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H. E S l' '1 E '.'\ 

l:\'THOl>l'CCIÓ:\': La l'ancreat11is Cr<rnica ( l'C J '" un proceso dinamico caracterizado 

por la sustitucion del par<:nquima JMncreatico por tejido libroso. haciendo que se pierda la 

función exocrina v endocrina de este organo L'no de los pocos modelos reproducibles en 

animaks de e'perimentaciún cap:!.' de con>eguir cambios histológicos caractensticos de 

l'C. puede 'cr util para e\alu¡ir el efecto del interfcron gamma (IF~-·() para reducir la 

transcripción de TGF-beta. di;minuvendo por ende la producción de colagena 1 y 111. En 

los cs!lldil>S rcali1ad,1s en lihro"s pulmonar idiopatica ;e ha d.:rnostrado su capacidad para 

di,minuir ha,ta el 50° ó de l.1 prodtll'c1ón de col¡1gen;1 1 y 111 

OU.JETl\'O: baluar el efecto de IF'-:-·¡ 'obre la libros1s pancreatica en un modelo 

e'penmental de PC en ratas 

.\IETODOLOGÍA: Se utili1aron 38 ratas \\'"tar macho con peso promedio de ::::0-:!40 

gr El protocolo inclu\o do' foses. la primera .:onsistw en inducir librosis pancreatica 

mediante el uso de c1closporina y ccrnlema y la segunda consistio en la aplicación de IF:-:

y Se formaron :: grnpos. d Gn1po E'rernncntal que incluyo 3:! ratas a quienes se les 

aplico ciclosporina ~O mg ) kg 1r cada d1a y cernlema 100 ¡1g . kg ip en el dta uno y ocho 

por ~ semanas, al conduir esta ,,,nd1.:il>n ,e paso a la segunda fa": en donde se 

alcatonzaron en do> 'ubgntplh de 1 (> rata' cada uno. el que rec1bio tratamiento con IF~-y 

600 l.'lid 1p c;1da d1a plH una 'eman.i \ el no tratado que solo rccib10 >oluc1ón ;,alma con el 

mismo esquema de aph..:acion El grupo cüntrol incluvo t> ratas a quienes durante todo el 

protocolo ")lo se les :iplico ~olu.:ion ,;iJína En ambo' ".:rupos ;,e determmo cada ~emana el 

peso. concentracion sangumca de cn1imas pancre:lticas (ami lasa y hpasa) y TGF-bcta, 

cambios en el tc¡ido pancrca11co en histolog1a (grado de tibros1s e intlamación) y en 



marcadores di: i:stres ox1dat1\o t):!lutati<'il y malondialddlido) Los resultados se expresaron 

como medias :': di:.,\-iacinn i:standar. los grupos fueron comparado., mediante la prueba de 

L-\lann-\\'hitncy y A:\0\'A. con,iderand,, signifü:atiHJ un valor de¡>· O O~ 

l{ESULTADOS: A la scgunda 'emana de la 1nduccio11 de PC no cxistieron diferencias en 

la varíacion dcl peso entre lo> ,ubgrupoo; experimentales. pero si fue menor el incremento al 

comparar ambos con el grup<J control 1 p · O OIJ 1 ). aunque e' de hacer notar que después de 

recibir IF;-.;-·f las ratas au111enta1on de pe;,o comp;1rati\ amente con las del subgrupo no 

tratado (¡rü 001) ~o ex1>tieron diferencias en las concentraciones de ;1mila>a y Ji pasa 

basales Después de la induccion de pancreatitis las concentraciones de amilasa füeron 

menores en ambos subgrnpos e' peri mentales ( p < O o:) Las C<lllCentraciom:" de ami lasa 

aumentaron después de una >eman;1 de trat;uniento con I:-:F-y, desapareciendo la diferencia 

con el control Las conccntracione,; dc lipa'ª füeron ,igniticati\·;unente mas bajos en el 

subgrnpo de PC que no rec1b10 l'F-·1 íp· 0 0 t)J 8) El punt;1j.: d.: tibw-;i, tendio a 'er menor 

en las ratas con PC que recibieron l'F-·: comparado con l.1., dd ;,ubgrupo no tratado 

(p=O 06'.!) :-;o existieron diferencia> en i<'s marcadores de estrés tnidati\·o entre las 

diferentes condiciones estudiada., Las conccntraci<'nes de TGF-Jl fücron mas altas en el 

gn.ipo de PC tratado que en d "n tratar y que en el C<>ntrol ( p o(J 003) 

CO~CLl'SIO~ES: El uso Je 1-.:F-·:· meJura d pc,o de la~ ratas con PC. aumenta las 

concentraciones 'angumeas Je en.runa' pancrc;1t1ca, v t11:nJe a reducir el grado de fibrosis 

:-;o puede cstablecer'e un papel p.lt<'!!ClllCo ,11 c'Hl·, o,1Ja11n1 de .1cuerdo a lo> marcadores 

utilizados. ni tampoco al TGF-l\ en la tibn1gcnc>1~ ;egun lo esperado. sin embargo, hay 

C\ idencia para establecer que d concepto de me' er~1bilidad del dano funcional y 

anatómico de la PC es rclati\ o 
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l~Tl~ODUCCIÓN 

La pancreatitis crónica < PC) se caracterin por la presencia de infiltrado inflamatorio y la 

destrucción progresi\ a de las cclula; acinares y su reemplazo por tejido libro so ( 1.3) Cada 

año en El!:\ se diagnostican :o casos nue\os de PC por cada 100,000 (::!) Cn estudio 

realizado en el INNC\ISZ demostró una incidencia de PC de 4 4 por cada 1.000 pacientes 

hospitalizados (J) 

Se han desarrollado algunos modelo; cxpcrnncntales de PC teniendo como fin entender 

fenómenos especificos de la patogcncsis y modalidades terapeuticas de esta enfermedad. 

