mismo tiempo
se determind la actividad de amilasa.

Una hora después de laligadura procedimos ainfundir solu-
cion salina fisioldgica a través de microgotero, a una velocidad
de 0.1 ml cada 10 minutos, por un periodo de una hora, determi-
nandose la actividad de la amilasa en latercera, cuartay quinta
hora. Al final, las ratas fueron sacrificadas bajo anestesia gene-
ral, inducida con unainyeccion intravenosa de 1 ml de cloruro
de potasio. Seguidamente, el pancreas se extrajo y diseco répi-
damente, lamitad del cua se congel6 inmediatamente en nitro-
geno liquido y se almacen6 a—70 °C, mientras que la otramitad
sefijo en buffer deformalinaa 10 %, parainclusion en parafina
y tincién histol6gica. A su vez, €l plasmase colectd en tubos con
sangre heparinizada con borosicolato y mantenido a—70 °C.

Grupo |I: cinco ratas como grupo fingido, a las que se les
administré lamismaanestesiay selesrealizé lamismaincision
quirdrgica, introduciéndoles luego €l tubo duodenal através del
cual las ratas fueron infundidas con una solucién salina, como
enel grupol, perosinligar el conducto biliopancreético comun.

Grupo |11 cinco ratas en las mismas condiciones que €l gru-
po |1, pero infundidas con lidocaina através de la canula duode-
nal. Laactividad delaamilasasedeterminé a inicioy posterior-
mente en las horas 1, 3, 4 y 5. Las ratas fueron sacrificadas ex-
trayéndoseles el pancreas para estudio histopatol 6gico.

Grupo IV: cinco ratas a las cuales se ligo el conducto bilio-
pancreatico siguiendo latécnicamencionada. Laactividad dela
amilasa se determind en el momento basal y una hora después
de la ligadura. En ese momento, la infusion intraduodenal de
lidocaina a 2 %, disuelta en solucion salina se administré atra-
vés de microgotero adosis de 5.8 mg/kg de peso, cada 10 minu-
tos, gjustada con buffer de fosfatos aun pH de 7.0, por un perio-
do de 240 minutos (dosis total de 27.6 mg). La actividad de la
amilasa fue determinada a la tercera, cuartay quinta hora. Al
final, las ratas fueron sacrificadas como lasdel grupo | y el pan-
creas se les extrajo para estudio histopatol égico.

Grupo V: cinco ratas cuyos conductos biliopancredticos fue-
ron ligados. Este grupo fue infundido con lidocaina a través de

microgotero, pero la infusion de lidocaina se suspendio en la
cuarta hora, analizandose en le quinta hora la actividad de la
amilasa, procediendo luego a extraer €l pancreas para estudio
histopatol égico.

Preparacion del tejido

Los pancreas se fijaron con formalina incluida en blogques de
parafina, para corte de secciones de 4 um 'y tincion histoldgica
con hematoxilinay eosina. Todas laslaminillas fueron leidas de
formatripley en doble ciego. Losgrados histol 6gicos se basaron
en una evaluacion estandarizada de edema (0-4), hemorragiay
necrosis grasa (0-4) einflamacion (0-4). Lainterpretacion histo-
|6gica se baso en métodos previamente descritos.*#

Andlisis estadistico

Todos los resultados se expresaron como media + desviacion
estandar. L as diferencias estadisticamente significativas se eva
luaron utilizando U de Mann-Whitney. Los valores de p de do-
ble cola menores de 0.05 se consideraron estadisticamente sig-
nificativos. Los datos fueron analizados con Graph Pad Prism,
version 3.00 para Windows, Graph Pad Software, San Diego
Cadlifornia, USA.

Resultados
Actividad de la amilasa

En lasratas del grupo I, laligaduradel conducto biliopancreati-
coy lainstilacion de solucion fisiol 6gica por infusién continua
aumentaron la actividad de la amilasa plasmética, existiendo
incremento significativo con p < 0.001 en la primera hora, y a
las tres, cuatro y cinco con p < 0.0001, en comparacion con los
niveles de amilasa plasmética en ratas falsamente intervenidas
(grupo 1) o conlidocaina(grupo I11) (figuralA). El grado histo-
l6gicoy loscomponentes del scoretotal delos pancreas (edema,
hemorragia, necrosis e inflamacién) cinco horas después de la
ligadura del conducto biliopancredtico fueron estadisticamente
significativos entre los grupos (p < 0.001) (figura 1B).

