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RESUMEN

Titulo: Evolucién de la pancreatitis aguda experimental en ratas
wistar sometidas a vagotomia.

Objetivo: Determinar el efecto de la vagotomia troncular en etapas
tempranas de la pancreatitis aguda experimental, inducida por ligadura
del conducto de drenaje pancreatico en ratas wistar.

Material y Métodos: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal y
comparativo. Se utilizaron ratas wistar con peso promedio de 307 +,- 21
gr, divididas en 2 grupos de 5 ratas cada uno. Se realizé en todas ellas
oclusién del conducto de drenaje pancreatico. Al grupo control no se le
realzé otro procedimiento. Al grupo experimental se le realiz6 vagotomia
troncular inmediatamente después de haber ligado el condcto pancreatico.
A todas las ratas se les determind amilasa sérica antes de iniciar el
experimento asi como a las 2 y 4 horas de ocluir el conducto pancreatico.
Todas las ratas fueron sacrificadas y sometidas a extraccién del
pancreas para estudio histopatoldgico a las 4 horas de ser ocluido dicho
conducto.

Resultados: E! grupo control presento elevacion promedio de 522 UAl de
amilasa a las 2 horas de la ligadura det conducto pancreatico contra un
incremento promedio de 138 UM en el grupo experimental respecto a la
muestra basal. A las 4 horas de la ligadura el incremento promedio fue
de 1,149 con respecto al valor hasal en el grupo control mientras que en
el grupo experimental fue de 534 U/l. En cuanto a la valoracion
histopatologica de severidad de la pancreatitis el grupo control presentd
un valor promedio de 3.1 contra 2.3 del grupo experimental. Aparte del
edema pancreatico que fue mas severo en el grupo control se encrontro
hemeorragia y necrosis grasa unicamente en el grupo control. Todas
jas diferencias entre grupos fueron estadisticamente significativas.

Conclusiéon: La vagotomia ftroncular si mejora el curso de la
pancreatitis aguda experimental en ratas wistar en etapas iniciales segun
criterios biogquimicos e histopatolégicos.

Palbras ciave: pancreatitis aguda, vagotomia, amilasa, conducto
pancreatico.



SUMMARY

Title: Evolution of experimental acute pancreatitis in wistar rats which
underwent vagotomy.

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

Material and Methods: Experimental, prospective, longitudinal and
comparative study. Wistar rats with 307 +,- 21 gr. weigth average were
used. Theese were divided in 2 groups of 5 rats. All rats underwent
oclussion of the pancreatic duct. There was not other procedure for the
control group. The experimental group also underwent vagotomy.
Measurements of seric amylase were taken before the oclussién of the
pancreatic duct, 2 and 4 hours later. All rats were sacrified and submitted
to excission of the pancreas for histopatologic study.

Results: Both groups had similar basal levels of amylase. Two hours after
the oclussion of the pancreatic duct, control presented a 522 U/l average
increment compared with 138 u/l average increment in the experimental
group. After 4 hours the increment was 1,149 Wl in the control group
against 534 U/l in the experimental group. The final histopatologic score
of severity was 3.1 for the control group and 2.3 for the experimental
group. Both groups presented edema wich was more severe in the
control group but fat necrosis and hemorrage was only present in the
control group. All differences between groups were statistically
signifficant.

Conclussion: The use of vagotomy improves the course of an
experimental acute pancreatitis in early stages in wistar rats.

Key words: acute pancreatitis, vagotomy, amilasa, pancreatic duct.



INTRODUCCION

Hace un ano los doctores Victor Quezada y Hector Martinez
realizaron el trabajo de Tesis “Determinacion de amilasa sérica
postinfusiébn duodenal de lidocaina al 2% en pancreatitis aguda”
encontrando que el uso de lidocaina en infusién intraduodenal mejora
el curso de la pancreatitis aguda experimental. Platicando con ef Dr.
Quezada acerca del tema surgio la idea de realizar el presente trabajo. No
encontramos en la literatura meédica otro trabajo que planteara la
realizacion de vagotomia para mejorar el curso de ia pancreatitis aguda,
pero si encontramos evidencia cientifica que nos orientd a pensar en la
veracidad de dicha hipotesis.

El propdsito del presente trabajo es determinar si la Pancreatitis
Aguda podria llegar a ser tratada exitosamente con el procedimiento
quirdrgico de vagotomia en humanos. Para lograrlo, es necesario
determinar inicialmente si la evolucion de fa Pancreatitis Aguda en
animales de experimentacién sometidos a vagotomia sigue un curso de
menor severidad. No siempre concuerdan los resultados de experimentos
en animales con lo que ocurre en los humanos. Sin embarge esto
permitiria pasar a las siguientes etapas de investigacion con la idea de
demostrar que la vagotomia puede mejorar la evolucion de pacientes con
Pancreatitis Aguda. En caso contrario el presente estudio habria
contribuido a entender mejor los mecanismos de la enfermedad.

Expondremos los antecedentes cientificos que justifican nuestra
hipotesis de trabajo refiriéndonos a la enfermedad con sus mecanismos de
origen y evolucién, al procedimiento de la vagotomia con los efectos que
ejerce en el organismo, para posteriormente mencionar la manera como
suponemos que ambos interactuarian para que la enfermedad desarrolle
un curso de menor severidad.

EL PANCREAS ver figura 1

El Pancreas es un oérgano glandular tanto endocrino como
exocrino, de consistencia carnosa, con muy poco tejido conectivo, que
integra una parte del Sistema Digestivo. Fue el sitio donde se demostré
por primera vez la accion hormonal. Sirvid para el estudio de las



interacciones entre hormonas y receptores hormonales. Se ha utiizado de
modelo para el estudio de la sintesis y exportacion de proteinas.

Esta ubicado en el espacio retroperitoneal, detras del estémago.
Carece de una capsula bien desarrollada, situacion que permite en caso
de proceso inflamatorio (pancreatitis aguda), que éste se disperse
libremente y afecte cualquiera de los siguientes organos: duodeno, ducto
biliar terminal, arteria y vena espiénicas, bazo, mesocolon, omento mayor,
mesenteric del intestino delgado, ganglios celiacos y mesentéricos
superiores, saco omental menor, mediastino posterior, espacios
pararenales y diafragma. Pesa aproximadamente 100 gramos. Esta
formado por cabeza, proceso uncinado, cuerpo y cola. En su interior
exisle un conducto de drenaje principal llamado conducto de Wirsung
que empieza en la cola del pancreas y desembaoca en la caruncula mayor
de la segunda porcién del duodeno. En el 10% de los humanos existe un
conducto pancreatico accesorio o conducto de Santorini que entra al
duodeno de manera caudal al conducto principal. El pancreas esta dividido
en lébulos separados por septos de tejido conectivo. Bajo criterios
funcionales el pancreas se divide en: pancreas exocrino que abarca el
98% del volumen de la glandula y pancreas endocrino con solo el 2%. El
pancreas exocrinoc provee la luz intestinal de bicarbonato de sodio vy
enzimas digestivas. Secreta 1500 a 3000 mL de liquido isoosmotico
alcalino (pH>8.0) al dia, con cerca de 20 enzimas y zimégenos. Las
secreciones pancredticas proporcionan las enzimas necesarias para la
mayor parte de la actividad digestiva del aparato gastrointestinal y
aportan un pH o6ptimo para la funcién de dichas enzimas, facilitando asi
ta asimilacion de nutrientes. El pancreas endocrino secreta insulina y
glucagon (hormonas del metabolismo sistémico) entre otras sustancias.

La unidad funcional del pancreas exocrino es el acino. Esta
formado por dos elementos funcionales: las células acinares, que
secretan principalmente enzimas digestivas y las células centroacinares
también ilamadas ductales, que secretan liquido con electrolitos.
Morfolégicamente estén costituidos por numerosas células epiteliales
piramidales unidas por complejos de unién estrechos. Los acinos se
encuentran rodeados por una membrana basal y son esféricos. Un polo
contiene las células centroacinares, las mas distales del sistema ductal.
Estas drenan a los conductos intralobulares, que a su vez drenan en
conductos interlobares de mayor tamano. Los conductos se encuentran
recubiertos por epitelio simple cuboideo. El pancreas endocrino esta
formado por los islotes de Langerhans, que se encuentran separados de



los 16bulos pancreaticos exdcerinos. Cada islote esta rodeado por delgadas
hojas de tejido conectivo. Carecen de ductos. Se encuentran irrigados por
un rico plexo capilar. Las células pancreaticas acinares comprenden el
82% del total del volumen del pancreas, otros tipos celutares et 9%, y los
espacios extracelulares el resto.

Las células acinares estan especializadas para secretar proteinas
utilizadas en los procesos digestivos mientras que las células ductales
secretan bicarbonato, segun evidencia de algunos estudios. Estas
enzimas son secretadas en formas tanto activas como inactivas. Las
enzimas inactivas son el tripsinégeno y la fosfolipasa, mismas que son
activadas por la enterocinasa en el duodeno. La enterokinasa también es
secretada por las células acinares pancreaticas. Las formas activas
secretadas son la amilasa, la lipasa de triacilglicerol, la DNAasa y la
RNAasa. Las células acinares secretan adicionalmente el inhibidor de la
tripsina. Contienen un nicleo y nucleolo prominentes con abundante
eucromatina. Estas caracteristicas soportan la sintesis de mRNA y rRNA.
La porcién celular basal es mas ancha que la porcion apica! y se encuentra
empacada con cisternas paralelas de reticulo endoplasmico rugoso. Las
mitocondrias y los ribosomas libres ocupan el espacio entre las cisternas.
El mRNA para las enzimas digestivas, se mueve del niucleo al citoplasma y
se une a los ribosomas donde inician la sintesis de las cadenas
polipeptidicas en la membrana del reticulo endoplasmico rugoso. Las
cadenas nacientes protruyen a su luz. Muchas enzimas pancreaticas son
glucoproteinas. En estos casos la glucosilacién inicia en el reticulo
endoplasmico rugoso (RER) y es completada en el aparato de Golgi. Las
vesiculas transicionales formadas salen llenas de proteinas del RER a la
cara convexa del aparato de Golgi donde se fusionan con sus membranas,
formando posteriormente pequefias vacuoclas en la superficie apical
concava de dicho complejo. Las vacuolas condensadas se fusionan entre
si, concentrando el producto de la secrecion. Forman asi granulos de
zymogeno estables que son almacenados en el citoplasma apical de las
celulas acinares. (1) El tripsinogeno es convertido a tripsina cuando es
expuesto a fa enzima duodenal enterocinasa. Posteriormente la
tripsina convierte a los otros zimoégenos en sus formas activas.

El pancreas exocrino esta bajo control de los sistemas hormonal
y nervioso que actuan en estrecha colaboracion. La secrecion esta
regulada por cuando menos cinco hormonas conocidas. Al entrar el quimo
acido al duodeno estimula a las células entercendocrinas a secretar
hormonas al espacio vascular. Las "células 1" secretan colecistoquinina



Y las células “S" secretan secretina. En las células acinares, la
colecistoquinina estimula la exocitosis de granulos de zimoégeno
(grénulos con enzimas digestivas inactivas) y también estimula la
liberaciéon de bilis al duodeno. La secretina estimula a las células
centroacinares (ductales) a secretar liquido pancreatico alcalino rico
en bicarbonato. A medida que e! quimo acido es neutralizado, el
tripsinégeno pancreatico es activado a tripsina por la enterokinasa. La
tripsina a su vez, activa otras proenzimas e. inicia la digestién. Ei
bicarbonato secretado por las gandulas duodenales de Brunner y por el
pancreas neutraliza el acido gastrico, estableciendo un pH 6ptimo para el
funcionamiento de las enzimas pancreaticas, permitiendo que continue la
digestion. La elevacion del pH en duodeno también disminuye la secrecion
de colecistoquinina y de secretina. Los reflejos nerviosos estimulan a los
islotes de Langerhans a liberar polipéptido pancreatico que contrarresta los
efectos de la colecistoquinina y secretina. Las "células K" del duodeno
liberan polipéptido inhibidor gastrico (GIP) que frena la secrecién de acido
gastrico y estimula las "células B" en los islotes de Langerhans para liberar
insulina. Las "células D" liberan péptido intestinal vasoactivo” (VIP), que
estimula las células epiteliales del intestino para secretar electrolitos y
agua.

