UNIVERSIDAD B SEVILLA

CIRUGIA

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA
REGENERACION VAGAL EN LA RATA TRAS
VAGOTOMIA DE CELULAS OXINTICAS,
SEROMIOTOMIA ANTERIOR Y GASTRECTOMIA
LINEAL ANTERIOR.

AUTOR: Manuel Fernandez-Dovale Martin
DIRECTORES: Jesus Loscertales Abril

Fernando Docobo Durantez

31 de Mayo de 1999



~ .
€ [20

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA REGENERACION VAGAL
EN LA RATA TRAS VAGOTOMIA DE CELULAS
OXINTICAS, SEROMIOTOMIA ANTERIOR Y
GASTRECTOMIA LINEAL ANTERIOR



e - s

dens Vol vnicnn de Teorts




’+ s o Avda. Doctor Fedriani, s/in
> Th f / 0 Teléfono 437 27 34

41009 - SEVILLA
/ERSIDAD DE SEVILLA ) ;‘* %
\RTAMENTO DE CIRUGIA 5 #fi{a ‘%‘
FACULTAD DE MEDICINA b g[ll;;l . /] f

D. JESUS LOSCERTALES ABRIL, CATEDRATICO DE
CIRUGIA DE LA UNIVERSIDAD DE SEVILLA Y D.
FERNANDO DOCOBO DURANTEZ, PROFESOR ASOCIADO
DEL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA DE LA UNIVERSIDAD
DE SEVILLA,

Certifican

Que Don Manuel Fernandez Martin ha realizado bajo nuestra direccion el trabajo
de investigacion titulado “Estudio comparativo de la regeneracion vagal en la rata
tras vagotomia de células oxinticas, seromiotomia anterior y gastrectomia lineal
anterior”, el cual reline todos los requisitos para optar con €l al Grado de Doctor
en Medicina y Cirugia, mediante su posterior lectura y defensa.

A o

e, %
R e ——

-

FTes a8l TV DRSS [T

Y para que conste donde convenga, firmamos la presente certificacion en Sevilla,
a quince de Octubre de mil novecientos noventa y ocho

ot

. N 2
S NG &
I >1 oy
- vr"/w

Prof. D. Jestis Loscertales Abril Prof. D. Fernando Docobo Durantez



Todo interés por la enfermedad y la muerte es solamente otra expresion del
interés por la vida

Thomas Mann



DEDICATORIA



A mi padre



AGRADECIMIENTOS



Al Profesor D. Jesis Loscertales Abril por su direccion y consejos en la
realizacion de esta tesis.

Al Profesor D. Fernando Docobo Durantez por su direccion, ayuda, apoyo y
dedicacién, siempre mas alla de lo esperado o debido, fruto de su espiritu de
trabajo y de su ética; gracias sobre todo por su amistad.

A la Dra. Dolores Segura por su fundamental colaboracion en las técnicas de
inmunohistoquimica realizadas.

Al Dr. Eladio Mendoza por su inestimable colaboracion en el analisis
anatomopatoldgico.

A D. Francisco Palma y D. Pedro Carrasco, encargados del quir6fano
experimental del Hospital “Virgen del Rocio”, por su ayuda y profesionalidad.

A mi familia

A Ana



INDICE



INTRODUCCION Pag. 6

FISIOLOGIA DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA__ Pag. 7

ESTIMULACION DE LA SECRECION ACIDA Pag. 10
-Estimuladores de la secrecién acida Pag 11
Gastrina Pag 11
Acetilcolina Pag 11
Histamina Pag 12
Células enterocromafines Pag. 12
FISIOLOGIA CELULAR DE LA SECRECION ACIDA Pag. 14
-Receptores de la célula parietal Pag. 14
Receptor de gastrina Pag. 14
Receptor de aceticolina Pag. 15
Receptor de histamina Pag 15
-Activacion de la célula parietal Pag 15
-Composicién de la H, K ATPasa gastrica Pag. 17
REGULACION PERIFERICA DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA
Pag. 19
-Fisiologia de la regulacién dcida. Fases de la secrecion dcida Pag. 22
-Estimulacion de la secrecién dcida Pag. 22
Fase cefalica Pag. 22
Fase gastrica Pag. 25
Fase intestinal Pag 28
-Inhibicién de la secrecion acida Pag. 30
Fase cefdlica Pag. 30
Fase gastrica Pag 31

Fase intestinal Pag. 33




ANATOMIA DEL NERVIO VAGO EN EL HUMANO Pag. 35

-Anatomia del nervio vago en el humano a nivel abdominal Pag. 39

ANATOMIA DEL NERVIO VAGO EN LA RATA A NIVEL
ABDOMINAL Pag. 43

-Topografia de la inervaci6én eferente vagal en el estomago de la rata Pag. 46

REGENERACION DE LOS NERVIOS PERIFERICOS___ Pag. 49

~Aspectos histolégicos de los nervios periféricos Pag. 50
-Fisiologia de la regeneracion de los nervios periféricos Pag. 52
-Estudio inmunohistoquimico de la regeneracion nerviosa Pag. 54
DIFERENTES TIPOS DE VAGOTOMIAS Pag. 57
-Vagotomia de células oxinticas Pag. 58
-Seromiotomia anterior mads vagotomia troncular posterior Pag. 60

-Gastrectomia lineal anterior mas vagotomia troncular posterior Pag. 61

MATERIAL Y METODOS Pag. 63
~Grupos de ratas. Preparacion preoperatoria, anestesia y periodo
postoperatorio Pag. 64
-Técnicas de vagotomia Pag. 65
Grupo Control