Los modelos animales no reproducen todos los ,1spcctos de la enfermedad humana. sm 

embargo. han contnhuido a comprender la ti>iopatolog1a de la misma Los modelos 

experimentales 111 1·11ro '>On inadecuado'> par a e'te fin. ~a que no reproducen los compleJOS 

efectos sobre otros organos y si,temas Los e'tudios exp~·rirnentales en animales permiten 

disr111nuir la \ ariabilidad con la que la PC 'e puede presentar en el hombre y así poder 

e\'aluar un aspecto cspec1tico de e,ta. 'a que en experimentos se utilizan animales de la 

misma edad. se\o ~· nm,anguinidaJ. con homogeneidad y smcrnni.zac1on en la agresión 

pancreatica. haciendo facuble producir un <fai\c> si1111lar en todos los anrmalcs ( 4) 

'.\ lientras que existen rm11:hos nH1dc!'" de p;mcre;111ti- .1guda (P.·\). pocos han logrado 

reproducir la l'C \'aric>s Ji senos han tratado de inducir PC dcspucs de ataques repetidos de 

P.·\. por ejemplo. un modelo indujo >e1s ~p1.,odios de PA con ceruleina cada semana y, 

después de la induccion se adnuni5tlll factor de crecimiento transformante veta (TGF-13) 
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recombinantc. pruducicndo tihrosis pcrilobular e intralobular pancreatica (-1) Otro modelo 

utilizo cicloo;porina. de,puc' de la mduccion con cen1kina. mostrando que la 

administración repe!ida de c1ch"1rnrina f;l\orecio d desarrollo de tibrosis pancreatica, (5) 

ya que esta produce daño pancrca11co. ademas de otro' efectos que inclu\cn nefrotoxicidad 

y perdida de pe'll en 111' animales tratados ((i) Otrn modelo mas. utiliLa Diclornro de 

Dibutiltin (D8TC). produce edema del conducto bilio-pancrcatico y secreción amarillo 

verdosa (producto de la necro,is e 1ntlamacion de las células ductalcs), condicionando 

obstrnccion y produciendo da1)0 al parenquima pancrcatico. obser\ando que la fibrosis es 

dosis y tiempo dependiente de la admini,tr;icion del DBTC ( 7) Rt•cienh:mente se informo 

un nue\O modelo de PC que fue reali.lado en rata> \IRL. - a las que se les .1dmi111stró acido 

poliinosinico polici11di11co produciendo caractcri,t1cao; de p;rncre;ltitis .rntomrnune ( 1) 

Nuestro grnpo logro producir cambios de PC en ratas en fórrna rt!producible y con baja 

rnonalidad, con un di,e1)0 expcri111ental (8) 111oditicando uno pre,io informado en la 

literatura ( 5) y que será usado en es11: estudio 

\lodelos de PA como el de dosis >upramaxirna de cernleina. (9), dicta con deficit en colina 

y suplementada en etionina ( 1O,1 1 l. ligadura del conducto pancn:atico ( 1 ::! ). infusion 

pancreática intradu.:tal de taurc'ü>lato de o,od10 ( 1:;) y adrrnnistrac1on de clornro de calcio 

( 1-1) han demostrado destrnccion ª!luda del parenqu1ma del pancreas con altas 

concentraciones 'ericas de c1111mas p.111creat1c.1s En ccintrao,tc. los ni\ eles de c'>tas enzimas 

son bajos en modelos de PC en r.1tas y.1 .. ca con ccrulcina y estrcs ( 1 ~l. con acido sulfónico 

de trinitrobenzeno ( 16) y en ralas WU:-< Kob con PC espontanea ( 17, 18) 
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Los radicales libre' han ,ido rmplicados en el daño producido durante la pancreatitis Existe 

un balance entre radicales libres v antioxidanres. d dcsequilrbrio de estos si,;tcmas origina 

el dario tisular ( 19-21 J El e'>tres oxidativo es capaz de activar a las celulas estelares 

hepaticas y generar libro sis ( 22) Por la similitud de estas células con su; homólogas 

pancreáticas se ha cuestionado si este factor es capa¿ de producir el mi'>rno efecto en el 

pancrcas Casini y cols demostraron un incremento en la tibrosis procedente de células 

estelares activada~ en tejido circundante a las áreas con cstrcs oxidativo en pacientes con 

l'C alcohólica Este hallazgtJ se asocio con un incremento en la producción del factor de 

crecimiento deri\ ado de plaquetas ( l'DGF) y TGF-0 ( 23) Por otro lado la inhibicion de la 

enzima superoxido dismutasa que está involucrada en la primera lrnea de dc!Cnsa contra los 

r;1dicalcs libres, ocasionó tibrnsi; 1nter e intralobular con atrofia de las células acinarcs (24) 

El cstrcs oxidativo tKa,ionado por el alcohol es capaz de inducir tibrogcnesis en culti\os de 

celulas estelares de pancreas de rata ( 25 ). que disminuvc al agregar \ itamina E como 

antioxidante sugiriendo que este efecto es mediado por la reducción en los ni, eles de TGF-

J3 (26) 

La fibrosis es el cambio anatomico ma~ caractcn>tico de la PC. a~ociado a inliltracion por 

células inflamatorias. hasta el momento no cxiste tratamiento que re' 1erta esta lcsron que se 

produce por el desbalance entre >mtesis ,. degradac1on de colágena. llc\ando a una 

desproporción entre parenquima y e>trorna (27.~S) \;o >C conocen a fondo los mecanismos 

responsables de la activacron. progrc>ion y perpetuacion de la fibrogenc>is pancreática 