La secretina es un potente estimulante de la secrecién
pancreatica de agua y bicarbonato, dando un flujo alto de liquido. La
secretina es un estimulante débil de la secrecion de proteinas. Por otro
lado la colecistoquinina estimula al pancreas a secretar jugo en bajas
cantidades de volumen y poca concentracion de bicarbonato pero con una
alta concentracion de proteinas. Administradas conjuntamente sinergizan
sus efectos. El Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP) es estructuralmente
similar a la secretina y se le considera un agonista débil de la secretina. E|
glucagon también comparte porciones de su estructura y algunas
funciones con la secretina. El VIP es un inhibidor de la secrecién de
volumen pancreatico. La presencia de insulina parece ser necesaria para
que ia secretina y la CCK promuevan la secrecién exocrina ejerciendo asi,
un papel permisivo. Las proteasas de la serina inhiben la secrecion
pancreatica al actuar sobre un péptido liberador de CCK en la luz del
intestino delgado. El éxido nitrico es también un estimulante de la
secrecion pancreatica. La inhibicion de la sintesis endogena de éxido
nitrico disminuye la secrecion pancreatica en vivo. La sintetasa de éxido
nitrico (NOS) se encuentra presente dentro del pancreas en el endotelio,
fibras nerviosas y en los islotes de Langerhans. Esta puede estar
involucrada en et control de la entrada de calcio a la célula. Las fibras



nerviosas nitrérgicas juegan un papel importante en el control de la
Secrecion pancreatica independientemente de otras fuentes pancreaticas
de oxido nitrico. (2) Las interacciones hormona-receptor son
acompanadas de un subsecuente incremento de calcio libre, AMP
ciclico y GMP ciclico. Estudios bioquimicos indican que con reservas
adecuadas de calcio, estimulacion sostenida con acetilcolina,
ceruleina o bombesina el resultado es la secrecion pancreatica
sostenida. En ausencia de calcio extracelular, la estimulacion resulta
unicamente en secrecion breve, sin embargo, al agregar calcio
extracelular, hay una recuperacion inmediata y sostenida de la secrecion.
Hasta ahora se conocen en las células acinares pancreaticas los
receptores para las siguientes hormonas: Pancreozimina y péptidos
relacionados (CCK-OP, decapéptido, ceruleina, gastrina), VIP,
Secretina, Bombesina, Litorina, Fisalemina, Eledoisina, Acetilcolina, y
otros receptores posibles para insulina, glucagon y toxina del célera.

(1}3)(4)

El control neuronal de la secreciéon pancredstica es regulado por el
nervio vago entre otros. En animales anestesiados, la secrecion
pancreatica puede ser evocada por estimulacion eléctrica del nervio vago
cortado. En todas las especies examinadas, la estimulacion eléctrica
del nervio vago desencadena la secrecién de amilasa o proteinas
pancreaticas. De manera similar, la secrecion de enzimas pancreaticas
puede ser estimulada por farmacos colinérgicos. Ambos modos de
estimulacion pueden ser bloqueados con atropina. Las observaciones
indican vias vagales con mediacién colinérgica. (5) En el puerco la
estimulacion eléctrica del nervio vago también produce salidas moderadas
de bicarbonato desde el pancreas. Este efecto no es bloqueado por
atropina pero si es bloqueado por bloqueadores ganglionares como el
hexametonio. Fahrenkrug y colaboradores reportaron aumentos en las
concentraciones de VIP en la sangre venosa pancreatica que fueron
paralelos a la elevacion de secrecion de bicarbonato bajo estimulacion
eléctrica del vago. (6) Debido a los estudios con anticuerpos
inmunofluorescentes que han mostrado la presencia de nervios que
contienen VIP en el Pancreas, se sugiere que la secrecién de
bicarbonato en el puerco puede ser exitada por vias vagales con
mediacién peptidérgica (por ViP). (5) Las hormonas y los agentes
colinérgicos no son mediadores de la secrecion basal de acuerdo a
algunos estudios experimentales. (1) En humanos, la hipoglicemia
inducida por insulina (presumiblemente por excitacion vagat)
aumenta la secrecién pancreatica de proteinas en respuesta a




secretina. Tanto en humanos como en animales de experimentacion, la
transecciéon vagal reduce las respuestas pancreaticas a los
estimulantes intestinales perfundidos. (7}8) También la secrecion de
Tripsina es reducida por la Vagotomia Truncal. (5)(9){(10)

El pancreas es sujeto de diversas alteraciones entre las que
tenemos trastornos de origen congénito como malformaciones (tejido
ectdpico, pancreas anular, pancreas divisum) o la fibrosis quistica
(alteracion bioquimica de origen autosémico recesivo); tumores de
diversos tipos (cistadenoma, carcinoma) o enfermedades inflamatorias
como la pancreatitis aguda o la pancreatitis crénica.

PANCREATITIS AGUDA

La Pancreatitis Aguda es una enfermedad que se caracteriza por
presentar inflamaciéon de origen no bacterial en el pancreas a
consecuencia de la activacion, liberacion intersticial y digestion de la
glandula por sus propias enzimas. Este concepto fue introducido por
Chiari en 1896 en un articulo publicado en la revista "Z Heilkunde".
Previamente se pensaba que era una enfermedad de origen infeccioso. Se
caracteriza clinicamente por dolor abdominal agudo, concentraciones
elevadas de enzimas pancreaticas en sangre y aumento de la
excrecion de enzimas pancreaticas en la orina. Puede manifestarse
como un episodio aislado o como varios episodios recurrentes. En general
40% de los casos son debidos a ingesta alcohdlica y otro 40% a
colelitiasis.(11) Existen dos criterios diagndsticos para definirla: e primero
es la elevacién de los niveles plasmaticos de las dos enzimas
pancreaticas principales (amilasa, lipasa) a un nivel mayor de cinco
veces el limite superior del rango normal (rangos normales: Amilasa
4-25 unidades/ml, Lipasa 0-2 unidades/ml), y el segundo es la
evidencia de pancreatitis aguda por hallazgos ultrasonogrificos,
tomograficos, quirdrgicos, o de necropsia. La Pancreatitis Aguda, rara
vez progresa a Pancreatitis Cronica, que es caracterizada por
perpetuacion de la inflamacidn, lo que lleva a cambios estructurales
irreversibles y a insuficiencia permanente de las funciones pancreaticas
endocrina y exocrina. (12) De acuerdo a las clasificaciones generalmente
aceptadas, la Pancreatitis Crénica es considerada de mejor manera, una
enfermedad distinta a la Pancreatitis Aguda, mas que una etapa tardia
de la variedad aguda. (13)(14)



Las estadisticas mundiales reportan tasas entre el 9 y 28 por
100,000 habitantes por afio para los primeros ataques de pancreatitis
aguda. En Meéxico no contamos publicaciones que informen las tasas
locales, sin embargo el “Sindrome de Dependencia del Alcohol"
fuertemente asociado a dicha patologia, ocurre en el lugar dieciseis entre
las principales causas de mortalidad general en hombres con 2,883
defunciones reportadas en 1998 y ocurre en el lugar nueve de mortalidad
del grupo de edad entre 35 y 44 afios para ambos sexos, segun las
estadisticas mas recientemente publicadas del Sector Salud
correspondientes a 1998. Esto representa incremento de dos lugares con
respecto a las estadislicas del afio previo en ambos grupos. (15) La
pancreatitis clinica es reconocida en 0.9 a 9.5% de los pacientes
alcohdlicos y existe evidencia patologica de pancreatitis en 17 a 45%
de dichos pacientes. (16) Por otro lado, los calculos biliares también
frecuentemente asociados a Pancreatitis Aguda se presentan en el 11%
de la poblacion adulta en Estados Unidos, lo gue nos hace pensar que
el riesgo de padecer Pancreatitis Aguda es muy aito en los adultos. La
Pancreatitis Aguda es una de las Patologias presentadas con mayor
frecuencia en los Servicios de Cirugia de Hospitales de Especialidades en
Mexico ocupando el cuarto lugar como causa de internamiento hospitalario
en algunos servicios de cirugia y presentando una morbilidad del 100% y
una mortalidad del 40 al 80% segin el grado de severidad. Al
manifestarse de manera severa conlleva una alta mortalidad con los
manejos actualmente establecidos. La mortalidad de la pancreatitis
asociada a litos biliares es de 12% en el primer ataque. La mortalidad en
los ataques iniciales es 1.6 veces mayor que en las recurrencias y es
ligeramente superior cuando la causa es litiasis biliar que cuando es por
ingesta alcohdlica. La presencia de litos biliares es reconocida
aproximadamente en 60% de pacientes con pancreatitis aguda. Una serie
de pacientes reporté que las piedras estuvieron presentes en el
ampula de vater en 75% de los pacientes con pancreatitis aguda
debida a litos biliares, que fueron sometidos a operacion antes de las
48 horas de inicio de los sintomas. Estudios de las heces de los
pacientes que se recuperan de pancreatitis secundaria a piedras biliares
han demostrado la presencia de dichos litos en 84 a 94% de las ocasiones.
(16)

Existe una clasificacién de la Pancreatitis Aguda establecida por
Ranson que en base a determinados parametros establece un pronostico.
(17) Estos parametros son medidos cuando el paciente ingresa al hospital



y a las 48 horas de su ingreso. Al ingreso se consideran como criterios:
edad mayor a 55 afios, cuenta leucocitaria superior a 16,000 por microtitro,
glucosa sanguinea superior a 200 mg/dL, LDH sérica superior a 350 U.l.
por L, y AST mayor a 250 U.l. /dL. Se consideran a las 48 horas: caida del
hematocrito en un 10%, aumento del BUN a mas de 8 mg/dL, Calcio sérico
menor a 8 mg/dL, Presion Arterial de Oxigeno menor a 60 mmHg, deficit
de base menor a 4 mEg/l y mas de 6 litros de liquido corporal
secuestrado. La mortalidad llega a ser del 40% al presentar 5 o 6
criterios positivos y llega al 100% cuando se presentan 7 a 8 criterios.

(11)

La localizacion retroperitoneal del pancreas es la llave para entender
la involucracion de los érganos adyacentes en el curso de la enfermedad.
Al no haber una capsula pancreética bién establecida se facilita la
diseminacion del proceso inflamatorio. Las etapas tempranas son
caracterizadas por necrosis grasa peripancreatica confluente que se
extiende a lo largo de los septos intersticiales dentro de la glandula y que
contiene algunos leucocitos polimorfonucleares. Ef todavia parénquima
pancreatico intacto muestra edema intersticial. Unicamente las células
acinares asentadas en la necrosis grasa son involucradas. Aparecen
aplanadas, con pérdida de las microvellosidades luminales. Muestran
deplecidn y fusidon de los granulos de zimégeno y dilatacion tanto de las
cisternas del reticulo endoplasmico como del complejo de Golgi. Aparecen
vacuolas autofagicas que contienen varios elementos celulares incluyendo
los granulos de zimogeno. Estos cambios son consistentes con la
liberacién inicial de enzimas activas através de la pared basolateral
de las celulas acinares ubicadas en la periferia y son similares a los
cambios encontrados en la pancreatitis inducida por ceruleina en ratas.
Hasta aqui se considera pancreatitis edematosa aguda. La enfermedad
puede progresar a necrosis por coagulacién de los elementos
glandulares y del tejido graso circundante, Illamandose asi
pancreatitis necrotizante. Los factores determinantes de esta progresion
son desconocidos pero la ruptura o la oclusion trombdtica de los vasos
sanguineos posiblemente mediada por elastasa pancreatica pueden ser
importantes. La necrosis no suele afectar la glandula de manera uniforme.
Existen areas rojas friables de necrosis franca, zonas grisaceas de
necrosis isquémica y areas blancas que indican necrosis grasa,
acompanandose de deposicion de jabones de calcio. Estas areas alternan
con otras de arquitectura preservada para darle al pancreas una apariencia
moteada. Esta masa de pancreas inflamado con parches de necrosis
es llamada flegmén. La hemorragia franca por ruptura de los vasos
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sanguineos dentro o alrededor de la glandula puede ilevar a colecciones
de sangre dentro del pancreas o en los espacios retroperitoneales
vecinos. Esta etapa se conoce como pancreatitis hemorragica. La
sangre extravasada que diseca los planos tisulares resulta en los signos
de Turner y de Cullen. Los restos tisulares, el jugo pancreatico, la sangre,
y las gotas de grasa de las células adiposas rotas puede acumularse entre
las areas de necrosis formando los llamados pseudoquistes. Los
abscesos pancreaticos y peripancreaticos resultan de la infeccion
secundaria del tejido necrético y de colecciones de liquido por bacterias
entéricas. En ocasiones se puede acompanar de lesiones distantes como
necrosis grasa subcutanea o intramedular ésea, necrosis epifiseal aséptica
0 poliserositis involucrando el sinovio articular, la pleura o el pericardio.

