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Introduccion

La pancreatitis aguda es una enfermedad fre-
cuente en el drea de influencia de nuestro hos-
pital. Durante los 9 afios transcurridos desde su
apertura, esta enfermedad ha supuesto aproxi-
madamente el 18-20 % de los ingresos de la
Unidad de Gastroenterologfa. De manera apro-
ximada, estas cifras suponen una incidencia
4 veces superior a la comunicada por Gatell et
all en el 4rea de Barcelona.

Sin duda, esta elevada frecuencia de la en-
fermedad ha provocado un especial interés por
esta entidad en nuestro grupo de trabajo. Fruto
de ello han sido diversas publicaciones y traba-
jos clinicos, de los que es de destacar un estu-
dio doble ciego sobre la eficacia de cimetidina
en pancreatitis aguda2.

En ia actualidad, el tratamiento de la pancrea-
titis aguda se basa en medidas sintomaticas y
mantenimiento del estado general, sin que se
haya probado que ningun tratamiento, tedrica-
mente especifico, sea de utilidad. Por ello, la in-
vestigacién de nuevos tratamientos de una en-
tidad potencialmente mortal, sigue siendo objeto
de trabajo de numerosos grupos. Por nuestra
parte, hemos pretendido incorporarnos a ese es-
fuerzo con el desarrollo de investigacién bésica
en este campo, asi como con el ensayo de nue-
vas terapéuticas con potencial utilidad clinica.

Modelos experimentales de pancreatitis
aguda

Los modelos experimentales de enfermeda-
des clinicas son, en general, lesiones inducidas
en animales de laboratorio que se parecen a las
que suceden en humanos. El grado de esta se-
mejanza puede variar considerablemente en na-
turaleza e intensidad. Por ejemplo, ios procesos
clinicos y experimentales pueden ser similares
en términos de agente precipitante, patrén de
progresién, biologia molecular y fisiopatologfa,
respuesta al tratamiento y/o secuelas. Ei mode-
lo experimental ideal de una enfermedad debe-
rfa semejarse a la enfermedad clinica en todos
estos hechos, pero tales modelos se consiguen
en pocas ocasiones, destacando quiza las en-
fermedades infecciosas. En otros casos, los in-
vestigadores se ven forzados a emplear mode-
los menos ideales y que se parecen sblo
parcialmente al fendmeno clinico. Ello es par-
ticularmente cierto para la pancreatitis, una
enfermedad de etiologia incierta que no desa-
rrollan espontdneamente los animales de expe-
rimentacién.

Se han desarrollado varios modelos experi-
mentales de pancreatitis (tabla 1)3, divididos ar-
bitrariamente en aquellos que requieren una
intervencién quirdrgica y los inducidos por mé-
todos no invasivos, Hace algunos afios, los es-

TABLA |
MODELOS EXPERIMENTALES DE PANCREATITIS

Modelos invasivos
Inyeccién ductal retrégrada
[nyeccién intraparenquimatosa
Asa duodenal cerrada

Ligadura del ducto con estimulo de secrecion

Modelos no invasivos
Insecticidas anticolinesterasicos

Dosis hiperestimulantes de secretagogos

Dieta deficiente en colina y con suplemento de etionina

Tomada de Steer y Meldolesi, 1984.
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TABLA I
RESULTADOS EN RATAS CONTROL Y CON ASA DUODENAL CERRADA

n Pancreatitis Supervivencia Ascitis Perforacion
Primer grupo 12 0 12 0 0]
Segundo grupo 5 Q 5 2 1
Tercer grupo 5 5 o) 4 2
Cuarto grupo 5 5 Q b 4

TABLA 1l
AMILASEMIA Y CREATININEMIA EN RATAS CONTROL
Y CON LIGADURA DEL CONDUCTO PANCREATICO

Amilasemia (U/mi)*

Creatininemia (mmol/1)*

Control 3.845 1 481 26,25 + 11,29
Ligadura 44 450 + 8.653 22,20 +7,08
*X + DE.