(7,24,29) 
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El TGF-13 es una citocina mediadora de tibr<his en cirro,is hepatica. glomernlunefritis. 

librosis pulmonar idiopatica v PC. 'ª que e•aimula la '1111esi5. de matri.t extracelular e 

inhibe su dcgradacion 1::!'1-~01 tambicn >e ha tfl>,cr ito que jue!,!a un papel importante en el 

desarrollo de tibrosi' en modelos de !'.-\' l'C 1'.:•i,:;11 El 1"0 de anticuerpos contra TGF-

13 disminuye 'ignilicati\ amcmc la matri¿ e'tracclular ' la '>intc,is de tibroncctina. 

colágenas 1 y 111 02.JJ) Ademas participa en el reclutamiento y diferenciación de cclulas 

inflamatorias. con,ideradas princípalc' re,ponsabh:s de la librosis hepatica (34) :\pte y 

cols demostraron que la activacion de las cclulas estelares en el páncreas de rata produc1a 

colágenas 1 y 111, tibroncctína y laminina (J 5) Actualmente se considera a las cclulas 

estelares como los principales ª!!entes en el proceso de tibrogénesis en higado y páncreas 

(5,23.36) 

En un inicio los interfcrones t'ucron mados far macologicamente por sus propiedades 

antiviralcs, incluso en la actualid;1d el IF:"-o es parte del cratamiento de eleccion para 

hepatitis viral crónica () 7) Sin embargo. Prior v cub demo,traron que el 'ibº o de pacientes 

con tibrosis pulmonar tienen dcticienci;1 en la produccion linfocnica de interfcrón gamma 

(IFN-y), y que esta delicicncia se a,oci;1 a peor pronostico t 3Sl .·\demas se habia informado 

pre\ iamente que !ch p;1.:1entcs con sarcoido.;,is con conccmracione' h.1,1a, de IFS-! tenian 

una nia\or "tendencia libro11c;1" t 39) Por lo tanto. al c'tud1ar en modelos de librosis 

pulmonar la admini,tracion Je IF:-;-·r ;e demo>tro que e' c.1pa7. de disminuir en 5~;, la 

produccion d.: ct1lagi:na' tipo 1 v 111 P'H los ribrnbla,tos t·IOI l'n mforme prelunmar del 

uso de IF:-;-·1 en pac1er11es C<'ll librosis pulm,m.u pnmaria mo>tro d1>mmucion de los 

ni' eles de transcnpcion del fGF-(3 en el te¡ ido pulmonar despucs de seis meses de 

tratamiento, asociandosc a mcjona cltnica Ademas. los autores demostraron que no habia 
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produccion pulmonar de IF'.\-·r e incremento de 7 \Cccs la producción de TGF-13. 

comparada con el grupo comrnl 1-11) l'nr el efrcto bloq1u:<1dor del TGF-íl sobre el IFN-y 

(-1:: .. ¡ 3 ). se sugiere que en las enfermedades caracterüadas por librosis, la inflamación 

crónica puede llegar a desarrollar deficiencia adquirida del IF'.\1-y favoreciendo la actividad 

librogénica del TGF-f3. 
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O ll .J E T 1 \' O S 

OB.IETIVO GE~EJUL: 

1) Evaluar el efecto del IF:-1-y sobre la tibrosis pancreática en un modelo experimental de 

l'C en ratas 

OB.JETIVO ESPECÍFICOS: 

1) Conocer la variación en el peso, enzimas pancreaticas y TGF-13 sanguíneos, estrés 

oxidativo y fibrosis pancreática entre ammale~ con l'C que recibieron IF:"-y comparado 

con un grupo no tratado y un control sin daño pancreático 

TESIS CON 
LFALLA DE ORIGEN 

j 
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HIPÓTESIS 

lllPÓTF.SIS ;'l;l'LA 

La administración de IF:-:-y :'lóO mejora el peso. :-;o devuelve la capacidad secretora de las 

enzimas pancreáticas. :'lóO reduce el cslrcs oxida1ivo en el páncreas y :-;o disminuye el 

grado de tibrosis pancrcatica ni los niveles sanguíneos de TGF-131 

lllPÓTESIS ALTEl{~A 

La administración de IFN-y mejora el pcso. devuelve la capacidad secretora de las células 

acinares, reduce el estrés oxidativo del tejido pancreatico. el grado de fibrosis pancreatica 

y los niveles de TGF-131 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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:\1 A T E H. 1 :\ l. Y :\1 í-: TODOS 

Se utilizaron ratas \\'i.,tar macho que fueron mantenida,; ,egun protoc(,lo de bioterio, 

siguiendo los lineamiento'> ciicns de trahaj11 de la '-orma Oti.:1.11 \lc"cana para cl manejo 

de animales de laboratorio y e'perimentacinn '-O\l-•H<>ZOO- l 9<J'J v contando con fa 

aprobación del Comite de Etica y de fmest1gao.:ion en ..\nimale-; del l:\C\l:\SZ 

El protocolo incluyó dos fases La primera .:nn,istió en inducir tibrosis pancreática 

mediante el uso de ciclosporina y ccruleina La segunda fase consistio en la aplicación de 