La etiopatogenia de fa pancreatitis aguda todavia es mal
comprendida. Se piensa que la enfermedad resulta de la digestion
enzimatica de la glandula por sus propias enzimas a pesar de que se
desconoce el mecanismo exacto por ef cual ocurre la activacion de dichas
enzimas en los humanos. Existen algunas teorias que intentan explicar
la forma en que se origina la enfermedad y que son expuestas a
continuacion:

" 1. Canal comun y reflujo biliar: Descrito por primera vez por Opie
en 1901 cuando reportd dos casos de autopsia donde se encontro
alojamiento de un calculo en el ampula de Vater. Esta situacion permito la
existencia de un canal comun entre el colédoco y el conducto pancreético
to que favorecd el reflujo biliar hacia el conducto pancreatico provocando
pancreatitis. (18) El reflujo ocurre cuando existe un conducto comun lo
suficientemente largo que permite la comunicacion entre colédoco vy
conducto pancreatico (situacién que se da entre el 10 y el 20% de la
poblacion). Es necesario que cambie el gradiente de presion hidrostatica
normal a uno donde la presion de la via biliar sea mayor que la del drenaje
pancreatico. Esta hipotesis continua siendo debatida. Se sabe que la bilis
infectada contiene sales biliares desconjugadas y bilis mezctada con jugo
pancreatico que contiene lisolecitina. Estos dafan el recubrimiento de
los conductos pancreaticos, provocando aumento de la permeabilidad.
De esta manera las enzimas pancredticas pueden fugarse al parénquima
pancreatico circundante, y ser la causa del inicio de la pancreatitis. La bilis
fresca es inocua a los ductos. (19) La bilis puede activar |a fosfolipasa, que
a su vez activa la lisolecitina y la lisocefalina. Estas son citotoxicas para los
eritrocitos. La lisolecitina en alta concentracién puede dafar extensamente
el pancreas de la rata. Los subsiratos para la liberacion de lisolecitina y
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lisocefalina por accion de la fosfolipasa se encuentran en el contenido
intestinal y en la bilis.

2. Reflujo Duodenal: El paso de liquido duodenal a través de la
papila de Vater hacia el conducto pancreatico causa pancreatitis en
animates experimentales. Esta teoria explica la activacidn de enzimas
pancreaticas por el paso de enterokinasa duodenal al conducto
pancreatico. Se ha visto en modelos experimentales que la inyeccion de
enzimas pancreaticas activadas con bilis en el conducto pancrestico
producen pancreatitis. También se ha visto la enfermedad en presencia de
asa ciega duodenal, situacion que favorece el paso de contenido intestinal
al Pancreas. Hay reportes de casos de obstruccién duodenal asociada a
Pancreatitis en humanos. El pase de un calculo por el esfinter lo lesiona,
permitiendo el reflujo duodenal al pancreas y ocasionando una activacion
prematura de enzimas con autodigestion. La presencia de sales biliares
ylo de alcohol aumenta la permeabilidad de los conductos
pancreaticos permitiendo la fuga de dichas enzimas activadas al
parénquima pancreatico favoreciendo la enfermedad. (20) Esta Teoria no
es aceptada totalmente ya que no se observa pancreatitis en pacientes
sometidos a esfinterotomia y pancreatoyeyunoanastomosis generalmente.
Existe un caso raro de pancreatitis después de una Gastrectomia Billroth |l
con obstruccion del asa aferente. (21)

3. Hipertension del conductc pancreatico: La obstruccidén del
conducto pancreatico por un calculo biliar ocasiona un aumento en la
presion dentro del conducto secundario a secrecién pancreatica continua,
resultando en la extravasacion de enzimas pancreaticas en el parénquima,
que junto con las hidrolasas lisosomales activa a la fripsina, que a su vez
activa ofras enzimas pancreaticas. La ligadura del conducto pancreatico en
algunos animales resulta en edema del pancreas que simula la pancreatitis
edematosa leve en humanos. Esta sé autolimita y resuelve en una
semana. A lo largo de los meses siguientes el tejido acinar es reemplazado
por una cicatriz fibrosa. La obstruccion parcial del conducto con la
estimulacién de la secrecién pancreatica produce una inflamacion
pancreatica mas severa. Lo anterior explica la etiologia de la pancreatitis
biliar. En el caso de la pancreatitis alcohdlica, el alcohol en el estémago
estimula la secrecién de acido gastrico, misma que entra en ¢l duodeno
y libera secretina, provocando a su vez estimulacion al pancreas para
secretar. El alcohol ademas provoca espasmo del esfinter de Oddi, lo
que obstruye el flujo de juge pancreatico. Se ha observado la presencia de
Pancreatitis en varios casos de ingesta abundante de alimentos después
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de un periodo prolongado de ayuno. (22) La descompresion permanente
de un coledococele ha prevenido ataques de Pancrealitis subsecuentes en
varios pacientes, presumiblemente por remocion de la obstruccion
intermitente ai flujo pancreatico. (23) Existe asociacion entre la presencia
de diverticulos duodenales periampulares y pancreatitis. (24) Esta teoria
no explica el mecanismo por el cual las enzimas pancreaticas son
activadas.

4. Activacion de enzimas intracelulares; En condiciones normales
el pancreas posee mecanismos de proteccion natural para evitar la
autodigestiéon. Estos mecanismos incluyen por un lado la sintesis, almacén
y secrecién de enzimas inactivas como proenzimas también llamadas
zimégenos que se localizan en varios organelos. Por ofro lado existen
antitripsinégenos y antiproteasas circulantes que previenen |a
activacion de las proenzimas en los conductos o en el parénquima
pancredtico. Estos inhibidores de proteasa se encuentran en la célula
acinar, en las secreciones pancreaticas y en las fracciones alfa 1 y alfa 2
de la globulina del plasma. En animales experimentales, la autoactivacion
de tripsinégeno ocurre desarrollando pancreatitis cuando la
secrecion pancreatica es estimulada por dosis supramaximas de
ceruleina {analogo de la colecistoquinina) o cuando los animales son
nutridos con dietas deficientes en Colina suplementadas con
Etionina. Son formas de activacion que no requieren de enterokinasa
duodenal. En ambos casos existe una mezcla intracelular de
proenzimas digestivas e hidrolasas lisosomales dentro de las mismas
vacuolas que son segregadas por la regién basolateral de la pared celular
de la célula acinar al intersticio y al tejido graso peripancreatico. En el caso
de animales con dietas deficientes en Colina y suplementados con
Etionina, existe un proceso donde se fusionan los lisosomas y los granulos
de zimégeno llamado Crinofagia, quedando ambos grupos de enzimas en
las mismas vacuolas. En el caso de los animales inyectados con dosis
supramaximas de Ceruleina; no existe separacion de las distintas enzimas
en vacuolas separadas desde que se forman. In vitro, las enzimas
lisosémicas como la catepsina B pueden activar al tripsinégeno, y la
tripsina puede activar a los otros precursores de las proteasas.
(25)(26)(27) Ademas hay estudios donde se ha observado que la
inhibicién ya sea de tripsina o de catepsina B limita la lesion de la
célula acinar durante la hiperestimulacién por ceruleina en el roedor,
lo que scporta la hipotesis que la iniciacion de la pancreatitis ocurre en una
vesicula que contiene ambas enzimas. Esta observacion en animales
puede no correlacionarse con lo que sucede en humanos. Se cree sin
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haberse podido comprobar plenamente, que la redistribucion subcelular de
enzimas lisosomicas en la fraccion de granulos enriquecida de zimogeno,
también llamado cosedimentacién, pueden ser una de las causas de la
activacion enzimatica en ia pancreatitis. Otra teoria dice que la activacién
del tripsinégeno ocurre en la via secretoria intracelular con un pH
bajo en presencia de calcio y se convierte en patolégica al existir un
bloqueo secretor. Recientemente las dos teorias tienden a unificarse para
explicar el proceso de activacion enzimatica.

5. Aumento de la Permeabilidad del Conducto Pancreatico: Los
experimentos en animales han mostrado una variedad de condiciones que
pueden incrementar la permeabilidad de los conductos pancreaticos
favoreciendo la fuga de enzimas pancreaticas. Estas incluye la ingestion
aguda de etanol, exposicion directa del ducto a sales biliares
desconjugadas, secrecion pancreatica contra  obstruccién,
hipercalcemia aguda. En estos casos, si las enzimas han sido activadas,
pueden causar pancreatitis. {T)

6. Otras causas: Pueden tambien jugar algun papel en la
enfermedad: la ruptura del parénquima o de los conductos, la obstrucciéon
de los linfaticos, la estabilidad alterada de las células acinares, la
activacion del complemento, la presencia de radicales libres derivados
del oxigeno y la oclusién embdlica de los vasos pancreaticos. (28)
Actualmente se cree que la isquemia por si misma puede activar al
tripsindgeno y producir lesion pancreatica. Estas teorias explican
parcialmente la patogénesis de la pancreatitis. Se cuenta con estudios
limitados al respecto. (11)(29)(30)

La pancreatitis tanto por litiasis biliar como por alcoholismo son
debidas probablemente a obstruccion de! drenaje pancreatico y reflujo
biliar al pancreas. El uso cronico de alcohol puede incrementar la
concentracion de proteinas en {as secreciones pancreaticas, llevando
a la formacion de coagulos proteinaceos en los conductos pancreaticos
que obstruyen el drenaje. Ademas el alcohol puede inducir espasmo del
esfinter de Oddi lo cual también ofreceria resistencia al drenaje
pancreatico. La pancreatitis asociada a trauma, infeccion viral, toxinas y
vasculitis e¢s debida quizda a dafio directo a la célula acinar,
favoreciendo fuga de enzimas activadas. La pancreatitis por carcinoma se
debe presumiblemente a obstruccion del drenaje. En el
hiperparatiroidismo quiza sea secundaria a la activacion del tripsinégeno
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pPor el calcio. En la hipertrigliceridemia probablemente se deba a
toxicidad por los acidos grasos libres.