tudiosos del tema estaban de acuerdo en que
la enfermedad resulta del reflujo de bilis y/o jugo
duodenal en el conducto pancredtico v, a con-
tinuacién, en el parénquima pancreatico. Como
consecuencia, se disefiaron modelos que mime-
tizaban este proceso, inyectando bajo distintzs
presiones diversos agentes en el conducto pan-
credtico o en el propio parénguima. Algunos de
estos agentes utilizados han sido sales biliares,
sangre, jugo duodenal y enzimas pancreati-
cas activadas. La creacién de un asa duodenal
cerrada* se ha utilizado también con el objeti-
vo de inducir reflujo pancratico; en este Ulti-
mo caso, la pancreatitis puede reflejar el desa-
rrollo de isquemia pancreatica como resultado
del compromiso de la vascularizacion.

Sin embargo, la mayorfa de estas formas in-
vasivas de pancreatitis experimental son de di-
ficil contral y se caracterizan por destruccion ra-
pida y masiva de la gldnduia. Estos hechos han
obstaculizado las investigaciones para conocer
la fisiopatologia y evolucidn de la pancreatitis
aguda y han complicado los trabajos disefiados
para ensayar nuevos tratamientos®. Para ob-
viar estos problemas, en la Ultima década se han
desarrollade 2 nuevos modelos exoerimentales,
no invasivos, mas facilmente controlables, como
son la hiperestimulacién con dosis altas de
secretagogos® y la alimentaciéon con dieta de-
ficiente en colina y suplementada con etionina.
Usando estos dos modelos, se ha podido estu-
diar la sintesis, transporte intracelular y secre-
cién de enzimas digestivas en la célula acinar
durante las fases precoces de la enfermedads.

En la pancreatitis inducida por dieta, se blo-
quea la exocitosis, acumulandose las enzimas

76

digestivas y granulos de cimdgeno. Estos se fun-
den con los lisosomas (crinofagia), originando
amplias vacuclas que contienen hidrolasas y ci-
mégenos digestivos. Este modelo produce una
pancreatitis necrohemorragica. En la pancrea-
titis inducida por secretagogo, la separacién de
enzimas lisosomales y las enzimas digestivas
son segregadas juntas, formando vacuolas in-
maduras que contienen ambas. Con este mo-
delc se produce una forma edematosa no le-
tal. Estos hechos pueden explicar el mecanismo
por el que se pueden activar precozmente ias
enzimas digestivas intracelularmente y produ-
cir eventualmente la lesidn celular, a diferencia
de lo clésicamente aceptado.

Resultados con diversos modelos
experimentales

Datos previos

El desarrollo de nuestras experiencias en pan-
creatitis aguda se ha fundamentado parcialmen-
te en los trabajos del Departamento de Cirugia
de la Universidad de Alicante®, con el que co-
laboramos y que amablemente nos cedid sus
instalaciones para realizar nuestro estudio. Di-
chos trabzjos previos se realizaron con el obje-
tivo de conocer detalladamente cada modelo ex-
perimental. Para eilo, se tomaron 54 ratas Wistar
(250-300 g) separadas en 3 grupos de 18 ratas
cada uno, adjudicandolos a modelos distintos.
A su vez, cada grupo fue subdividido en otros
tres, a fin de observar la evolucion a las 4,8 y
12 horas. Los animates fueron anestesiados con
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pentotal intraperitoneal. También se les practi-
cd venotomia de la vena yugular externa a to-
dos ellos para perfusidn intravenosa continua.

Primer grupo: figadura de colédoco. Tras reali-
zar laparotomia media, se expuso el duodeno,
ligdndose el conducto biliar en el punto de en-
trada en el duodeno.

Segundo grupo: ligadura doble duodenal. Se
realiza con doble ligadura distal y proximal al co-
lédoco; posteriormente se inyectan 0,4 ml de
taurocolato sddico al 2 %.