Pancreatitis aguda

Todas lasratas del grupo | mostraron histol 6gicamente pancrea-
titis aguda cinco horas después de la ligadura del conducto bi-
liopancreatico, mientras que las ratas control sham fueron nor-
males. Hubo diferencias estadisticamente significativas entrelos
grados histol6gicos de pancreatitis aguda del grupo | y los del
grupo 1 (figuralB). Los pancreas de | as ratas fal samente opera-
das presentaron escaso tejido adiposo (figura 2), mientras que
losdel grupo | mostraron areas considerables de tejido adiposo,
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especialmente en laregion peripancredtica. La aparienciatipica
de la pancreatitis hemorrégica se observa en lafigura 3.

Amilasa plasmética

EnlafiguradA se muestraque unahoradespuésdelaligaduradel
conducto biliopancreético €l grupo | tuvo un incremento en laac-
tividad delaamilasa, como sedescribié enlafigura1A. Laadmi-
nistracion de lidocainainicié una hora después de laligadura. En
e grupo IV encontramos que después de una hora de ligadura del
conducto biliopancredtico, laactividad delaamilasaseincremen-
t6 significativamente en comparacion con laamilasa basal (400.3
+28.9 versus 465 + 37.12, p < 0.01), sin acusar diferencias signi-
ficativasentre € grupo | y € grupo IV después de una hora. Este
incremento se bloqued cuando lalidocaina se administré durante
cuatro horas, mientras que la actividad de la amilasa disminuyd
significativamenteenlashoras 3, 4y 5, despuésdelaligaduradel

A 700 —
* * *
E
S 600 -
«
L
T
o
2 500 —f
IS
o
o
[%]
©
‘E 400
<
300 -
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
h
--A--Grupo | ---X---- Grupo Il simulado
—&— Grupo Il simulado+lidocaina
B 4

. Grupo |
[l Grupo 11l lidocaina

Score
N

Edema

Hemorragia Inflamacion

necrosis grasa

Figura 1. A) En el grupo | se observa la actividad de la ami-
lasa plasmatica en ratas a la horas 0, 1, 3, 4 y 5 después de
la ligadura, en comparacién con los niveles de amilasa plas-
matica en ratas falsamente intervenidas (grupo Il) y con lido-
caina (grupo Ill). B) Score histolégico del grupo |y del grupo
Il con diferencias estadisticamente significativas.

Figura 2. Pancreas de rata después de la operacion fingida.
En ratas del grupo I, acinos pancreaticos normales y con-
ducto pancreético normal marcado por epitelio columnar. Tin-
cién hematoxilina-eosina (40 x).

conducto hiliopancreético (593 + 23.6 versus 402 + 33.60, 601 +
28 versus 386 + 20, 599 + 22.6 versus 399 + 29.60, respectiva
mente; p < 0.001). En el grupo V se muestra la respuesta de la
actividad dela amilasa pancreética al suspender lainfusion intra-
duodenal delidocaina, obsérvese como seincrementalaactividad
de la amilasa plasmética en forma significativa (p < 0.001).
Lafigura 4B sefida el grado histolégico y los componentes
del score total de los pancreas (edema, hemorragia, necrosis e

Figura 3. Pancreas de rata cinco horas después de la liga-
dura biliopancreatica. En ratas del grupo I, acino y conducto
pancreatico con hemorragia severa. Tincion hematoxilina-
eosina (40 x).
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inflamacion) del grupo 1V, en comparacién con el grupo I, cinco
horasdespués delaligaduradel conducto biliopancredticoy cua
tro horas después de la infusién intraduodenal de lidocaina. Se
puede observar disminucién significativaen el grado de edema,
hemorragiay necrosis grasa (p < 0.001).

L esiones pancredticas

Lainfusién continua de lidocaina disminuy6 el grado de hemo-
rragia pancredtica con escaso tejido adiposo, edemamoderado y
muy poca necrosis grasa (figuras 4B y 5).

Interrupcion de lainfusion de lidocaina

Para determinar s lainfusion continua de lidocaina también esta
involucradaen lalesion pancredticay en laactividad delaamila
sa, examinamos € efecto de lainterrupcion de lainfusion conti-
nua de lidocaina por una hora, manteniendo la ligadura del con-
ducto biliopancredtico. En lafigura4A encontramos que laactivi-
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Figura 4. A) Efecto de la infusién intraduodenal de lidocaina
sobre la actividad de la amilasa en ratas del grupo IV (*p <
0.0001). La respuesta de la actividad de amilasa pancreati-
ca al suspender la infusion intraduodenal de lidocaina (gru-
po V) (¢p < 0.001). B) Grado histoldgico y todos los compo-
nentes del score total del pancreas (edema, hemorragia,
necrosis e inflamacién) cinco horas después de la ligadura
del conducto biliopancreético y a cuatro horas de la infusién
intraduodenal de lidocaina, entre el grupo | y el grupo IV.