Independientemente de la manera como dichas enzimas son
activadas, esta activacion es el paso central en la patogénesis de ia
pancreatitis aguda. En estudios experimentales, la tripsina y la
quimotripsina activadas por ellas mismas no causan la necrosis por
coagulacion ni la leve respuesta inflamatoria caracteristicas de la
enfermedad humana en etapa temprana. El tripsindégeno es
autoactivado lenta y espontaneamente en un pH ligeramente alcalino.
La tripsina formada es entonces rapidamente inactivada por un
inhibidor especifico presente en el tejido y las secreciones
pancreaticas.(31}) Las inmensurablemente pequefias cantidades de
tripsina necesitadas para la activacion de otras proenzimas pueden existir
bajo ciertas condiciones, siendo suficientes para disparar {a cascada de la
autodigestion que origina la pancreatitis aguda. La fosfolipasa A2 causa
severa necrosis del parénquima pancreatico y del tejido adiposo en
presencia de bajas concentraciones de acidos hiliares. Este efecto es
mediado por las propiedades citotoxicas de la lisolecitina y lisocefalina,
sustancias que son producidas por hidrélisis parcial de los fosfolipidos de
la membrana celular. Acidos grasos incluyendo el acido araquiddnico son
otros productos de la hidrolisis de fosfolipidos. El acido araquidonico
liberado es convertido mediante las vias de la ciclo-oxigenasa y
lipoxigenasa en varias sustancias bicactivas incluyendo la prostagiandina
12 y los tromboxanos. Estos son vasoactivos y afectan la coagulacion
sanguinea. La elastasa también activada por la tripsina,
principalmente disuelve las fibras elasticas de los vasos sanguineos
favoreciendo hemorragia. (32) La tripsina ademas activa las vias clasica y
alternativa del complemento con produccidn local de sustancias
citotoxicas. La coagulacidon sanguinea es alterada también, por ia
activacion de factores tromboliticos y tromboticos. (12)(33)

Una vez activada la tripsina el balance entre proteasas activadas
e inhibidores de las proteasas determina el curso subsecuente de la
pancreatitis. Los mayores inhibidores de las proteasas son el inhibidor
pancreatico de {a tripsina producido localmente y los que circulan: alfa-
macroglobulina, alfat-antitripsina e inhibidor de la C1-esterasa. (34) Mucha
de la apariencia histologica de la pancreatitis aguda humana es explicada
por los efectos de la fosfolipasa A2 y elastasa. Cualquier reflujo de bilis
dentro del conducto pancreatico intensificaria esta secuencia deletérea a!
aumentar los efectos citotoxicos de la fosfolipasa A2, al activar la lipasa y
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por medio del efecto delergente de los acidos biliares en las membranas
‘celulares. Persiste sin embargo, la duda a la pregunta central ;Qué
evento permite a la actividad de la tripsina elevarse lo suficiente para
activar las multiples cascadas bioquimicas locales y sistémicas de la
pancreatitis aguda? (12)

Mdultiples sustancias son liberadas del Pancreas agudamente
lesionado y son responsables de los signos y sintomas de la pancreatitis.
Las principales sustancias liberadas son: calicreinas que producen
edema e inflamacion; quimotripsina que produce dafio vascular y
edema; elastasa que produce daiio vascular, hemorragia y necrosis;
fosfolipasa que produce coagulacién y necrosis; y lipasa que
produce necrosis grasa. La bradiquinina y la calidina son liberadas de los
quinindégenos por la calicreina. Los quinindgenos son globulinas alfa 2
presentes en plasma y linfa. La calicreina estad presente como
calicreininégeno inactivo en el pancreas, las glandulas salivales y el
plasma. Este es activado a calicreina por la plasmina, por la misma
calicreina generada y por la tripsina. La generacion de quininas es en
cambio inhibida por la alfa 1-antitripsina circulante, por la alfa 2-
macroglobulina y experimentalmente por la aprotinina, que es una proteina
encontrada en el pulmon bovino y la glandula pardtida. Las quininas una
vez liberadas son rapidamente inactivadas por una variedad de factores
locales pancreaticos y sistémicos. Tienen un amplio espectro de actividad
biologica que incluye vasodilatacion e incremento en la permeabilidad
vascular ambos promoviendo el choque, ademds de dolor y acumulacion
leucocitaria. Recientemente se han descubierto sustancias como el factor
nuclear factor-kB, que es activado por dosis supramaximas de
ceruleina en las células acinares resultando en elevacidn de ciertas
citoquinas como TNF-a, IL-6, y KC que son mediadoras de la muerte de
células acinares y de la inflamacion, sugiriendo que la activacion de dicho
factor es un evento temprano importante pudiendo ser el lazo al dafo
inicial de la célula acinar que a su vez es la base de ia enfermedad.
{35) Todas estas acciones en conjunto dan las manifestaciones clinicas de
fa enfermedad. (29) Recientemente se ha descubierto que ta activacién
del receptor de la IL-1 es necesaria para la maxima propagacion de la
lesién pancredtica y su inflamacion asociada. (36) También se ha
encontrado que la progresion de ta Pancreatitis Aguda, la respuesta de
citokinas asociada a la enfermedad y la mortalidad temprana son
independientes de la accién de las endotoxinas, lo que sugiere la
existencia de algun estimulo no caracterizado como responsable de
disparar la cascada de las citokinas en la enfermedad. (37)(38)



Se desarrolla hipocalcemia transitoria en un tercio de los pacientes
durante la enfermedad a pesar de que rara vez ocurre tetania. La
frecuencia y grado de la hipocalcemia son paralelos a la severidad clinica
de la enfermedad. Esta puede ser explicada por el secuestro de calcio en
areas de necrosis grasa y por el efecto hipocalcemiante del glucagon
pancreatico que poedria estar mediado por liberacién de tirocalcitonina. El
dafio a los islotes de Langerhans se refleja por hiperglicemia transitoria
en 15 a 25% de los pacientes a consecuencia del exceso de glucagon
secretado por la glandula sobreestimulada por la inflamacion y por el déficit
de insulina secundario a los islotes perdidos. Los efectos lipoliticos de la
cantidad inadecuada de insulina circulante y los niveles elevados de
cortisol y glucagon, sé convinan para producir incremento en las
concentraciones plasméticas de Aacidos grasos libres no
esterificados. L.a mayoria de los pacientes desarrollan hipoxia arterial
debida principalmente a cortocircuitos pulmonares derecha a
izquierda, posiblemente causados por microtrombos secundarios al estado
de coagulacion intravascular diseminada (CID) subclinica. Este es debido
a liberacion de proteasas pancreaticas activas a la circulacion que
pueden llevar a un cuadro franco de CID. Se desarrolla SIRPA por la
lesion de la capa de surfactante pulmonar debida a la fosfolipasa A
circulante y a las elevadas concentraciones de acidos grasos libres. La
funcidén renal esta alterada por la hipovolemia secundaria al secuestro
de liquidos que genera el aumento de la permeabilidad capilar y al
aumento de la resistencia vascular renal. Lo anterior lleva a un estado
circulatorio hiperdinamico y choque.

Existen varias condiciones claramente asociadas a la pancreatitis
aguda, de ias cuales las mas frecuentes son la colelitiasis y el abuso de
etanol. Las piedras en la vesicula se encuentran presentes en cerca
del 50% de los pacientes con pancreatitis aguda admitidos a
hospitales privados y 30% de los admitidos a hospitales publicos, en
Estados Unidos. En estos casos y en los de alcoholismo se piensa que el
mecanismo etiopatogénico pueda deberse a obstruccion del drenaje
pancreatico y reflujo biliar. Existe una asociacion muy bien documentada
entre el exceso en la ingesta de alcohol y pancreatitis. Hasta un 66% de
tos episodios iniciales de pancreatitis se dan en la enfermedad de
origen alcohdlica. Los pacientes aicohdlicos estan mas propensos a
desarrollar pancreatitis cronica. Otras condiciones asociadas son: algunos
farmacos (antimetabolitos, derivados de las sulfonamidas, etc.), cirugias
abdominales en sitios cercanos al pancreas, hiperlipidemia (por liberacion
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de acidos grasos libres citotoxicos), inyecciones al ducto pancreatico
(en estudios radiologicos), trauma (en nifios y adolescentes
principalmente), hipercalcemia (por calculos de calcio intraductales o por
activacion de! tripsinogeno en presencia de calcio), embarazo (coexiste en
un 90% con coleliliasis y esta favorece la enfermedad), dlcera péptica
Penetrada al pancreas, obstruccién al drenaje de la glandula (pancreas
anular, ascariasis, etc.), pancreas divisum {posible obstruccién
funcional al drenaje), transplante de 6rganos (por terapia
inmunosupresora entre otras condiciones), faa renal terminal (asociada
a dialisis), herencia (calcificaciones asociadas), mordedura de
escorpion (por incremento de liberacion de acetilcolina por neuronas
colinergicas  postganglionicas), isquemia, enfermedades virales
(Parotiditis, Coxsackie, Citomegalovirus), Sindrome de Reye (higado
graso con encefalopatia secundario a infeccion viral y asociado a ingesta
de acido acetil salicilico} y hepatitis viral fulminante. De cualquier
manera existe un 8 a 25% de pacientes en que no se conoce ninguna
situacion asociada, situacion conocida como pancreatitis idiopatica.

La pancreatitis aguda se manifiesta clinicamente por dolor
abdominal que suele ser continuo y severo en la region periumbilical y
puede radiarse a la regién lumbar. Nausea y vémito ocurren en el 70%
de los casos. El dolor abdominal no suele estar acompafado de rebote ni
de posiciones antialgicas. Hay disminucién o ausencia de peristalsis. Se
paipa una masa epigastrica. Se puede apreciar en la variedad
hemorragica un hematoma periumbilical llamado signo de Cullen y
otro en el flanco llamado signo de Turner. El diagndstico esta basado
en la presentacion clinica, especialmente en pacientes con una historia de
pancrealitis previa. Existe ademas una elevacién de la amilasa sérica
que también puede deberse a otras causas (como Uicera perforada, infarto
intestinal, obstruccién intestinal, embarazo ectopico roto, tumores
productores de amilasa, enfermedad de las glandulas salivales,
disminucion de fa eliminacién de amilasa en la falla renal) y de la lipasa
sérica. El radio de depuracion renal de amilasa a creatinina puede
elevarse arriba de lo normal. La radiografia de abdomen puede mostrar
ileo localizado (asa centinela) en la region adyacente al pancreas. En los
casos mas severos, la muerte puede ocurrir por colapso cardiovascular,
SIRPA, hemorragia intraabdominal, falla renal aguda o sepsis.

Actualmente el tratamiento de la pancreatitis aguda no complicada
es medico y esta dirigido al establecimiento de balance de liquidos y
electrolitos, analgesia y anulacién de la estimulacion secretora del
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Pancreas através de reposo intestinal. Esto se obtiene con lerapia
intravenosa de liquidos y electrolitos; administrando analgésicos, dejando
al paciente en ayuno y colocandole una sonda nasogastrica para drenar
las secreciones gastricas y evitar estimulacion de la glandula. En casos
mas severos el manejo se encamina a corregir las complicaciones
causadas por las cascadas bioquimicas activadas, y a realizar lavado de
cavidad y extraccién de tejido pancreatico necrosado, con lo que se
pretende disminuir los mediadores bioquimicos que perpetian la
enfermedad. Ei manejo quirdrgico Unicamente se aplica en las
complicaciones de la pancreatitis (pseudoquiste y absceso). En
ninguno de estos casos se corrigen las causas que desencadenan la
enfermedad. Recientemente se trabaja en otras posibilidades terapéuticas
para la enfermedad. Se ha comprobado que la transferencia del gene
regulador de la citoquina IL-10 en pancreas murino disminuye la
severidad de la pancreatitis demostrando los beneficios de la terapia
génica. (39) Existen inhibidores de la esterasa sintéticos como el
mexilato de gabexato (FOY) y el camosato (FOY 305) que en modelos
de pancreatitis aguda experimental previenen la hiperamilasemia, el
edema pancreatico y la vacuolizaciéon de las células acinares que
caracteriza a la pancreatitis inducida por secretagogos y también
previenen la hiperamilasemia y mortalidad que caracterizan a la
pancreatilis inducida por dieta. (40) Se han descubierto moléculas de
adhesion como el ICAM-1 que parecen ser mediadores importantes
de lesién pancreatica y pulmonar en pancreatitis, para las cuales se
han creado anticuerpos que previenen las lesiones tisulares. (41) Otro
manejo que se experimenta en animales es el antagonista del receptor
de endotelina. Este ha mostrado reducir la mortalidad temprana en
pancreatitis experimental, probablemente al reducir el secuestro de
liquidos y mejorar la microcirculacién. (42) El paciente que se recupera
de un primer ataque de pancreatitis aguda tiene un 25% a 60% de
riesgo de recurrencia en los siguientes 1 a 2 afos.