Tercer griipo: infusién de colecistocinina. Se ad-
ministré por via intravenosa, a razén de 3
ug/kg/h, durante 4,8 y 12 horas.

En los 3 modelos se tomarcn muestras inicia-
les y finales de sangre, orina, liguido ascftico y
pleural, determinando amilasa, lipasa y creati-
nina. Se realizd estudio anatomopatoldgico a to-
dos los animales, De manera sintética, los ha-
llazgos biolégicos més destacables fueron los
siguientes: amilasemia: maxima elevacion en-
tre las 4 y 8 horas para los dos primeros mode-
los y pendiente todavia en ascenso a las 12 ho-
ras para el tercero. Lipasemia: maxima elevacién
a las 4 horas para los dos primeros modelos, jun-
to a la elevacién constante, similar a la amilase-
mia, en las pancreatitis inducidas por CCK. Ami-
lasa y lipasa en liquide ascitico y pleural: de una
manera global, siguen las alteraciones enzima-
ticas plasmaticas.

Desde el punto de vista morfoldgico, en los
dos primeros modelos se observan zonas de ne-
crosis grasa y hemorrégicas, con el retroperito-
neo claramente edematoso. En este grupo se
observd gran produccién de liquido ascitico y
aparicidn de esteatonecrosis, asl como perfora-
cién intestinal, que llegd hasta el 22 % del se-
gundo grupo. En las pancreatitis inducidas me-
diante la infusidén de CCK, lo Unico evidenciable
fue el edema, localizado en la cola del péncreas.

Las conclusiones mas destacables de este es-
tudio son las siguientes: a) todos los modelos
estudiados inducen pancreatitis aguda; b) la se-
veridad de las lesiones no se carresponde con
la intensidad de las alteraciones analfticas; ¢
existe una correlacién entre las variaciones ana-
liticas y tiempo de evolucién de cada modelo,
y d) cada modelo presenta una alteracion mor-
folégica diferente.

Segunda serie

Con estos resultados, decidimes comprobar
la adecuacion de los modelos experimentales
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Fig. 1. Niveles plasmdticos medios + DE de amilasa
en ratas control (C) y con ligadura de conducto pan-
credtico mas ceruteina (L +CE).

referidos para el desarrollo de nuestras investi-
gaciones terapéuticas.

Para ello, se tomaron 27 ratas Wistar machos,
de 250-300 g de peso, divididos en 4 grupos.
Todos ellos fueron anestesiados con pentotal a
razén de 40 mg/kg por via intraperitoneal. Los
resultados se resumen en la tabla 1l

Primer grupo: Se realizd solamente una laparo-
tomia y cierre de la misma, componiendo el gru-
po de control con intervencion simulada. Todos
los animales vivian a las 24 horas, momento en
gue fueron sacrificados. Se extrajo el pancreas,
comprobandose su normalidad macro y micros-
cépica. En este grupo de control se realizaron,
ademas, las siguientes determinaciones: Ami-
lasemia: método enzimatico, con sustrato de
dextrina. Creatinina en plasma: método colori-
métrico de Jaffé. Los resultados se muestran en
la tabla il y figura 1.

Segundo grupo: Se practicé asa duodenal ce-
rrada, segin se ha descrito. Se sacrificaron a
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Fig. 2. Doble ligadura duodenal y pancreatitis necro-
hemorragica.

las 24 horas. Dos ratas habian desarroliado as-
citis pero no pancreatitis.

Tercer grupo: Se realizé asa duodenal cerrada
y se estimuld el pancreas con ceruleina (1 ng/g
por via intraperitoneal). La ceruleina se disolvio
en seroalblmina bovina y suero fisiolégico. Se
sacrificaron a las 24 horas y todos presentaban
pancreatitis aguda.

Cuarto grupo: Igual al anterior, mas inyeccién de
2 ml de agua destilada intraduodenal. Todos 10s
animales fallecieron antes de las 24 horas y to-
dos desarrollaron pancreatitis aguda severa ne-
crohemorragica (fig. 2 y 3).