IF:-:-·r 

l. :\IODELO EXPEIH:\IEYL\L 

Ratas macho con peso promedio de 220-240 gr (N~38) agrupadas en dos grupos 

Glu.:po EXPEIU:\IE'.'TAL: (:-;;32) Las ratas füeron tratadas con ciclosporina 

(Novams. \lc\icol (dilucion 1 4 en solución salina) 20 mg t kg ip cada dia por 2 

semanas y cerulcma (Sigma. St Louis, ECA) 100 ~1g · kg ip en el dia uno y ocho 

Al finalizar la fase de mducción de tibrosis pancreatica a la segunda semana, se 

aleatorizaron en dos subgrupos e'pcrimcntales ( '- ·0 lb cad;1 uno l 

I) Recibir Jf:-;-·r (G1bco. Rod.\llle. EL'.-\.1 600 L'J!d ip diariamente por una 

semana .:on ratas de un pe"' promedio de 23<J gr 

2) Recibir unicamente solu.:i,m ,alma con ratas de un peso promedio de 230 

gr 

GRUPO CO:'liTH.OL: ln.:!u~o 6 rat.H ccm peso promedio de 240 gr que fueron 

tratadas unicamcmc con solu.:ion ,,11ína (fabla l > 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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2. V:\Rl.-\BLES .-\:\'.:\LIZ:\D:\S 

1) PESO 

Las ratas füeron p"esadas al inicio del protocolo y cada semana durante el periodo de 

estudio El peso füe expresado en gramos 

11) E'."'Zll\IAS PA~CRE:\TIC\S 

Se realizaron 3 mediciones de enzimas pancreaticas (dias 1 y 8 y al sacrificio) Las 

mueslras sanguineas füeron ob1cnidas :1 tra,·cs de punción capilar heparinizado del seno 

esfenoida! de las ratas 6 horas dc>pucs de la inducción de la pancrcatitis con cernlcina (di as 

uno y ocho). fueron centrifugadas a 2.200 rpm por 1) min. para separar la capa de 

leucocitos del plasma El pla>ma füe recolectado en crioviales para Ja medición de la 

concentración de arnila,;1 v lipasJ Igualmente al '>acrificarlas 'e obtll\ icron 5 mi de sangre 

por puncion intracardiaca utilizando una jeringa hcparinizada 

A:\llLASA: Se disohió el amoniguador. se llevó a temperatura ambiente y se 

mezcló con el plasma. se incubo por 4 minutos y se midio a 405 nm de absorbancia 

utilizando un mctodo automatizado por medio de un auloanaliz.ador Synchron CX7-

D2. 

LIPASA: Se mezcló el plasma con agua desionizada a temperatura ambiente y se 

midió a 340 nm en absorbancia utilizando un método automatizado por medio de un 

autoanalizador S)nchron C"X"'-D2 
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111) CA:'\IBIOS Di.n:.111>0 P.\:\C1U:..\r1co 

:\1 tina! del estudio. las ratas ti.a:rnn 'ªcriticadas ba.10 ane5tesia con administración de 

pentobarbital sodico a rawn de 1 ::o mg. 1'g ip Pre\ io al sacniicio se extrajeron 5 mi de 

sangre de cada rata mediante puncion intracard1aca con una jeringa hcparinizada, 

posteriormente mediante laparotorrna abdominal. ;e extrajo y separó el pancreas de los 

tejidos adyacentes L"na porcinn de tejido pancn:auco ti.ie incluida en fomaldchido al IO~ó 

para su conservacmn y e,tudio hist•)patolngico. otra porción füe congelada inmediatamente 

en nitrógeno liquido para la determinacion de marc,1dores de estrés oxidati\o 

llla) GRADO DE FIBROSIS 

Los espec1mcnc' de pancrea' fiierl'll con ser. ad1h en formaldeh1do para su posterior 

inclusion en bloques de p.ir atina Se les realiz.o t111c1on de hematoxilina y eosina 

(H&E) y tricrúmico de :'\la>son En el tejido pancreatico se \aloró el grado de 

fibrosis de cada especimcn ~· la infiltración linfo-monocitica. asi como el grado de 

intlamacion peripancreatica La fibro>is se clasitico de la siguiente manera 

GRADO CAIUCTEIHSTICAS lllSTOLOGICAS 

o 1 ~ormal, Tciido pancreati..:o sano 

1 
1 Tejido (0rl tihrosi' 1ntralobular IC\C, ~in mtiltrado 

celular intral,>bular y tejido perip;rncrcatico con 

intiltracion celular 

2 F1bro>1s mtralobular moderada, mtiltrado celular 

intralobulM y del tejido perípancreatrco 

J Fibros1s mtralobular 111ten~. infiltrado mtralobular y 

pcripancreatico intenso 
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lllb) E\'ALllACJÓ:-; DF: ESTl~ÉS OXIDATl\'O 

Al tejido pancreá1ico se le re1iro la grasa y los nódulos linfaticos, fue pesado, 

congelado y liotilizado Se preparó la homogeninción del tejido mediante el uso 

del esquilador de mo1or ( Tis;,ue Terror 08'-3 70. Biospec Producls lnc. Drc"cl. 