PANCREATITIS EXPERIMENTAL

Algunos modelos para el estudio de la pancreatitis tienen limitaciones
para el estudio de terapias nuevas. Mientras algunos producen pancreatitis
leve autolimitada, otros resultan en lesion necrotizante repentina. Un grupo
de autores de los departamentos de Cirugia y Patologia, de!
Massachusetts General Hospital y de la Escuela de Medicina de Harvard



desarrollaron un mejor modelo que provee lesion pancredtica
homogénea moderada a severa por medio de sobreponer
hiperestimulacién bajo minima exposicion intraductal de acidos
biliares. Las pruebas se realizaron en ratas Sprague-Dawley que
recibieron acido glicodesoxicolico (GDOC) a bajas presiones intraductales
y a concentraciones muy bajas {5 a 10 mmol/L), seguidas de ceruleina
intravenosa. lLa ceruleina o el GDOC aislados, causaron unicamente
inflamacion leve. La ceruleina combinada con GDOC, se asocio
uniformemente con mayor edema, necrosis acinar, inflamacion vy
hemorragia. La lesidn pancreéatica fue posteriormente incrementada, y la
muerte fue potenciada al incrementar el volumen y la duraciéon de la
infusién intraductal de GDOC en baja dosis. Hubo progresién morfologica
significativa entre !as 6 y las 24 horas. Se concluyo que: al combinar
minima exposicion de acidos Dbiliares intraductales con
hiperestimulacion intravenosa, se produce pancreatitis homogénea
de severidad intermedia que puede ser modulada por el investigador,
la lesion es progresiva durante cuando menos 24 horas con un radio
finito de mortalidad, y que dicho modelo provee una oportunidad superior
para el estudio de terapia novedosa. {43)

Otro modelo consiste en la obstruccién del conducto pancredtico.
En este modelo se encuentra edema pancreatico como
hiperamilasemia. La hidrolasa lisosomal catepsina B es redistribuida de la
fraccion subcelular rica en lisosomas a la fracciéon rica en granulos de
zimogeno. Este fendmeno de redistribucion puede llevar a la activacion de
enzimas digestivas ya que se sabe que la catepsina B es capaz de activar
el tripsindgeno. Al administrarse ceruleina se incrementaron la
hiperamilasemia y el edema pancreatico pero no se incrementd la
redistribucion de catepsina B. La administracién del antagonista "L-
364,718" del receptor de CCK que también bloquea la accidén de la
ceruleina, redujo la hiperamilasemia pero no alterd el edema pancreatico o
la redistribucion de catepsina B. La lesién inicial en este modelo de
pancreatitis involucra a las células acinares. Por lo que las observaciones
indican que la colecistoquinina puede modular algunos pero no todos
los efectos de la obstruccion ductal. Este modelo también es ttil para
evaluar el dessarrollo de la pancreatitis. (44)(45)
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NERVIO VAGO

E! nervio vago (del latin "vagus”, vagabundo)} es el décimo nervio
par craneal y tiene actividad neuronal desde la faringe hasta la flexura
esplénica del colon. Como todos los nervios, son cordones blanquecinos
compuestos de muchos filamentos o fibras nerviosas cuya funcion es
conducir impulsos eléctricos y de esta forma contribuir al controi
neuronal de los 6rganos inervados por los mismos. Los nervios vagos
forman parte de la inervacién extrinseca del sistema nervioso entérico.
Los nervios vagos son nervios mixtos con un componente aferente de
90% y eferente del 10%. De las fibras de los troncos vagales, 70 a 90%
son neuronas aferentes no mielinizadas con cuerpos celulares ubicados en
el ganglio nodoso. Las fibras eferentes son una mezcla de fibras
colinérgicas, adrenergicas y no adrenergicas no colinérgicas. Del cuello
hacia abajo, el vago presenta numerosas comunicaciones con los ganglios
simpaticos y sus ramas. A pesar de que en la practica quirurgica, el nervio
vago es algo variable es conveniente mencionar su anatomia. Los
nucleos motores vagales comprenden el nticleo ambiguo (NA) y el
nucleo motor dorsal (DMN). El NA esta ubicado en la médula
ventrolateral y presenta subdivisiones alineadas rostrocaudales. EI DMN
es la fuente de eferentes a la regidon de musculo liso del intestino, que
presenta sinapsis con las neuronas del plexo mientérico. El vago emerge
del bulbo raquideo y pasa por la parte media del agujero rasgado
posterior. En el agujero presenta un ganglic superior o yugular y por
debajo del mismo un ganglio inferior 0 nodoso. Estos ganglios contienen
los cuerpos celulares de las fibras aferentes y tienen numerosas
conexiones con los nervios craneales VI, 1X, Xl y XI, los nervios C1y C2 y
el simpatico. Por debajo del ganglio inferior se une al vago la rama interna
del nervio espinal, cuyas fibras se distribuyen con las ramas del vago. El
vago desciende dentro de la vaina carotidea, entre la vena yugular interna
y las arterias cardtida interna y primitiva. El derecho pasa entre la vena
yugular interna y la primera porcion de la arteria subclavia. El izquierdo
pasa entre la arteria cardtida primitiva izquierda y la primera porcion de la
subclavia. En el térax contribuyen a formar los plexos pulmonares y
después continlan hacia el eséfago, donde forman el plexo esofagico. En
la parte inferior del eséfago el plexo se une con un vago anterior y
uno posterior, ambos descienden a través del orificic esofagico del
diafragma. Estos troncos descienden sobre el eséfago hacia las caras
anterior y posterior del estomago, respectivamente. El tronco vagal
anterior proporciona varias ramas hepaticas que se dirigen por el epiplon



menor hacia el plexo hepatico, de las cuales, algunas fibras descienden
por la arteria hepatica y llegan a los érganos irrigados por ramas de esta
arteria. Ei tronco vagal anterior proporciona varias ramas gastricas y
celiacas. El tronco vagal posterior también tiene cierto nimero de ramas
gastricas y celiacas. Las fibras vagales que penetran en el tronco celiaco
se dirigen por las ramas de los plexos celiaco y mesentérico superior para
llegar al estémago, pancreas, higado, intestino delgado e intestino
grueso, hasta el angulo célico izquierdo.

Se piensa que las aferentes vagales median sensaciones fisiologicas
como la saciedad y la nausea. Estudios experimentales sugieren que las
aferentes vagales que actian a través del tallo cerebral ejercen influencia
tanto inhibitoria como exitatoria en la transmision espinal nociceptiva. La
funcion gastrointestinal esta modulada por una serie de reflejos
mediados por el nervio vago que incluyen el reflejo gastrogastrico, el
enterogastrico, el hepatopancredtico y el gastrocélico. (46) El circuito
de estos reflejos esta organizado en la médula, donde las aferentes
vagales son integradas con eferentes vagales. Los nicleos vagales del
tallo cerebral proveen el circuito para el control basico de los reflejos,
pero también se encuentran moduiados por regiones cerebrales
superiores,

La lesidn dependiendo a que nivel, puede ser causa de multiples
alteraciones fisioldgicas entre las que estan: disfagia debida a paralisis de
los constrictores faringeos; paralisis palatina secundaria a paralisis del
musculo elevador palatino con lenguaje nasal; rongquera secundaria a
paralisis de las cuerdas vocales; ausencia de los reflejos
cardioinhibitorio, respiratoric y gastrointestinal mediados por el nervio
vago; anorexia, vomito y perdida de peso progresivo en casos de
vagotomia subdiafragmatica bilateral. (47)

VAGOTOMIA

A lo largo de la historia de la cirugia se han creado técnicas
quirtrgicas que consisten en seccionar cordones nerviosos a distintos
niveles buscando alguna utilidad terapéutica superior a los efectos
adversos. Ejemplos de lo anterior son la vagotomia y la simpatectomia.
La vagotomia fue propuesta por Dragstedt después del desarrollo de
procedimientos quirlrgicos para el tratamiento de la ulcera péptica,



donde se encontré relacion de dicha enfermedad con el aumento de la
secrecion de acido. Dragstedt observd que el buen resuitado de dichos
procedimientos se debia a la reduccidn que estos ocasionaban en el
potencial para secretar acido. Como se sabia que el vago estimulaba la
secrecién de acido, concluyd que la seccion de dicho nervio seria benéfica
en el tratamiento de la Ulcera. Sus primeros informes de operaciones
apoyaron su idea. (48)(49) El vaciamiento gastrico se produce en gran
medida por contraccion de la musculatura antral. La vagotomia troncal
desnerva Ja bomba antral, lo que produce retraso en el vaciamiento.
Dragstedt al percatarse de lo anterior, utilizé un procedimiento de
drenaje, la gastroenterostomia posterior, como intervencion coadyuvante.
Weinberg aplicé una modificaciéon de la piloroplastia de Heineke-Mikulicz
como procedimiento alterno de drenaje. Hubo una gran resistencia inicial a
la adopcion de los procedimientos de vagotomia y drenaje, pero la
simplicidad de los mismos y su baja mortalidad hicieron ganar muchos
adeptos. Sin embargo, mas adelante, la elevada incidencia de recaidas,
acompanada ademas de diarrea postoperatoria, mostro claramente que
todavia no se cuenta con el procedimiento ideal para dicha patologia. {(50)

Existen tres tipos de Vagotomia realizados en seres humanos; la
Vagotomia Troncular, que desnerva todo el estomago, el tracto biliar,
el pancreas, el intestino delgado y el colon proximal; la Vagotomia
Gastrica Selectiva que conserva las ramas hepatobiliares y celiacas,
pero desnerva el aparato motor y secretor de acido de todo el
estomago; y la Vagotomia Superselectiva, también llamada Gastrica
Proximal o de Células Parietales, que desnerva el aparato secretor
acido y las fibras motoras del cuerpe y el fundus, pero conserva
todas las otras ramas, incluyendo aquellas del antro gastrico. Cada
uno de estos procedimientos realizados en humanos, puede provocar
ctertos efectos fisiologicos. De éstos conocemos en el periodo temprano
posterior a la cirugia: la disminucion de la secrecion gastrica, ia atonia
gastrica, el vaciamiento gastrico retardado, la disfagia que puede llegar
a acalasia y la obstruccién funcional del tracto de salida gastrico por
desnervacion excesiva de fa regién antropildrica en casos de Vagotomia
Superselectiva. Como efectos tardios pueden existir: diarrea, esofagitis
por reflujo y colelitiasis. (51) Existen probablemente algunos otros
efectos de la vagotomia aun no descritos en humanos que podrian ser
Otiles en otras patologias como los que deseamos demostrar en el
presente trabajo para la pancreatitis.



VAGOTOMIA EN PANCREATITIS

No encontramos en la literatura médica ninguan estudio previo que
hable sobre los efectos de la vagotomia en animales inducidos
experimentalmente con pancreatitis aguda. Hay estudios en humanos
con lesiones pancreatico duodenales tratadas efectivamente con exclusion
pildrica y vagotomia. (52) Un reporte de Mouret publicado en 1895
menciona ¢ue perros tratados con altas dosis de acetilcolina
desarrollaban pancreatitis. El nefvio vago libera acetilcolina a nivel
pancreatico. Mouret sugirié que dicha lesion era inducida por la generacion
de tripsina activa. (53){54) De acuerdo a la informacion que tenemos sobre
la etiopatogenia vy fisiopatologia de la pancreatitis aguda, asi como lo que
sabemos de los efectos de la vagotomia, contamos con elementos para
pensar gue la realizacion de vagotomia en enfermos de pancreatitis podria
fograr un curso con menor severidad de la enfermedad. Esta situacion en
el futuro podria contribuir al manejo de los pacientes que padezcan
pancreatitis aguda. A continuacien exponemos los argumentos del
presente estudio.