Es de destacar el alto porcentaje de perforacio-
nes duodenales con peritonitis secundaria en
esta serie. Ello plantea el problema de que las
repercusiones en el animal no se deban sélo a
pancreatitis, sino a la necrosis intestinal y posi-
ble peritonitis posterior, como ya habian criticado
algunos autores®, lo que indujo a la blsqueda
de un modelo mas adecuado.

Eleccion de un modelo idoneo

En nuestro ambiente, la litiasis biliar es el fac-
tor etioldégico mas frecuentemente asociado a
pancreatitis aguda. Conforme ha mejorado la
metodologia diagndstica hemos podido compro-
bar que gran parte de las pancreatitis agudas
previamente catalogadas como idiopaticas son
de etiologfa biliarl®. Un ndmero notable de
estudios, particularmente los de Acosta y
Ledesmall, han mostrado que las crisis de
pancreatitis biliar suceden cuando los célculos
se impactan en el conducto biliar terminal o pa-
san al duodeno a través del esfinter de Oddi.
Como consecuencia de ello, se acepta que la
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Fig. 3. Microfotogr.fia de un septo pancreético ede-
matoso y con foces hemorragicos.

pancreatitis biliar se produce por hipertension
en el conducto pancredtico debida a la obstruc-
cién y secrecién pancredtica mantenida. La
ligadura del conducto pancreatico junto con es-
timulacion de la secrecién, un modelo experi-
mental curiosamente poco utilizado hasta el mo-
mento, reproduce con bastante similitud esta
secuencia de hechos3. Ademas, podria espe-
cularse que la hipertensién ductal impidiera la
exocitosis de los granulos de cimdgeno, produ-
ciéndose un contacto con las enzimas lisosoma-
les y activacion intraceiular de aquelios, como
se demostrd con los modelos no invasivos3.

La reproduccién y caracterizacién de este mo-
delo en nuestro medio se realizd de la siguien-
te forma: tras una preparacién semejante a la
previamente descrita, se procedié a la ligadura
del conducto pancreatico y estimulacion con ce-
ruleina por via intraperitoneal a dosis de 1 ng/g,
segun se ha especificado en grupos anteriores.
Se intervinieron 15 animales, divididos en 2 gru-
pos (tabla 1V):

Primer grupo: Compuesto por 5 ratas. Los 5 ani-
males supervivieron a las 24 horas. Todos pre-
sentaban pancreatitis macro y microscépica. Las
cifras medias de amilasemia y creatininemia se
muestran en la tabla lll y figura 1.

Segundo grupo: Compuesto por 10 ratas. A las
48 horas sélo sobrevivian 2 animales, aunque
en todos existia pancreatitis severa (fig. 4). La
amilasemia de los 2 supervivientes eran llama-
tivamente normal.

Los principales hallazgos histoldgicos en este
grupo de animales es el edema, necrosis aci-
nar, infiltracion inflamatoria, focos hemorragicos
y necrosis de las grasa peripancreatica (fig. 5).
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Fig. 4. Ligadura del conducto ¥ pancreatitis aguda se-
vera.

Estos hechos son superponibles a los encontra-
dos en la pancreatitis aguda humana.

En conjunto, pensamos que la ligadura del
conducto pancredtico junto con estimulacién
con ceruleina es el modelo que semeja mas es-
trechamente a la pancreatitis aguda biliar hu-
mana y, por lo tanto, es el que pensamos adop-
tar para futuros estudios.

Estudios en curso

Objetivo

Hemaos comenzado un estudio sobre la efec-
tividad de una substancia (gabexato mesilato,
FOY) con potente actividad antiproteasica, en el
tratamiento de la pancreatitis aguda.