\Vinconsin. LlS:\) 

Lipopero\idación mediante el ensa~·o del malondialdehido ('.\IDA): Se 

homogeneizaron aproximadamente 100 rng del 1ejido pancrea1ico con 1 mi 

de solución salina al O 9° o. se adiciono ~ mi de solución reactiva (mezcla de 

TCA,TBA y HCI) Se incubo en bario :'>!aria por JO minutos. se centrifugó 

por 10 minutos a .rnoo rprn a temperatura ambiente. -.e tom;1ron 5üO ul del 

sobrenadante y se le~o la ahsorbancia a 'J~ nrn Los resultados se 

expresaron en nrnol di: rnalondialdi:hrdtqng di: proti:rna 

Glutatión: Si: lwmogenerzo apwx1111adamcnte 100 mg de pancri:as con 1 mi 

de solucion s.1lrna al O qo º· si: C<1loco en hido y se lisaron las celulas con el 

sonicador por ' segundc1s t t• 'eces l. 'e lomaron 500~d del homogeneizado y 

se agrego 1 mi Je butlcr de solub1hzac·1on tSDS lºo. Tns base O::\!, EDTA 

o oo:: :'-.1 pi 18 ). se de;o repcisar 15 mi nulos \' se adi.:rono 1 mi de re:\ 5~ º· se 

agitó y se centrifügo a t•OOO rpm a 4"C por 1 ~ mmu[(><> ~ postenormente se 

leyó la absorban.:i;i a 41:: nm Los resultados fueron e'presados en nmol de 

Glutation 1 mg de proteína 
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I\') .\IEDICIÓ'." DE TGF-11 

Se realiLó medición cuantitativa del TGF-[l 1 en plasma utiliLando el ensayo 

inmunoenzimatico para TGF-131 (R&D System) siguiendo las instrucciones del proveedor 

Los resultados se expresaron en ng/ml 

3. ANALISIS ESTADÍSTICO 

Los resultados del peso. conccmraciones de enzimas pancreáticas (arnilasa y lipasa). estres 

oxidati\·o y cambios histolog1cos ~e expresaron como medias :: des\Üciones estandar. los 

grnpos li1eron comparados mediante la prueba e~tad1~tica de C-~ 1an11-\\'h1tney y A~O\' r\ 

Se consideró signiticativo un valor de p <O 05 
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R ES l' L T.\ O OS 

1) E\'ALL':\CIÓ:'\ DEL PESO <Tabla 11) 

:\ la .,egunda semana de 1nducc1on de l'C no cxi.,t1eron diferencias en el peso entre los dos 

subgrupos experimentales que se formaron. sin embargo. ambos subgrupos fueron 

diferentes del control (JFÜ 000). después de una semana de administracion del IF:--.:-1 se 

demostró un aumento de peso en el subgnipo tratado con comparado con el subgrupo 

experimental sin IF:-.:-y (p 0=0 001) Es de hacer notar que el grupo control siguió ganando 

más peso que ambos grupos experimentales (p~O 000) 

11) E:'\Zl:'\l:\S P:\~Cl{E..\TIC\S (Libia lila v lllh; 

'.':o existieron diferencias en las concentraciones de amilasa basal cn los 3 subgrupos al 

inicio dcl e'>tud10 En las dctermmaciones de,pues de la aplicación dc cerulcina y 

ciclosporina (semana 1. 2 y al 'acritic<11las). la' concentraciones de amilasa fueron menores 

en el subgrupo experimental srn 1:-;F-·r <p:O 02. O 003 y O 004, respccti\amcntc) al 

compararlas con el grupo control En el '>uhgrupo expcnmental con l:>:F-·: las 

concentraciones de amilasa füeron menores en las 2 primera' deterr111nac1ones (p--0 01. 

O 001. respecti\·anh:nteJ. sin embargo en la ultima med1c1ón dcspues de la aplicac1on de 

l'.':F-1 desapareció la difcrenc1a con las contn,le, ( JF <.J 1) :\1 ..:omparar ambos >ubgrupos 

experimentales no e'\istieron diferencias "gmticat1\ .:is durante las ::'. prrmera> 'emanas. sin 

embargo. de'>pucs de la aplicacson del l:\F-'f. el ,ubgrupo tratado mostro tendencia a 

mayores concentraciones de ami lasa (p~o Ob 1) 
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;-.;o existieron diferencias significati,·as en la concentracion de lipasa al comparar los 

grnpos, 1."cepto al tina! dd e~tudio en donde se encontro que el subgrnpo con PC no tratado 

con 1;-.;F.·1 tenia niveles mas bajos comparado con el subgrupo con tratamiento (p~O 018). 

111) C\:\IBIOS TISULARES l'A:'llCIU:.\TICOS (Tabla l\') 

a) \'alornrión llistológica <Tabb I\°) 

El promedio de librosis en el subgrupo tratado con IF:-.:-·r fue de 1 36 (limites 1-2) 

grados y en el 'ubgrupo experimental que recibió solución salina fue de 1 90 limites 

( 1-3 ), dcrno,trando tendencia a la dl'rrnnucion de la tibrosis en el primero 

(p=O 062). el grupo control no presento e\ldcncia de tibrosis (0 grados). siendo esta 

diferencia significativa al compararla con los dos grnpos experimentales (p ·=O 000) 

b) Estrés Oxidati\o 

El :-.IDA en el subgrnpo e'perimental sin IF:"'-·r fue de 5 65 =: 7 91 nmol/mg

proteina. en el subgrupo e'pcrimental tratado con u:;-.;.y fue de 2 74 :: 3 66 

nmol!mg-proteina ~· en el grnpo comrol de 3 1 1 = 2 63 nmol mg-proteina; sin 

embargo no existieron diferencia> sigmticatl\ as al comparar todos los grupos 

Tampoco hubo diferencia en la con.:entracinn de glutation que en el subgrupo 

experimental sm ¡¡:;-.;.·f fue de 2-lt> 20 :: 24~ S 1 nmol.rng-protema. en el subgrupo 

con IFN-y de 2b5 44 :: 2b2 OS nmol°rng-protema ~·en el subgrupo control de 222 27 

:: 144 67 nmol.'mg-proteina 
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IV) MEDICIÓ:-.' DE TGF-/J 1 (Tabla\') 

Las concentraciones de TGF-fl en el ~ubgrupo tratado con IFN-"( fueron mayores 

comparadas con el subgrupo no tratado y el grupo control (p~0.003) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

17 



DISCUSIÓN 

• PESO 

En las ratas e-.;perimentale'> obser. amos una disminución sígníticatíva de peso debido a que 

la ciclosporín<1 produce ínhíbícíón del apetilll y del me.:anismo de Ja '>e<l. ademas de ~u 

toxicidad pancreatica y si.,témíca t 52. 53) Se ha descrito también que produce ínhíbícíón 

del crecimiento tantt' 111 ''"'" como 111 n1rn ( 5-1) La suspensión de su aplícaciun resulta en 

la reversión de sus efectos ( 50. 54 ). lo que no se obser. ó en la primera semana posterior a 

suspenderse. excepto cuando se <lío el IF:"-·:. 