Para que se produzca pancreatlitis, es necesario que se den cuatro
situaciones: que existan enzimas pancreaticas en suficiente cantidad,
que estas enzimas sean activadas, que dicha activacién no sea
anulada por inhibidores, y que estas enzimas se ubiquen donde
puedan iniciar y perpetuar las cascadas de acciones bioquimicas que
desencadenan la Pancreatitis Aguda. El nervio vago es mediador de
algunas de las situaciones necesarias para que se inicie y se perpetde la
serie de eventos que desarrollan la pancreatitis aguda a través de varios
mecanismos. Con la vagotomia quedarian bloqueadas algunas de
estas mediaciones resultando en dificultad para el progreso de la
enfermedad.

I. Existencia de enzimas pancreaticas en suficiente cantidad

Para que existan enzimas pancreaticas en suficiente cantidad debe
existir producciéon de las mismas. El estimulo para su produccion es
intracelular y ocurre cuando la céluia acinar es depletada de las enzimas
que ya tenia fabricadas en su interior. Esta deplecion ocurre al haber
secrecion. Asi, al estimularse la secrecidon pancreatica, se esta
estimulando la produccion de enzimas. El sistema nervioso
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parasimpatico a través del nervio vago, ejerce un control significativo
sobre la secrecion pancreatica. (55)(56) Existe un componente
importante de la secrecion enzimatica basal dependiente de estimulacion
colinérgica. La administracion de alropina dramaticamente reduce la
secrecion interdigestiva de proteinas y enzimas pancreaticas. (57) Tanto la
fase cefalica de la secrecion pancreatica como la fase gastrica que es
mediada por la distensién gastrica, son bloqueadas por la vagotomia.
Se sabe ademas que en la fase intestinal, los estimulos por péptidos,
aminoacidos, acidos grasos y monoglicéridos son mediados por
reflejos vagales. Probablemente los hidrogeniones también estimulan
la secrecion pancreatica por via vagal. (58)(59)(60){(61)(62)(63)(64)

El nervic vago favorece la liberacion de acido gastrico en el
estdmago. El acido gastrico estimula la liberacion de secretina al
permitir un pH acido en duodeno y yeyuno que e€s necesario para su
liberacién. La secretina estimula la liberacidon de jugo pancreatico rico en
agua y electrolitos que a su vez aporta un pH adecuado para la activacion
de enzimas pancreaticas. En la mayoria de las especies, la secrecidn
pancreatica basal es normalmente baja cuando el jugo gastrico es
derivado fuera del intestino. {64) La estimulacion vagal también libera
peptido intestinal vasoactivo (VIP) que es agonista de la secretina. La
gastrina aunque tiene un tetrapéptido terminal idéntico al de la
colecistoquinina, estimula débiimente la produccidon de enzimas
pancreaticas. La secrecion provocada por la secretina depende de papeles
permisivos de vias vagales aferentes y eferentes.

La liberacion de colecistoquinina (CCK) en el duodeno y en el yeyuno
es desencadenada en gran parte por los acidos grasos de cadena larga,
por algunos aminoacidos esenciales como el triptofano, ta fenilalanina, la
valina y la metionina; y por el propic acido gastrico. (65) La
colecistoquinina provoca una secrecion pancreatica rica en enzimas. La
secrecién provocada por la colecistoquinina también depende de
papeles permisivos de vias vagales aferentes y eferentes. Esto es
especialmente cierto en el caso de la secrecion enzimatica, mientras que
la secrecion de agua y bicarbonato depende en gran medida de los efectos
hormonales de la secretina y la colecistoquinina. La CCK bajo condiciones
fisiologicas actia estimulando las vias vagales aferentes para mediar la
secrecion de enzimas pancreaticas. Se ha visto que la vagotomia
anula los incrementos en la secrecién pancreatica sin anular la
elevacion de niveles plasmaticos de CCK. (66) Dosis de CCK-8
(analogo de la CCK) que producen niveles plasmaticos fisiologicos de CCK
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actuan por medio de la estimulacion de vias vagales aferentes que se
originan en la mucosa gastroduodenal. (67) En contraste, las dosis de
CCK-8 que producen niveles plasmaticos suprafisiologicos de CCK actdan
en las neuronas intrapancredticas y en menor grado en los acinos
pancreaticos. Se ha observado en los modelos experimentales de
Separacion del jugo bilio-pancreatico y en la infusién intraduodenal
de caseina para liberar CCK endégena, que la vagotomia aguda
bitateral subdiafragmatica anuta completamente el incremento en la
secrecion de proteinas pancredticas observada en dichos modelos.
(66) La secrecién pancreatica inducida por dosis bajas de CCK esta
alterada en los humanos después de la vagotomia. (68)

La vagotomia truncal y extragastrica asi como la administracion de
farmacos anticolinérgicos dramaticamente disminuyen la respuesta a la
secrecion pancredtica de bicarbonato y enzimas estimuladas por
prductos de la digestion de proteinas y grasas, y por HCL. (69) Existen
para esto, cuatro posibles explicaciones: la vagotomia y los
anticolinérgicos pueden interferir con la accién de la CCK y secretina
del pancreas; la liberacion de CCK y secretina es dependiente de
estimulacién colinérgica; la vagotomia bloquea la liberacién o la
accion de algunas hormonas todavia no identificadas que median la
fase intestinal de la secrecion pancreatica; y la mas factibie, es que la
vagotomia y los anticolinérgicos bloqueen un reflejo vago-vagal del
intestino al pancreas que es mediador de gran parte de la respuesta
enzimatica y potencia la respuesta de secrecién de bicarbonato a los
estimulantes intestinales. Esta titima explicacion es la mas factible, ya
que se ha demostrado en perros que la_latencia de la respuesta
secretora enzimatica a estimulantes intestinales es mucho méas corta
dque el tiempo mas corto requerido para la liberacién y accion de la
CCK. (64)(70) Existe evidencia de que la atropina y la vagotomia tienen un
efecto inhibidor en la secrecidon pancreatica tanio en el periodo
interdigestivo como en la estimulacion por alimentos. En estudios recientes
se ha llegado al concepto de que la secrecién de enzimas pancreaticas es
predominantemente dependiente de tono colinérgico y que la CCK modula
la respuesta de secrecion de enzimas. La CCK estimula la secrecién
pancreatica no solo através de receptores especificos en las células
acinares, sino también por interaccidn con el sistema colinérgico. En
perros y humanos, una dosis baja de atropina fue efectiva para inhibir la
secrecion  pancreatica.  (71X72)(73)(74)(75)(76) Existen estimulos
duodenales tanto dependientes como independientes de CCK que
estimulan ias fibras vagales aferentes de la mucosa gastroduodenal y que




utilizan una via colinérgica comun para mediar la secrecion pancrealica.
(77) La somatostatina originalmente aislada de extractos de
hipotalamo es un potente inhibidor de la secrecion pancreatica de
enzimas. En estudios recientes se ha observado que dicho efecto
estd mediado por vias vagales. (78) Por otro lado, Singer y
Colaboradores han presentado estudios demostrando disminucion de la
secrecion pancreatica de bicarbonato después de autotransplante canino
yeyuno ileal en respuesta a acido clorhidrico intrayeyunal. Esta secrecion
disminuida fue probablemente secundaria a disminucién en la liberacion de
secretina por parte del yeyuno autotransplantado y por lo tanto,
extrinsecamente denervado. (79)

Después de la vagotomja ocurren cambios adaptativos que
involucran el reclutamiento de una subpoblacion de neuronas colinérgicas
mientericas duodenales que activan una via neuronal intrapancreatica
dependiente de una via neural liberadora de gastrina (GRP) para mediar la
secrecion pancreatica. Esta via previamente no respondia a CCK. (80)

Existe una variedad rara de pancreatitis en las Indias Occidentales
asociada a la picadura de escorpion Tityus trinitatis de la familia
Buthidae, donde cuando menos el 50% de los casos que sufren
picadura desarrollan pancreatitis leve manifestada por salivacion
excesiva, diaforesis, disnea y arritmias cardiacas. El mecanismo de accién
es un incremento en la liberacion de acetilcolina por neuronas colinergicas
postganglionicas que sugieren que la terapia con agentes anticolinérgicos
puede ser beneficiosa. En estos casos no se desarrolla inmunidad. (81)

Las sales biliares estimulan la secrecién pancreatica. Estas se
encuentran en la bilis que es vertida al duodeno tanto por estimulacion del
vago como de la CCK. En estudios experimentales se ha visto que la bilis
humana o bovina, o incluso las sales biliares aisladas, provocan liberacion
de enzimas y bicarbonato pancreatico cuando son inyectadas o infundidas
at duodeno en humanos. (82)

La activacion vagal central por un andlogo de la TRH estimuila la
liberacion de oxido nitrico gastrico en ratas. (83) Por otro lado el dxido
nitrico enddgeno estimula la secrecidon pancreatica exocrina y endocrina
en humanos. (84)

Si la estimulacion vagal es eliminada por medio de vagotomia,
disminuira la_secreciéon de acido gastrico, impidiendo la acidificacion
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adecuada en duodeno y yeyuno lo que reducira la_secrecion_de
secretina. Esto evitara la liberacion de liquido suficiente para permitir un
aumento de la presién hidrostatica dentro de los conductos pancreaticos
Yy de bicarbonato suficiente para alcalinzar el fluido permitiendo la
activacion de las enzimas pancreaticas. La vagotomia, al disminuir la
secrecion de acido gastrico, indirectamente disminuye la estimulacién
para _la _ liberacion de colecistoquinina. Al __disminuir__la
colecistoquinina disminuye la secrecion pancreatica rica en enzimas.
Al realizar vagotomia se anularian los papeles permisivos de las vias
vagales aferentes y eferentes para permitir la secrecion provocada por la
secretina y la colecistoquinina. La vagotomia disminuiria la liberacion de
péptido intestinal vasoactivo y por consiguiente de la_secretina. La
vagotomia disminuye ademas la liberacién de bilis que lleva las sales
biliares que también estimulan la secrecion pancreatica. La vagotomia
al bloguear algunas de las vias para_ liberacion de é6xido nitrico
endoégeno puede también contribuir a la disminucion de la secrecion
pancreatica.

Por otro lado, el polipéptido pancreatico se encuentra
principalmente bajo control colinérgico siendo responsable de parte de Ia
secrecion pancreatica. (85) Este inhibe la secrecion pancreatica in vivo
pero no in vitro. Actua en el nucleo motor dorsal para modular el tono
vagal en el pancreas y por consiguiente inhibir la secrecidon pancreatica.
{86) Existe también una accién inhibitoria en la secrecion de enzimas
pancreaticas por el Péptido relacionado al Gene de la Calcitonina
(CGRP) que al parecer depende de los nervios vagos intactos. (87) En
estos casos la vagotomia tendria un efecto adverso a lo que buscamos,
pero de poca intensidad comparado con los otros efectos.

Concluyendo el primer punto, hay evidencia para pensar que el
balance de efectos de la vagotomia seria disminuir la secrecion
pancreatica y por lo tanto, disminuiria el nimero de enzimas pancreaticas
necesarias para iniciar la enfermedad.