Antecedentes

Distintos inhibidores de las proteasas se han
ensayado experimentalmente en pancreatitis
aguda, a menudo con buenos resultadosie,
Sélo unos cuantos se han probado en humanos.
El mas conocido de ellos, la aprotinina (PM
7.000), tras unos resultados iniciales muy pro-
metedores, tanto experimentales como en cli-
nica!314, cayd en desuso a causa de la negati-
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Fig. 5. Necrosis enzimdtica con destruccion acinar.

vidad de varios ensayos bien controlados!®16,
No obstante, dado que la autodigestion pancrea-
tica sigue siendo aceptada como mecanismo le-
sional en la pancreatitis aguda, alguncs auto-
res insisten en la posible efectividad de las
substancias antiprotedsicas, recomendando que
se investigue su eficacia usadas precozmente
y en dosis masivasi3V, El FOY es otro inhibidor
de las proteasas de peso molecular més bajo
(PM 417). Tiene actividad antikalicreina, antitrip-
sina y antiplasminal®. También tiene efectos
antifosfolipasa Ay, comprobandose experimen-
talmente que reduce la produccién de
lisolecitina-®. Su diferencia con la aprotinina es-
tribarfa en que, gracias a sumenor peso mole-
cular, podria actuar intracelularmente, lo cual
es muy interesante a la vista de la secuencia de
activacién enzimatica en las fases precoces de
la pancreatitis aguda, como se vio con los mo-
delos no invasivos. Los resultados iniciales
experimentales? y clinicos?! son alentadores.

Disefio del estudio

Ademas de un ensayo clinico en humanos, se
ha programado un estudio experimental en ra-
tas con FQY de la siguiente forma.

TABLA IV
RESULTADOS EN RATAS CON LIGADURA DEL CONDUCTO PANCREATICO
Y ESTIMULACION CON CERULEINA

n Presencia de pancreatitis Supervivencia
Grupo 24 h 5 5 5
Grupo 48 h 10 10 2
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Primer grupo: A 20 ratas se les produce pan-
creatitis con ligadura del conducto pancreatico
y estimulacién con ceruleina 1 ng/g. Se canu-
lara la vena yugular externa y se perfundird sue-
ro salino 1 ml/kg/h.

Segundo grupo: A su vez, dividido en 4 subgru-
pos de 20 ratas cada uno. Se provocara en to-
dos ellos pancreatitis aguda como en el grupo
anterior. Estos animales recibirdn FQY a razén
de 5 mg/kg/min durante 6 horas, comenzando
dicha administraciénenlas 0, 6, 12 y 18 horas
posteriores a la intervencién. Dentro de cada
subgrupo, el 50 % sera examinado a las 24 ho-
ras y el resto a las 48 horas.

Parametros que se van a valorar

1. Observacion del efecto del FOY sobre la su-
pervivencia en los momentos estimados.

2. Determinacion del hematdcrito, creatinine-
mia y amilasemia en todos los animales.

3. Examen microscépico del pancreas, con
valoracién del tipo y grado de lesién pancreatica.

BIBLIOGRAFIA

1. GATELL JM, Gaunpo F, Camp J, MiLLa J. Pancrea-
titis aguda en el area de Barcelona. Gastroente-
rol Hepatol 1979; 2:136-140.

2. SILLERO C, PEREZ-MATEO M, VAZQUEZ N, MARTIN Hi-
pALGO A. Controlled trial of cimetidine in acute
pancreatitis. Eur J Clin Pharmacol 1981;
21:17-21.

3. Steer ML, MeLpoLest J. Experimental acute pan-
creatitis: Relevance of models to clinical disease.
En: Gyr KE, Singer MV, Sarles H, eds. Pancreati-
tis: Concepts and classification. Amsterdam. El-
sevier Science Publ. 1984; 137-141.

4. NevalaINEN TJ, Seppa A. Acute pancreatitis by clo-
sed duodenal loop in the rat. Scand J Gastroent
1975; 10:521-527.

5. STeer ML. Workshop on experimental pancreati-
tis. Dig Dis Sci 1985; 30:575-581.

6. LampeL M, Kern HF. Acute pancreatitis in the rat
induced by excessive doses of pancreatic secra-
tagogue. Virchows Arch (Pathol Anat) 1977;
373:97-117.