• A:\llLASA Y LIPASA 

En el modelo de P.·\ se espera encontrar una elevación de las concentraciones de arnilasa y 

lípasa, despues de producir íntlamacíón aguda por la administración de ceruleina. sin 

embargo. en este modelo los ni\ ele> de amíl;i-a dísmínu\ eron. sugiriendo que las enzimas 

pancreáticas se ven disminuidas debido al cti:cto de la cíclosporina, ya que cambia la 

respuesta ínllamatoria inducida por la cstimulacion pancreatíca suprama.,íma t 53) Ademas 

estos niveles enzimáticos pueden cambiar por J;1 cícJ,1sponna dependiendo de la dosis y el 

tiempo de adminístracion. por ejemplo se ha encontrado que la admímstracíon de una sola 

dosis de cíclosporina es capaL de 111.:remcntar los 111\ ele., de amilasa t 55) y dosis menores 

a<lmínístradas .:ada semana no prodlKcn .:ambí," L1 redti.:.:ion P'"tcnor de los 111\cles 

enzím;ltícos se debe a que la .:1dlhp<Hma produce .11r,,tia de cclulas acinarcs ~ reducción 

del numero de receptL>res mu .. can111co' <:<'11 d1 .. minucH'll de la '111tesis de D:"'A y protemas 

( ~6. 53) Otros autores han reportado d1s111ínucíon de la funcíon de celulas endocrinas 

pancreaticas al demostrar ni' eles mas altos de gliccrn1a ~ menor concentracíon de insulina 
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3 semanas despuc' del trat;unicnto ct>n ciclo,porina ( ·151 :\o encontramos diferencia 

signiticati,·a en Jo, rli\ eles de lipasa. lo que probablemente retle.ie la ma~ or reserva 

pancre.1tica de c>ta cruima. L> que no c'ista paralelismo en la secrecion y produccion de las 

en/.imas o bien que sus ,·alore' mas altos se deban a una vida media mayor comparada con 

la amilasa (57) 

• \'ALOJUCIÓ~ lllSTOLÓGICA 

Existio dif\:rencia significativa entre los subgrupos experimentales comparados con el 

grupo control La tibrosis ti.1e mas C\ idente al utilizar la tinción de tricromico de \lasson. 

resultando ser un modelo reproducible de PC dado que todas las ratas e'perimentales 

desarrollaron tibrosis pancre,itica (rangos 1 -- 3) 

• ESTRÉS OXllMTl\'O 

Las concentraciones de glutatión fueron mas ele\ adas en los subgrupos experimentales 

comparados con el grupo control. fenómeno opuesto a lo dc,crito en PC en donde se 

consume por las especies reactivas de o'\igeno Esta diforencia puede deberse a que el 

estrés oxidativo ocurre durante las primeras horas de la lcsron aguda y nosotros 

determinamos las concentraciones .11 tina! del periodo de nbservacron ( 1 'l. :: 1. 48) Por otro 

lado, otra probabilidad que e'plique la falta de ele' actclll de \IDA es que e'1stan más 

protemas que pueden ser modificadas por l.1 ltpopenn1dac1on v que no füeron .:u.10t1iicadas 

en este estudio. por ejemplo. en un nmdc!Ll de PC e'pontJnc.1 en ratas \\'B-.; kob al medir 

los productos de lipopero,idación. la'> protemas modificadas por 4-htdro'\i-:!-nonenal y 
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malondialdehido fi.1eron rn:gati\'as y se formaron proteinas modificadas para 4-hidroxi-2-

hexenal que li.Jeron po,iti\ as ( 18) 

El e;trés oxidati\'O no es el unico factor patogenico en la l'C, actualmente se esta dando 

mucha imponancia a las células inflamatorias en el desarrollo de fibrosis. en modelos 

experimentales de ob>truccion del conducto pancreatico se ha demostrado un incremento de 

linfocitos CDS+, (28) nuestros resultados mostraron que existía infiltrado inflamatorio en 

el tejido pcripancreatico proporcional al puntaje dc tibrosis, lo que indica que las cclulas 

inflamatorias juegan un papel un portante en la tibrogencsis 

TGF-P 

Se ha demostrado un incremento en la expresión de TGF-P durante la l'A inducida por 

ceruleina. normalil.ándose 7 dias despucs. (:'8) lo que podna explicar las concentraciones 

normales encontradas en nue,tro nwdclo, "ª que 1.1 med1cion se realizo al final dd estudio 

De la misma manera. \"aqul·ro v cols u,.111do un modelu >1n11lar al de e>te estudio. con 

administracion de ciclo,porina. dcmo,traron una maxima cleYacion plasmauca de TGF-b al 

dia 7 con un desc.·nso progrc'i"'' P'''tcnor. t ') aunque manticne ni,clcs mas altos que los 

controlcs En nucstro caso no tenenws e"\plicacwn para 1,,, result&dos encontrados 