Il. Activacion Enzimatica

La activacion de las enzimas pancreaticas es la siguiente condicién
necesaria para que se desarrolle pancreatitis. Se desconoce el mecanismo
exacto por el cual esta ocurre. Sin embargo existe un modelo experimental
en animales gque muestra que al inyectar dosis supramaximas de
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Ceruieina, (analcgo de la colecistoquinina), puede ocurrir ia
activacion_enzimatica y en consecuencia pancreatitis. Esto ocurre al
no segregarse las proenzimas digestivas de las hidrolasas lisosomales en
las células del pancreas. La maxima estimulacion por ceruleina llevo a un
incremento moderado en la actividad de la catepsina B (hidrolasa
lisosomal), mostrando  apariencia  ultraestructural de  cuerpos
multivesiculares. La estimulacion supramaxima resultod en la formacion de
grandes vacuolas citoplasmicas y destruccidn progresiva de las células
-acinares, que fue paralelo a un incremento marcado de la actividad de las
enzimas lisosomales. (88) La ceruleina es un analogo de la
colecistoquinina que tiene efectos similares. La colecistoquinina es
estimulada_por el acido gastrico que a su_vez es estimulado por el
nervio vago. La secrecion de coiecistoquinina_depende de papeles
permisivos de las vias_vagales aferentes y eferentes. Al realizar
vagotomia, disminuira la secrecién gastrica que permite la liberacion
de colecistoquinina y serd anulado el papel permisivo vagal para la
liberacién de colecistoguinina. Al disminuir la_colecistoguinina sera
dificultada la_activaciéon enzimatica y en consecuencia el desarrolio
de pancreatitis. (89) Por otro lado, la bilis puede activar las enzimas
pancreaticas al entrar en contacto con ellas. Con la vagotomia
disminuimos la_secrecion_de bilis y de contenido duodenal, lo que
lleva_a disminuir_el riesgo de poner en contacto bilis con enzimas
pancreaticas. (90)(91) Como tercer mecanismo y de manera indirecta, al
haber menor cantidad de enzimas por la menor estimulacién, habra
menor cantidad de enzimas que puedan ser activadas. (92)(93) Con la
vagotomia también se disminuiria la cantidad de secretina, llevando a
menor liberacién de liguido alcalino y por lo tanto, dificultando el
medio para la activacion enzimatica.

lll. Anulacién enzimatica por los inhibidores

En cuanto al papel de los inhibidores de las proteasas no
encontramos algun mecanismo de la vagotomia para estimular la
presencia de inhibidores y frenar la pancreatitis. La vagotomia quiza podria
tener algun efecto beneficioso en la circulacién de! pancreas mejorando
su irrigacion através de modulacién del tono vascular y por lo tanto
favoreciendo la llegada de inhibidores enzimaticos circulantes a las
distintas partes de la glandula. Hay evidencias de que una mala irrigacion
favorece la enfermedad. Por otro lado la vagotomia disminuye la presion
intraductal al disminuir la secrecién. Esto lleva a disminuir el riesgo de
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lesionar el recubrimiento ductal por disminucion de la presién
hidrostatica. Este recubrimiento también esta mas protegido _al
disminuirse 1a entrada en contacto con sales biliares. La vagotomia al
disminuir la secrecion de sales biliares protege indirectamente dicho
recubrimiento. Los inhibidores enzimaticos intraductales perderan el
Contacto con las enzimas pancreaticas si estas se fugan del espacio
intraductal al haber lesién del recubrimiento. Esta situacién evitara la

inhibicion de las mismas y por lo tanto favorecera la lesion tisular.

V. Ubicacion de las enzimas en donde son nocivas

Para que las enzimas pancreaticas se ubiguen en el sitio donde
puedan iniciar ias cascadas de acciones bioquimicas que desarrollen la
pancreatitis es necesario que salgan de las células donde se formaron
y activaron, y que salgan de los conductos de drenaje pancreatico
donde existen los inhibidores de las mismas. Es necesario que salgan
de la célula acinar por la regién basocelular de la pared, pasen a los
ductos y posteriormente al intersticio y al tejido graso peripancreatico.
Sabemos que un aumento de la presion hidrostatica dentro del drenaje
pancreatico puede dafiar el recubrimiento del mismo, formando rasgaduras
por las cuales se podrian fugar las enzimas activadas y entonces
desencadenar en el intersticio toda la serie de fenémenos bioquimicos que
iniciarian la pancreatitis. E! nervie vago estimula la liberacion de
secretina directamente y a través del acido gastrico. La secretina
produce liquido pancreatico abundante. Al haber liquido abundante
aumenta la presion hidrostatica y se da el fenémeno mencionado. Por
lo tanto al realizar vagotomia_ podriamos’ contribuir_a_contrarrestar
dicho fenémeno disminuyendo la_secretina y la lesién intraductal.
Ademas con la vagotomia disminuimos el liquido biliar y duodenal,
disminuyendo las probabilidades de que al llegar la bilis con sales
biliares al drenaje pancreatico, estas sales lesionen el recubrimiento,
aumentando la permeabilidad y la fuga de enzimas. Asi también la
inversion del gradiente de presion del pancreas al drenaje biliar es mas
improbable al tener vagotomia. Otro mecanismo que se bloguearia con la
vagotomia, después de la activacion de la Tripsina, ocurre al disminuir la
bilis y los acidos grasos hay menor lisis de membranas celulares. Al
disminuir la lisis_de membrana celular, hay menos cantidad de
substratos para desencadenar las cascadas bioquimicas.




No sabemos si la vagotomia tiene algun efeclo real sobre la
irrigacion del pancreas, sobre el tono del esfinter .de Oddi, sobre los
gradientes de presion entre el drenaje biliar y el drenaje pancreatico, o
sobre alguna otra situacion que influya en la evolucion de la enfermedad.
Suponemos que estos efectos pueden existir e interactuar con la
enfermedad de maneras mencionadas.

Otra ventaja que tendria la vagotomia en pancreatitis es que
disminuye la secrecion pancredtica en el evento agudo de la
enfermedad pero posteriormente esta se normalizaria al reclutar
nuevas vias neuronales para su funcionamiento. (80)

JUSTIFICACION CIENTIFICA DEL ESTUDIO -

La realizacion de vagotomia troncular en animales con pancreatitis
aguda permitira:

A. Disminuir 1a secrecion pancredtica y por lo tanto disminuir tanto el
numero de enzimas activables por otros mecanismos, como disminuir el
numero de enzimas aclivadas intracelularmente. Esto ocurriria al anular
los mecanismos de estimulacién vagal y al anular la permisividad def
vago para la estimufacion hormonal.

B. Disminuir la posibilidad de activacion enzimatica intracelular al
disminuir tanto fa concentracion como la mediacion para la actividad de
la colecistoquinina, segun el modelo de activacion enzimética de
ceruleina que es un analogo de la CCK.

C. Disminuir la posibilidad para la activacién enzimdtica extracelular
en los ductos de drenaje pancreatico, al disminuir la secrecion mediada
por la secretina. De esta manera se disminuye la presencia de flujo
pancreatico que provee un pH alcalino éptimo para la activacion
enzimatica intraductal.

D. Al disminuir la secrecion pancreatica mediada por la secretina y por el
jugo gastrico, tambien disminuiria la secrecion rica en cantidad de fluido
pancreatico en los conductos y por fo tanto disminuiria la presion
intraductal. Asi se dificultaria la fuga de enzimas al espacio intersticial.
En este espacio no hay inhibidores enzimaticos como dentro de los
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ductos pancreaticos, que frenen la progresion de las cascadas
bioguimicas de la enfermedad.

E. Disminuir la posibilidad de entrada de bilis y por consiguiente de
sales biliares a los ductos pancreéticos (el vago estimula la secrecion
de bilis directamente y por mediacion de la CCK) que favorecerian la
activacion enzimatica intraductal.- La activacion vagal probablemente
sea mas intensa para el drenaje biliar que para el pancreatico, por lo
que al anular dicha estimulacion con la vagotomia, sera mas improbable
que se invierta el gradiente de presion entre via biliar y drenaje
pancreatico. Esto dificultara todavia mas la llegada de bilis al pancreas.

F. Al disminuir las sales biliares intraductales también se disminuiria el
riesgo de lesion del recubrimiento de los conductos y por
consiguiente se disminuiria la fuga de las enzimas al espacio intersticial
donde iniciaria las cascadas bioquimicas de la enfermedad al no haber
inhibidores que las frenen en dicho espacio.

G. La vagotomia quizé podria tener algin efecto en la irrigacion del
péncreas al modular el tono vasomotor o através de la liberacion de
oxido nitrico. Una mala irrigacion evita la llegada de los inhibidores
circulantes a los sitios iniciales de accion de las enzimas pancreaticas.

H. También podria tener algiin efecto en el tono del esfinter de Oddi.
Cuando este se cierra, se favorece una mayor presion intraductal con la
consiguiente fuga enzimatica, como ocurriria en la ingesta de alcohol.

¢Existe mejoria en la evolucion de la pancreatitis aguda,
manifestada por criterios histopatologicos y elevacion enzimatica en suero,
en un grupo de ratas wistar inducidas experimentalmente a {a enfermedad
y sometidas a vagotomia troncular en comparacion con otro grupo inducido
de igual manera a la enfermedad sin ser sometido a vagotomia?

El objetivo central de este estudio fue investigar en ratas wistar la
evolucion de la pancreatitis aguda utilizando criterios de severidad
histopatologica y medicion de amilasa sérica en dos grupos sometidos al
mismo modelo de induccion de pancreatitis y de los cuales, un grupo fue
sometido adicionalmente al procedimiento de vagotomia troncular teniendo
como hipotesis de trabajo que las ratas sometidas a vagotomia
troncular presentarian un curso de menor severidad en la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Animales

Se utilzaron dos grupos de cinco ratas Wistar con un peso de
307 +,- 21 grs. Estas fueron mantenidas en un bioterio dentro de jaulas
metabadlicas dentro de un rango de temperatura ambiental entre 18 y 24
grados centigrados en condiciones normales de fuz/oscuridad. Fueron
alimentadas con alimento estandarizado para ratas y agua, ambos a libre
demanda. Las ratas fueron manejadas segin los procedimientos
recomendados por la Ley de Proteccion a fos Animales (95) y por la
Guia para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio editada
por el National Research Council de Estados Unidos (114).

Anestesia y Procedimientos Quirargicos

Se administré a las ratas anestesia general utilizando Ketamina para
uso veterinario a dosis de 60 mg/kg por via intramuscular y Xilacina a
dosis de 20 mg/kg también por via intramuscular. Se realizo incision
abdominal sobre linea media disecando los tejidos de la pared abdominat
hasta llegar a la cavidad abdominal. Dentro de la cavidad abdominal fueron
identificados con minima manipulacion de los tejidos el duodeno, el
pancreas y el conducto de drenaje pancreatico y biliar. Este conducto fue
ligado con un nudo simple de seda calibre tres ceros en la regién
previa a su unién con el conducto de drenaje biliar y de la
desembocadura a duodeno evitando asi el ingreso de bilis al pancreas.

Diseno Experimental

Fueron utilizados 2 grupos de ratas:

Grupo Control: Constituido inicialmente por 8 ratas de las cuales
fallecieron 3 al momento de la induccion anestesica o durante el
pocedimiento por efectos de la misma. De las 5 ratas restantes a cada una
se le tomd muestra intracardiaca de sangre para determinacion de
amilasa sérica antes de realizar otros procedimientos. Posteriormente les



fue ligado el conducto de drenaje pancreatico de acuerdo a la técnica
ya descrita sin realizarles algun otro procedimiento, y cerrando la pared
abdominal con surgete continuo utilizando nylon calibre 4 ceros en un solo
planc. Este grupo fue sometido nuevamente a toma de muestra de
sangre intracardiaca a las 2 horas y a las 4 horas de la ligadura del
conducto de drenaje pancreatico. Inmediatamente despues de la toma de
la Gltima muestra de amilasa, las ratas fueron sacrificadas con inyeccion
intravenosa de 1 ml de cloruro de potasio bajo efectos de anestesia
general y se les realizd escisién total del pancreas y estructuras vecinas
para su estudio histopatolagico.

Grupo Experimental: Integrado inicialmente por 7 ratas de las cuales
una fallecié antes de concluir el estudio y la otra fue exciuida del estudio
-por ocurrir alteracién de una de sus muestras de sangre extraida,
guedando 5 ratas. Este grupo fue sometido a ligadura del conducto de
drenaje pancreatico utilizando el mismo procedimiento que en el grupo
control. Se realizé ademas vagotomia troncular total infradiafragmatica
realizando seccién de un tramo de 3 mm de esofago terminal y ligando
con nudos simples de seda calibre tres ceros tanto el cabo distal del
esofago como el cabo de la union al estornago. De igual manera se cerrd
la pared adominal con nylon calibre 4 ceros utilizando surgete continuo en
un plano. Este grupo también fue sometido a tomas de muestra de sange
por via intracardiaca a las 2 y a las 4 horas de la ligadura del conducto
de drenaje pancreatico. Posteriormente fueron sacrificads con inyeccién
intravenosa de 1 ml de cloruro de potasio bajo anestesia general y
sometidas a escision total del pancreas y estructuras vecinas para su
estudio histopatoldgico.