Figura 5. Pancreas de rata cuatro horas después de la infu-
sion intraduodenal de lidocaina y cinco horas después de la
ligadura biliopancreatica (grupo IV): edema focal leve en el
parénquima, sin hemorragia ni necrosis grasa. Tincion he-
matoxilina-eosina (40 x).

dad de laamilasa seincremento significativamente en el grupo 'V,
y en formareversible en la hora 4 versus 5 (416.28 + 28 versus
499 + 33) (p < 0.001). También identificamos diferencias signifi-
cativas entre los grupos IV y V (399 + 29.60 versus 496 + 33.)
(p<0.001). Lasfiguras 4B y 6 muestran el grado histoldgicoy
los componentes del scoretotal del experimento (edema, hemo-
rragia, necrosis e inflamacién), como se describe en la figura

Figura 6. Pancreas de rata cinco horas después de la liga-
dura biliopancreatica y una hora después de la interrupcion
de la infusion intraduodenal de lidocaina (grupo V). Edema
focal leve en el parénquima, con hemorragia focal. Tincion
hematoxilina-eosina (40 x).
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4A. Hubo leve incremento en € grado de edema, hemorragiay
necrosis grasa, prevaleciendo lainflamacion (p < 0.001), lane-
crosis grasa y la hemorragia leve (p = NS), indicando asi un
papel significativo delalidocainasobrelaactividad delaamila-
sa en la pancreatitis aguda (figura 4B).

Discusion

Los experimentos presentados demuestran que la ligadura del
conducto biliopancredtico comin en ratas ocasionacambiossig-
nificativos en laactividad de laamilasay en el tejido pancredti-
co durante las primeras horas. Lainfusién intraduodenal de li-
docainapuede mejorar lasetapasiniciaesdelapancrestitisaguda
experimental. Ademas, €l tratamiento con lidocainano solo dis-
minuy6 sustancialmente la actividad de la amilasa durante las
primeras dos horas deinfusion, sino que también tuvo un efecto
reversible sobre lalesion del pancreas. En este modelo, lainac-
tivacion répida de la actividad de la amilasa es ambigua. Los
anestésicoslocales sefijan sobre los canal es de sodio, bloquean-
do €l flujo & interrumpir temporal mente la generacién, conduc-
ciony propagacion del impulso, conforme desaparece | a capaci-
dad de desencadenar €l potencial de accion.*? Lalidocainatam-
bién estabiliza todas |as membranas, tiene propiedades anticoli-
nérgicas y antihistaminicas e inhibe la fosfolipasa A, interfi-
riendo con laliberacion de los mediadores de lainflamacion.2
Asi mismo, lalidocaina prob6 beneficios para la proctitis ul ce-
rosa?®y lacolitis experimental 2 bloqueando losreflgjos nervio-
sos intramural es invol ucrados en la hipersecrecion intestinal in-
ducidos por la toxina colérica.®

La patogénesis de |a pancreatitis aguda aln no es compren-
didadel todo. Puede ser causada por liberacion de enzimas pan-
credticasy por autodigestion pancredtica.?® Existen estudios donde
se han administrado grandes dosis de ceruleina, ya sea subcuté&
nea o por inyeccion retrégrada del conducto biliopancredtico
comun, lo cual produce pancreatitis aguda experimental en to-
das sus fases (edema, necrosis grasa, vacuolas acinares, hemo-
rragia 'y necrosis extensa). La causa central de este dafio es la
activacion del tripsinbgeno.t>22 Sin embargo, estos modelos
pueden estar |gjos de ssmular la pancreatitis aguda del humano,
ya que en éste la causa mas aceptada es la obstruccién por un
lito biliar.> Laexperienciade varios autoresindica que el mejor
model o experimental de pancreatitisagudaen ratases agquel don-
de seligad conducto biliopancreatico comun. 415