• EFECTO DEL l:\TERFERÓ~ G.Ul'.\IA 

Demostramos que el subgrupo que rec1b10 tF:-.:-y llll "'''' deJo de bajar de peso, sino que 

aumento comparado 1.·on cl subgrupo no tratado Entre bs propiedades del 1:-.:F-y incluyen 

la activación de macrofagos. como factor pro-.:1popto1co e mcrcmento de la transcripción 
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del oxido rntrico (~9) Parece ser que el 1:-.F-·r antagoniza los efectos producidos por la 

ciclosporina que llevan a di.,minuir l'I crc..:irrnentn. datn no informado previamente 

:\1 final del e.,tudio el subgnipo tratado con l:'\F-·r tcnra mayores concentraciones de 

amilasa y lipasa comparado con el >ubgnipo experimental que no recibió l~F-y, aunque 

esta diferencia sólo ti.Je significativa para la conccntracion de lipasa. sugiere que el INF-y 

fue capaz de producir una recuperacion funcional del páncreas. hecho no descrito 

previamente 

Con relación al estrcs oxidativo, las ratas tratadas con 1:\F-·r presentaron valores menores 

de lipoperoxidación y mayores de glutation comparados con los subgnipos tratados con 

solución salina; sin embargo. estas diferencias no füer<'n signiticatr' as y probablemente 

reflejen que el estrcs oxidativo no juegue un papel imponantc en la patogcnesis de la PC y 

que el efecto bencfü:o del 1:-;F-y no sea a travcs de la modula..:rón de los r<1dicales libres. 

<1demás de considerar que esto no puede ser dcscanado completamente en este estudio por 

lo antes mencionado 

Se observó una tendencia hacia la disminucion de la tibrosrs en d subgnipo tratado con 

l'.':F-y (p=O 062) La capacidad del l:"F-·f de inhrbrr la tibrosrs se ha demostrado en 

modelos de tibrosis renal y hepat1ca. e>tc es el prrmcr <'studm en demostrar su capacidad de 

disminuir la tibrosis en un modcl,i de l'C El mecani~mo pnncip.il por el cual el IFN-y 

inhibe la fibrosis es mediante su modulac10n sobre la' cclulas estelares En modelos 111 1·11ro 

(60.61) e /11 \"l\YJ se ha demostrado que el IF:\-·1 disminu~c la produccion de colágena de las 
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celulas estelares hcpalica' Baroni y cuis demostraron que las ratas que recibieron esta 

citocina junto con un inductor de libro,is hcpat1ca. fue capa7. de di'lninu1r la proliferación 

de cclulas '"telares. redujo el arca ocupada por cclulas u.-S\IA pmiti,as y disminuyo la 

colagcna. laminina. tibronectina. y ni' eles de :\R:"m de procolagcna tipo 1 (62) 

Otros modelos han demostrado que la aphcac1on de l:'\F-y produjo disminucion de la 

tibrosis, menor proliferación de celulas estelares, menor expresión de a-S\1:\, reducción en 

los niveles de :\R:\'m de colúgcna tipo 1 en 36ºó comparado con el grupo control (63) 

Además el INF-y retarda la tramformacion genoupica de las celulas estelares pancreaticas 

reduciendo la expresión de a-S'.\I:\ (3 7) 

El subgrupo experimental que rccibio IF:'\'-·r presentó mveles in~1ernentados de TGF

[3. hallazgo opuesto al esperado, ya que un mecanismo de acción del IF:\'-y es producir 

disminución de los niveles de TGF-13 y por ende disminucion Je la síntesis de colagcna 

(64) Recientemente se informó que al aumentar la tibrosis (modelo de PC espontánea) 

tambien aumentaba la exprcsion dd R:\'Am de l:'\F··f (t>~ ). contrario a lo descrito que el 

INF-y se encuentra bajo en tibros1s :\s1 mismo. >t: ha informado que la ciclosporma tiene 

la capacidad de inhibir el TCiF-ll' con ello la libro"'· (6t') informe contradictorio segun lo 

informado por otros autores. h•1blandonos Je que la !::tran 'aricdad de efectos pleioitropicos 

de las citocinas. dependen del conte,to en d .¡uc actuen 

Actualmente ~e considera que la tibrofü es un procc~o dmamico. que puede progresar o 

revenir. dependiendo de la cont111u1dac.l del in!>lllto o el fac1or predisponcnte o si se 
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modifica el micr,)ambienre de la marri¿ cxtracclular Recientemente se ha demostrado la 

re\'ersibilidad de h1 fibrnsis en pacicnrcs ClHl hcparitis C (ti 7 ¡, demostrando que el concepto 

tradicional de irre' er,ibilidad de la cirro,is no es del todo cierto ( b8) Por lo tanto. la 

fibrosis pancrcatica tambien puede ser re,crsible de acuerdo a los hallazgos en nuestro 

estudio, abriendo un importante campo para e' aluar mccarfr;mos anti-tibror icos y farmacos 

para la misma, qui! podrian ser la base terapeutica para este tipo de enfermedades 
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e o:-..; e L t· s 1 o:-..; Es 

1) La administración de ccrulcina junto con ciclosporina diaria produjo disminución en el 

peso de lo> animales. reducc1on de la amila>a plasmatica y fibrosis pancreatica. 

representando un modelo experimental reproducible de PC 

2) El estrés oxidati\'o medido bajo l;1s condiciones de este estudio no parece desempeñar 

un pape! fundamental en el dailo pancreatico cronico. aun cuando se ha sugerido que es 

indispensable en las etapas iniciales de dario pancreático 

3) El INF-y füe capaz de re\'cr1ir la perdida de peso. las alteraciones en los niveles 

sanguincos de enzimas pancreaticas y los cambios tibróticos del pancreas en un modelo 

experimental de PC 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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TABLA 1 