7. LomBarpl B. EsTes LW, LonGgNECKER DS. Acute he-

DISCUSION

morrhagic pancreatitis {(massive necrosis) with fat
necrosis induced in mice by DL-ethionine fed with
a choline-1 deficient diet. Am J Pathol 1975;
79:465-480.

8. STeEerR ML, MEeLDoLESI J. The cell biology of expe-
rimental pancreatitis. N Eng J Med 1987;
316:144-150.

9. GonzaLEz J, Diez M, Mebrano J, PARDO JM. Pan-
creatitis agudas experimentales. V Minicongreso
de Patologia y Terapéutica. Universidad de Alican-
te, 1987; 73-74.

10. BERBEGAL J. LEYN F, PErez-MATEO M, SiLLERO C,
VAzaquez N. Estudio comparativo de la pancreati-
tis aguda e ictericia obstructiva en los bienios
1978-80 y 1983-84. Consideraciones sobre la
etiologfa y el diagnéstico. V Reunién Nacional de
Cirugia. Asociacidn Espanola de Cirujanos. Alican-
te, noviembre 1985,

11. Acosta JM, Lepesma CL. Gallstone migration as a
cause of acute pancreatitis. N Eng J Med 1974;
290:484-487.

12. tomsarnl B, Rao KN. Acute hemorrhagic pan-
creatic necrosis in mice. Digestion 1982;
23:57-64.

13. Imrie CW, Mackenzie M. Effective aprotinin the-
rapy in canine experimental bile-trypsin pancrea-
titis. Digestion 1981; 22:32-38.

14, TrapNELL JE, RigBY CC, TaLBOT CH, DuNcan EHL.
A controlled trial of Trasylol in the treatment of acu-
te pancreatitis. Br J Surg 1974, 61:177-182.

15. MCR multicentre trial of glucagon and aprotinin.
Death from acute pancreatitis. Lancet 1977;
2:632-63b.

16. Medical Research Council Multicentre Trial. Mor-
bidity of acute pancreatitis: The effect of aproti-
nin and glucagon. Gut 1880; 21:334-339.

17. Fri1z H, WUNDERER G. Biochemistry and applica-
tions of aprotinin, the kallikrein inhibitor from bo-
vine organs. Arzneimittel Forsch  1983;
33:479-494.

18. Sairon Y. Review of clinical results with gabexa-
te mesilate (FOY) in Japan. En: Grozinger KH,
Schrey A, Wabnitz RW, eds. Proteinasen-
inhibition. Duseldorf, Workshop, 1981; 108-122.

19. Kanie M, KonINGg W. Lysolecithin production du-
ring acute pancreatitis. Can it be influenced by
phospholipase Az-inhibitors? American Pancrea-
tic Association (36-A 16). Chicago, 1985.

20. LankiscH PG, Pont V, 0110 J, Goke B. Therapeu-
tic effects of camostate (FOY 305) on acute ex-
perimental pancreatitis. XVIlIith Meeting European
Pancreatic Club, Manchester 1985.

21. FrReISE J, MeLzER P, HoreacH L. Gabexate mesi-
late in the treatment of acute pancreatitis. Results
of the Hannover multicenter double-blind trial with
50 patients. Dig Dis Sci 1986; 31 (supl):255.

F. ALamILLOS: Yo querfa preguntar si la simple
administracién de ceruleina sin necesidad de
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ligar el colédoco con el asa duodenal puede
inducir la pancreatitis.
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M. PEREz MATEO: Si, de igual modo que la co-
lecistocinina. Es decir, la ceruleina y la cole-
cistocinina se utilizan indistintamente como es-
timulantes pancreaticos a dosis elevadas y son
capaces de inducir pancreatitis. Lo que ocu-
rre es que la utilizacién de dosis hiperestimu-
lantes de secretagogos produce una lesién re-
lativamente leve, tan sélo una pancreatitis
edematosa que hasta cierto punto resulta
poco rentable de cara a la valoracidn de las
pancreatitis graves, que son las que extrapo-
lando a la practica clinica realmente nos preo-
cupan.