Encontramos que la ligadura del conducto biliopancredtico
en ratas (figura 1A) produjo aumento de la actividad de la ami-
lasa sérica durante las primeras horas, donde notamos que €l
modelo fue reproducible, ya que durante la primera hora todas
las ratas presentaron incremento de la amilasa sérica. Esto Ulti-
mo ya habia sido demostrado por varios autores.*31°

Las enzimas pancredticas se sintetizan y almacenan en las
células acinares pancredticas y se liberan como respuesta a la

colecistoquinina, una hormona secretada por el duodeno, frente
a la presencia de &cidos grasos, oligopéptidos y algunos ami-
noacidos en el duodeno. Hay evidencias de model os experimen-
tales donde la secrecion de esta hormona depende de lainerva-
cién intrinsecadel duodeno.? Ademés, la secrecién de las enzi-
mas pancredti cas depende también de la inervacion vagal .1® En
base a lo anterior, Chen y colaboradores® demostraron que la
secrecion enzimaticadel pancreas normal de perro se blogueaba
en presencia de anestésicos locales del tipo de lalidocaina.

Nosotros estudiamos €l efecto benéfico de bloqueadores del
impulso nervioso del tipo de lalidocaina en un modelo experi-
mental de pancreatitis aguda en ratas, intentando correlacionar
el incremento de las enzimas pancreéticas con el grado de des-
truccion histol 6gica pancredtica, particularmente hemorragiay
necrosis celular, tal como se observa en las figuras 1B y 4B.
Posteriormente hallamos que lalidocaina disminuyd significati-
vamente |la concentracion de amilasa sérica a niveles casi nor-
males, confirmando que la liberacion de enzimas pancredticas
esta regulada tanto por inervacion vagal como por el sistema
nervioso intrinseco del duodeno, lo que permite la correlacion
histopatol 6gica ya que después de la infusion de lidocaina se
observasolo edemaen el tejido pancreético, pero sin hemorragia
ni necrosis grasa, lo que comprueba que la lidocaina pudiera
mejorar €l dafio del tejido pancreético ocasionado por lalibera-
cion pancredtica acinar (figuras 1B y 4B). Es de hacer notar,
ademas, que en los resultados hi stopatol 6gicos no se observaron
microabscesos (focales o confluentes) ni necrosis acinar, lesio-
nes observadas en estadios avanzados de pancreatitis aguda.’4*

Un punto importante a considerar en nuestro estudio es que
el efecto delalidocainamostré mayor eficaciadurantelaprime-
rahoradeinfusién a lograr disminuir alamitad laactividad de
amilasa sérica, mientras que durante | as dos horas restantes solo
logré disminuir laotramitad de dichaconcentracion (figuradA).
Este efecto répido de lalidocaina ha sido confirmado por otros
estudios de la secrecion pancreética normal.? Ademas, en pe-
rros se hademostrado que lalidocainaadosis de 50 mg/kg/peso
provoca un efecto antiarritmico.?*? En ratas utilizamos una do-
sisde 5.8 mg/kg de peso, sin observar efectos téxicos.

No conocemos estudios previos que informen con mayor de-
talle las propiedades farmacocinéticas de la lidocaina en pan-
creatitis aguda, por o que consideramos que para llegar a una
conclusion més definitivay certera de este efecto, se deberan
realizar nuevos ensayos de eficaciaterapéutica, con muestras méas
ampliasy representativas.

Cabe mencionar que el grupo V (con supresion delainfusion
de lidocaina) fue agregado para comprobar laimportanciade la
infusion continua de la lidocaina sobre la pancreatitis aguda.
Las muestras obtenidas una hora después permitieron compro-
bar incremento significativo delaamilasasérica, correlacionado
con cambios histopatol 6gicos de hemorragiafocal y edema (fi-
gura4B). Estas evidencias no habian sido comprobadas con an-
terioridad y apoyan la hip6tesis de que la lidocaina en infusién
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pudieratener un efecto terapéutico benéfico en pancreatitis agu-
da. Hay que advertir, sin embargo, que extrapolar estos resulta-
dos para pancreatitis aguda humana requiere investigaciones
farmacol 6gicas mas amplias y estudios clinicos controlados en
fase 1.3

Enresumen, laligaduradel conducto biliopancreético comin
en ratas es un modelo experimental adecuado de pancrestitis
aguda, confirmado por métodos histol 6gicosy bioquimicos, per-
mitiéndonos afirmar que el tratamiento con infusion intraduode-
nal de lidocainamejora reversiblemente el curso inicial bioqui-
mico e histolégico de la pancreatitis aguda experimental .
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