DESCIUPCIÓ:'\ DEL \IODELO EXPEIU~IE~T.-\L 
GIU'POS Y Sl'BGIU'POS 

Dins ~ 

Subgrupo 1 e'perimenrnl 

Subgrupo 2 l'xperiml'nlal 

Grupo conrrol 

Ciclosporina ip 

Solución Salinn ip 

lnterforón ip nplicac.Jo l':11l:t din a 
p:irtir del dia 15 hasta el e.lía 21 

Sacrilicio 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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1 Grupo y Subgrupos 
1 (Nl 
1 Experimenlal 
sin INF-y 

j(:'>ó = 16) 

1 Experimenlnl 
Con l:'>OF-y 
(:"' = 16) 

1 Conlrol 
'(;-.; = 6) 

TABLA 11 

\' Al{l:\CIO'.\' DE.L PESO 

(DELTA DE PESOS) 

(Peso expresado en gramos) 

l>l'lln Della 
O - 2 sl'nrnnas 2-3 semanas 

- 24 = 13 - 3.20 = 17 

- 15 = 27 27 = 20 

56 :': 36 26 :': 16 

• Comparación entre grupo experimental y control (p"O 05) 

el> Comparación entre grupo experimental con l~F-y y sin INF-y (p<O 05) 

Della 
Inicio I Fin 

- 25 :': 24 • 

10!:27"4> 

82 :': 27 

38 

- ---- ---- "---~~-------------~---------------------



TABLA lila 

VALOIU~S DE .-\\llL\SA E:\Tl{E GIU'POS 

('.\IEDI.-\± DESVL\CIO:\ ESTA:\0:\1{) 

(Amilasa expresada en t:/ml) 

GRUPO(n) Arnilasa 1 Arnilasa 1 Arnilasa l Arnilasa al tinal 
Basal 

1 

después 1 • dosis después 2· dosis del protocolo 
ceruleina ceruleina 

E\perimental 1 

Sin INF-y 1681::: 180 1246::: l IJ. 1051::: 128. 824 .!: 240. 

(N = 16) 

Experimental 

Con INF-y 1575::: 65 1221±138. 943 :!: 208. 1108::: 324 

(N = 16) 

Control 

(N = 6) 1572 :!: 69 1498 :!: 58 1566 :!: 99 1400 :!: 190 

• Comparación entre grupo experimental y control (p<O 05) 

$Comparación entre grupo experimental con 1:-.;f.y y sin IXF-y (p<0.05). 
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GJ~UPO(n) 

Experimento 

Sin l:'liF-y 

(:'li = 16) 

Experimento 

Con l~F-y 

(:'li = 16) 

Control 

(:'li = 6) 

TABLA lllb 

VALORES DE UPAS .. \ ENTRE GRUPOS 

(MEDIA± DES\'1:\CIÓN EST..\NDAR) 

(Lipasa L/ml) 

Lipasa 

1 

Lipa~a después Lipasa después 
Basnl 1 • dosis 2• dosis 

ceruleina ceruleina 

12 :!: 1.0 l.$:: 0.5 15 :!: J.6 

12 :!: 0.7 15 :!: 1.2 1 J :: 2.0 

12 :!: 0.5 12::: 0.5 12 :!: 0.7 

• Comparación entre grupo experimental y control (p<O 05) 

q, Comparación entre grupo experimental con l~F-y y sm 1:-.;F-y (p<O 05). 

Lipasa al final 
del protocolo 

1-1 :!: 1.2 4> 

16 .!: 0.8 4> 

16 ::!: 1.-1 
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TABLA IV 

ESTRl~S OXID.·\Tl\'O Y P..\TOLOGIA 
(~IEDL\ ± DES\'l.\CIO~ EST..\~DAR) 

Los valon•s dc lihrosis est:in codificados de O a 3 
dependiendo dcl grado de afectación histológica. 

Las unidades de :\lalohlialdehido \' Glutatión 
cst:in c'presadas en nrnol/mg ¡;roteína. 

Fibrosis del 
Gh11atión P:increns GRUPOS ~l_ ¡ :\l:1lohlialdehído ¡ 

E~perimento 

-+----------
Sin INF-y 5.65 ± 7.91 

: (:'1 = _!._<,i)_ ___ _L ___ _ 
: Experimento 

246.20 ± 245.81 1.90 ± 0.88 

i Con INF-y 2.74 ± 3.66 

~~-1_6~>-----~-----.+---------,~ 
\Control 

265.4.a ± 262.08 1.36 ± 0.50 

J (N = 6) 3.11 ± 2.63 222.27 ± 144.67 o 

• Comparación entre grupo experimental y control (p<O 05) 

oj> Comparación entre grupo e:1.peri111ental con INF-y y sin INF-y (p<0.05) 
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TABLA V 

CONCE~TH.ACIO:\ES SA:\Gt:f:\EAS DE TGF-131 
(ng/ml) 

GRL:PO TGF-be~ 
1--~~~---~-·~~~~~-i-~~~~~~---< 

Experimenl:ll 

1
sin INF-y 

1 
(N = 16) 
Experiml'ntal 
con INF-y 
N = 16 

Control 
!(:'< = 6) 

95.0 ± 47.07 

152.1±16.7 •.¡, 

87.6 ± 24.5 

• Comparación entre grupo C'lperimental y control (p•'Ü 05) 

4> Comparación entre grupo experimental con l'.\F-·r y sin l:\F-y (p<0.05). 
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