Ensayo para la determinacién de amilasa sérica

Despues .de extraer el suero mediante centrifugacion de las
muestras de sangre, este fue colocado en tubos ependorf y procesado
para determinacién de amilasa en un autoanalizador de quimica clinica
llab 600, con un cambio de absorbancia a los 2 minutos y a 405 nm de
tongitud de onda (Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA),
Los resultados fueron expresados como unidades de actividad de amilasa,
por litro de plasma (U/1).
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Preparacion de los cortes histolégicos

El tejido pancreatico fue fijado en formaldehido. Posteriormente fue
incluido en bloques de parafina y cortado en secciones de 5
micrometros. Fue tefido con hematoxilina y. eosina. Las laminifias
obtenidas fueron leidas por dos patélogos utilizando tecnica ciega
aleatoria. La interpretacion histologica llevé a una calificacién de
severidad de la pancreatitis donde la mayor cantidad equivale a una
mayor severidad en base a la tabla 2 de la referencia 94. (Tabla 2)

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados como promedios de cada grupo
y sometidos a analisis estadistico utilizando la Prueba T para muestras
independientes asumiendo varianzas iguales con el programa de
computacién SPSS. los valores de P menores a 0.005 fueron
considerados como diferencias significativas entre grupos, no debidas
al azar.



RESULTADOS

La ligadura del conducto de drenaje pancreatico produjo
hiperamilasemia en las ratas de ambos grupos experimentales a las
dos y a las cuatro horas de la misma. En el grupo control la media de
la amilasa basal fue 630 U/l y en el grupo sometido a vagotomia la
media fue de 553 U/l. ElI grupo control presenté una elevacion
promedio de 522 U/l con respecto a la basal a las dos horas de la
ligadura mientras que el grupo experimental unicamente presenté un
incremento promedio de 138 U/l para el mismo periodo. A las 4 horas
la elevacion promedio de la amilasa en el grupo control fue de 1,149
U/l con respecto a la basal y en el grupo experimental fue de 534 U/
para las mismas variables.

Los resultados de histopatologia mostraron una calificacién de
severidad promedio de 3.1 en el grupo control y de 2.3 en el grupo
experimental. La principal diferencia se observé valorando el edema
pancreatico. En el grupo control el promedio de calificacion fue de 2.9
mientras que en el grupo experimental fue de 2.3. La otra diferencia
entre grupos se encontré valorando necrosis hemorragica que se
presenté en una sola rata del grupo control sin presentarse en el
grupo experimental.

Se utilizé Ia Prueba T para muestras independientes asumiendo
varianzas iguales con el programa SPSS encontrando el valor de alfa
para la medicion basal de amilasa en ambos grupos en 0.202 que no
es significativo. El valor de alfa para la medicion de amilasa a las 2
horas en ambos grupos fue de 0.023. Ei valor de alfa a las 4 horas fue
0.030 y el valor de alfa para la calificacién de patologia fue de 0.035
siendo ambos también significativos. Lo anterior nos expresa en la
muestra basal de ambos grupos que no existe diferencia significativa
entre los grupos, lo cual es de esperarse ya que las condiciones de
ambos grupos son similares antes del experimento. Todos los
valores de alfa fueron significativos después de iniciar el
experimento, lo cual confirma nuestra hipétesis de trabaje como
verdadera.

Ver Tablas 1y 2, y Figuras 2 y 3.



DISCUSION

El tratamiento de la pancreatitis aguda continda siendo sujeto de
debate médico. Los manejos encaminados al tratamiento de la misma
estan basados en los conocimientos que tenemos de su patogenesis y
fisiopatologia. Sabemos que Ia pancreatitis aguda ocurre por Ia
autodigestion del pancreas por sus propias enzimas en una etapa
terminal de la enfermedad. Sin embargo para que estas enzimas existan,
sean actlivadas. y autodigieran el pancreas, es necesario que se den
fendmenos fisiolégicos en los que el nervio vago y otras vias nerviosas
ejercen un papel de mediadores. Ef modelo utilizado para el presente
estudio es reconocido como uno de los mejores para el estudio de Ia
pancreatitis aguda experimental. (94)

En el presente estudio confirmamos la presencia de pancreatitis
aguda utilizando la ligadura del conducto principal de drenaje
pancreatico de acuerdo a lo descrito por otros investigadores.

Las enzimas pancreéaticas son sintetizadas y almacenadas en las
células acinares pancreéaticas. Estas son liberadas al drenaje pancredtico,
y de ahi al ducdeno por la accion dela colecistoquinina. Esta hormona es
liberada por el duodeno al torrente circulatorio en respuesta a la presencia
de acidos grasos, oligopéptidos y algunos aminoacidos en la luz duodenal.
Segun otros trabajos de investigacion existe evidencia de que la
secrecion de colecistoquinina requiere de impulsos nerviosos
transmitidos por terminales nerviosas duodenales que utilizan vias
vagales para su efecto. Se ha demostrado en perros que la secrecion
enzimatica del pancreas normal en el perro es bloqueada por
anestésicos locales como la lidocaina. Incluso un trabajo de companeros
nuestros realizado el afio anterior concluyo que el uso de lidocaina en
infusion intraduodenal mejord el curso de la pancreatitis aguda inducida
experimentalmente.

Pese a que la evidencia cientifica con la que contamos nos orienta a
pensar en [a importancia del nervio vago para permitir los impulsos
nerviosos que llevan a la aparicién de pancreatitis aguda, no
encontramos en la literatura médica ningun trabajo que demuestre que
al seccionar el nervio vago, la secuencia de efectos fisiopatologicos de Ia
enfermedad seria interrumpida al menos parcialmente para fograr un curso
de menor sevridad.
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En este estudio pudimos observar que ambos grupos sometidos a
Oclusion del drenaje pancreatico presentaron datos tanto bioquimicos
como histopatologicos de pancreatitis aguda. Sin embargo, el grupo que
ademas fue sometido a seccién del nervio vago (grupo experimental),
Mostré un curso de menor severidad estadisticamente significativo.
En este grupo las elevaciones de amilasa sérica a las 2 y a las 4 horas de
la ligadura del conducto pancreatico fueron considerablemente menores
Que en el grupo que no fue sometido a vagotomia. El grupo experimental
presentd también una calificacion de histopatologia de menor severidad
para edema, y no presentd necrosis o hemorragia. En el gupo control el
edema pancreatico fue mayor y ademas fue el Unico donde se presentd
necrosis y hemorragia. '

Los resultados nos orientan a pensar que (oS mecanismos
fisiopatolégicos de Ia pancreatitis aguda interactuan con Ia
vagotomia de la manera expresada en la introduccién del presente
trabajo. Hace falta estudiar en nuevos protocolos de estudio estos
fenémenos de manera mas profunda cada uno de los mecanismos
propuestos. Tambien es necesario realizar estos estudios en otras
especies animales y comparar los resultados para que en un futuro se
pueda pensar en este procedimiento como una alterpativa para el
manejo de la pancreatitis aguda en humanos.

Para cualquier médico o investigador que desee continuar fa linea de

investigacion iniciada en el presente trabajo nos ponemos a su servicio en
la localizacion indicada al final del presente escrito.
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CONCLUSION

La vagotomia aguda mejora el curso temprano de
la pancreatitis aguda inducida experimentalmente por
oclusion del drenaje pancreatico en ratas wistar
utilizando criterios bioquimicos e histopatolégicos
como medio de evaluacion de la severidad.

By
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CRITERIOS DE EVALUACION HISTOPATOLOGICA

Tabla 1
EDEMA

0 AUSENTE

0.5 EXPANSION FOCAL DE SEPTOS INTERLOBARES

1 EXPANSION DIFUSA DE SEPTOS INTERLOBARES

1.5 IGUAL QUE 1 + EXPANSION FOCAL DE SEPTOS INTERLOBULARES

2 IGUAL QUE 1 + EXPANSION DIFUSA DE SEPTOS INTERLOBULARES
25 IGUAL QUE 2 + EXPANSION FOCAL DE SEPTOS INTERACINARES

3 IGUAL QUE 2 + EXPANSION DIFUSA DE SEPTOS INTERACINARES

3.5 IGUAL QUE 3 + EXPASION FOCAL DE ESPACIOS INERCELULARES

4 IGUAL QUE 3 + EXPANSION DIFUSA DE ESPACIOS INTERCELULARES

NECROSIS ACINAR

0 AUSENTE

0.5 OCURRENCIA FOCAL DE 1 A 4 CELULAS NECROTICAS

1 OCURRENCIA DIFUSA DE 1 A 4 CELULAS NECROTICAS

1.5 IGUAL QUE 1 + OCURRENCIA FOCAL DE 5 A 10 CELULAS NECROTICAS

2 OCURRENCIA DIFUSA DE 5 A 10 CELULAS NECROTICAS

25  IGUAL QUE 2 + OCURRENCIA FOCAL DE 11 A 16 CELULAS NECROTICAS

3 OCURRENCIA DIFUSA DE 11 A 16 CELULAS NECROTICAS

3.5  IGUAL QUE 3 + OCURRENCIA FOCAL DE MAS DE 16 CELULAS NECROTICAS
4 MAS DE 16 CELULAS NECROTICAS

HEMORRAGIA Y NECROSIS GRASA

0 AUSENTE

0.5 1FOCO

1 2FOCO0Os8
1.5 3FOCOS
2 4 FOCOS
25 S5FOCOS
3 6 FOCOS
35 7FOCOS

4 8 O MAS FOCOS

INFLAMACION E INFILTRADO PERIVASCULAR

0 0 A1 LEUCOCITOS INTRALOBULARES O PERIVASCULARES
0.5 2AS5LEUCOCITOS INTRALOBULARES O PERIVASCULARES

1 6 A 10 LEUCOCITOS INTRALOBULARES O PERIVASCULARES
1.5 11 A 15 LEUCOCITOS INTRALOBULARES O PERIVASCULARES
2 16 A 20 LEUCOCITOS INTRALOBULARES O PERIVASCULARES
2.5 21 A25LEUCOCITOS INTRALOBULARES O PERIVASCULARES
3 26 A 30 LEUCOCITOS INTRALOBULARES O PERIVASCULARES
3.5  MAS DE 30 LEUCOCITOS O MICROABSCESOS FOCALES

4 MAS DE 35 LEUCOCITOS O MICRDABSCESOS CONFLUENTES
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TABLA DE RESULTADOS

VALORES DE CALIFICACION DE
NUM AMILASA SERICA SEVERIDAD HISTOPATOLOGICA
RATA |BASAL |[2HRS [4 HRS |EDEMA[NECR |[HEMO [INFLA |[TOTAL
ACIN _INECR
GRUPO CONTROL (SIN VAGOTOMIA)
p 550 1056 1125 3 0 1 0 4
3 563 706 2554 3 0 0 0 3
4 816 1191 1535 3 0 0 0 3
5 588 1640 1894 3 0 0 0 3
7 633 1169 1791 2.5 0 0 0 25
PROM | 630 1152 1779 2.9 0 0.2 0 3.1
GRUPQ EXPERIMENTAL {CON VAGOTOMIA
9 618 B76 1455 2.5 0 0 0 2.5
" 541 638 1274 1.5 0 0 0 1.5
12 466 473 818 2.5 0 0 0 25
14 578 781 946 2.5 0 0 0 2.5
15 566 6N 946 2.5 0 0 0 2.5
PROM | 553 691 | 1087 23 0 0 0 2.3

Tabla
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CORTES HISTOLOGICOS
Figura 3

GRADOS DE SEVERIDAD HISTOPATOLOGICA
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