F. AtmiLLos: ;Cuadl es la via de administracién
de la cerulefna?

M. PEREZ MATEQ: Se puede administrar por via
intravenosa o por via intraperitoneal. En el pre-
sente estudio se administré via intraperitoneal.

S. ERILL: Queria decir al Dr. Pérez Mateo que
comentara lo que representa su trabajo expe-
rimental con respecto a la observacién clini-
ca relativa al escaso valor predictivo de la ami-
lasemia.

M. PEREZ MATEO: Efectivamente, desde hace
tiempo nos habia llamado la atencién en cli-
nica la ausencia de una relacién entre la gra-
vedad de la enfermedad y la amilasemia al in-
greso, asf como el hecho de que una rapida
disminucién de los valores de amilasemia no
tuviera necesariamente una implicacién pro-
néstica positiva. Estos criterios se utilizan en
muchos estudios clinicos para apoyar la efec-
tividad de diversos tratamientos, cuando real-
mente esto no es asi. De hecho, como ha
podido apreciarse en la presentacion, las pan-
creatitis mas leves, las inducidas por colecis-
tocinina son las que cursaron con unas al-
teraciones biolégicas mas llamativas que no
obligatoriamente se corresponden con altera-
ciones morfolégicas muy severas.

J.M. LoPez VEGA: Si la amilasemia que es un
factor facilmente valorable, no es un buen in-
dice por si misma ;han encontrado ustedes
en su modelo experimental algin otro factor
facilmente medible que permita predecir la
posible evolucién de la pancreatitis?

M. PEReZ MATEQ: Como usted muy bien sabe,
en la practica clinica se utilizan una serie de
criterios de gravedad de la pancreatitis agu-
da, tanto en el momento del ingreso como a
las 48 horas de evolucién. Sélo quisiera se-
Aalar que entre estos criterios no se incluye
la amilasemia.

J.M. Lorez VeGA: Por supuesto, perc yo me re-
feria mds que a los criterios de utilizacién cli-
nica a si han observado algun factor asocia-
do por s{ mismo a mal pronéstico en su
modelo experimental.

M. P£Rez MATEQ: La técnica utilizada tiene 16-
gicamente una gran influencia, concretamente
la ligadura con estimulacién se asocia a una
mortalidad de casi el 80 % de los animales a
las 48 horas.

J.M. Lorez VeGa: Una de las medidas terapéu-
ticas habituales en la clinica es la aspiracién
géstrica a efectos de mantener el pancreas en
reposo. Me gustarfa conocer su opinién sobre
esta préctica y las posibles alternativas a la
misma.

M. PErez MaTe0: En estudios bien controlados
se ha demostrado que la aspiracién nasogés-
trica no aporta ventajas adicionales a la dieta
absoluta en la pancreatitis aguda en humanos
aunque sea una practica clinica rutinaria en
la mayorfa de centros. En nuestro modelo ex-
perimental, inyectamos agua a efectos de va-
lorar si la presién dentro del asa duodenal
aumentaba la gravedad de la enfermedad y
realmente asi fue. Ello sugiere que no es so-
lamente la calidad del liquido sino también la
presion existente en el asa duodenal en ese
modelo experimental la que agrava el pronds-
tico.

G. VAzquez: ;Ha podido usted comprobar cudl
es el mecanismo de muerte en estos animales?

M. PErez MATEO: No, el mecanismo de muerte
no.

G. VAzQuez: Es dificil especular pero ;podrian
haber fallecido por hipovolemia en presencia
de un tercer espacio?

M.PEREZ MATEO: No me atrevo a pronunciarme.
Esto es dificil de comprobar.
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