Grupo de Vagotomia de células oxinticas y vagotomia troncular posterior
Grupo de Seromiotomia anterior y vagotomia troncular posterior
Grupo de Gastrectomia lineal anterior y vagotomia troncular posterior

-Sacrificio Pag. 69
-Mediciones pre y postoperatorias. Mediciones antes del sacrificio___Pag. 70
-Hematoxilina-eosina Pag. 70
-Inmunohistoquimica Pag. 71
-Criterios para la evaluacion de la regeneracion vagal en el estmago de la
rata Pag. 72
-Analisis estadistico Pag. 75




RESULTADOS Pag. 84

MORTALIDAD INMEDIATA Y TARDIA.
COMPLICACIONES Pag. 85

VAGOTOMIA DE CELULAS OXINTICAS MAS VAGOTOMIA
TRONCULAR POSTERIOR Pag. 88

-Analisis estadistico Pag. 88

SEROMIOTOMIA ANTERIOR GASTRICA MAS
VAGOTOMIA TRONCULAR POSTERIOR Pag. 91

-Analisis estadistico Pag. 91

GASTRECTOMIA LINEAL ANTERIOR MAS VAGOTOMIA
TRONCULAR POSTERIOR Pag. 94

-Analisis estadistico Pag. 94

DETECCION INMUNOHISTOQUIMICA DE LA PROTEINA
S-100. REGENERACION DEL VAGO EN LA CARA
ANTERIOR GASTRICA Pag. 97

-Vagotomia de células oxinticas mas vagotomia troncular posterior___ Pag. 97
-Seromiotomia anterior mas vagotomia troncular posterior Pag. 98
-Gastrectomia lineal anterior mas vagotomia troncular posterior Pag. 99

CORRELACION DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA
CON LA REGENERACION VAGAL Pag. 100

-Regeneracion vagal y secrecién acida en cada grupo Pag. 100

Vagotomia de células oxinticas mas vagotomia troncular posteriorPag. 100
Seromiotomia anterior mds vagotomia troncular posterior Pag. 100
Gastrectomia lineal anterior mas vagotomia troncular posterior__Pag. 103

-Ausencia de regeneracion vagal y secrecion acida en cada grupo Pag. 106

Vagotomia de células oxinticas mas vagotomia troncular posterior_Pag. 106



Seromiotomia anterior mas vagotomia troncular posterior Pag. 106
Gastrectomia lineal anterior mas vagotomia troncular posterior___ Pag. 109

COMPARACION DE LOS VALORES DE SECRECION ACIDA
ENTRE LOS TRES GRUPOS Pag. 113

-Comparacion de los valores de pH preoperatorio entre los tres grupos
Pag. 113
-Comparacion de los valores de pH postoperatorio entre los tres grupos
Pag. 115
-Comparacion de los valores de pH en el momento del sacrificio entre los tres
grupos Pag. 117
-Comparacion de los valores de pH preoperatorio entre los grupos que
mostraron fendmenos de regeneracion vagal Pag. 121
~Comparacion de los valores de pH postoperatorio entre los grupos que
mostraron fenémenos de regeneracion vagal Pag. 123
-Comparacion de los valores de pH en el momento del sacrificio entre los
grupos que mostraron fenémenos de regeneracion vagal Pag. 125
-Comparacion de los valores de pH preoperatorio entre los grupos que no
mostraron fenémenos de regeneracion vagal Pag. 127
-Comparacion de los valores de pH postoperatorio entre los grupos que no
mostraron fendmenos de regeneracion vagal Pag. 129
-Comparacion de los valores de pH en el momento del sacrificio entre los
grupos que no mostraron fenémenos de regeneracion vagal Pag. 131

COMPARACION DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA
ENTRE LAS RATAS DEL MISMO GRUPO CON PRESENCIA

Y AUSENCIA DE REGENERACION VAGAL Pag. 132
-Seromiotomia anterior gastrica. Comparacion entre los valores en el
preoperatorio Pag. 132
-Seromiotomia anterior gastrica. Comparacion entre los valores en el
postoperatorio Pag 134
-Seromiotomia anterior gastrica. Comparacion entre los valores en el
momento del sacrificio Pag. 136
-Gastrectomia lineal anterior. Comparacion entre los valores en el
preoperatorio Pag. 137
-Gastrectomia lineal anterior. Comparacién entre los valores en el
postoperatorio Pag. 139
-Gastrectomia lineal anterior. Comparacién entre los valores en el
momento del sacrificio Pag. 140




COMPARACION DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA
ENTRE LAS RATAS QUE PRESENTARON REGENERACION
VAGAL Y LAS QUE NO LA PRESENTARON ENTRE LOS

DISTINTOS GRUPOS Pag. 142
-Vagotomia de células oxinticas y seromiotomia anterior gastrica Pag. 142
-Vagotomia de células oxinticas y gastrectomia lineal anterior Pag. 146
- Seromiotomia anterior gastrica y gastrectomia lineal anterior Pag. 151
-Gastrectomia lineal anterior y seromiotomia anterior gastrica Pag. 157
DISCUSION Pag. 162
CONCLUSIONES Pag. 185

BIBLIOGRAFIA Pag. 191




INTRODUCCION



FISIOLOGIA DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA



El estomago funciona no solo como reservorio para los alimentos ingeridos
pero también es el 6rgano principal en los estadios iniciales de mezclado y
digestion de los mismos. Desde el punto de vista anatémico puede dividirse
en el cuerpo, fundus, antro y piloro. Funcionalmente, la mucosa del
estomago puede ser dividida en dos regiones glandulares: la mucosa
oxintica y la mucosa antral. La mucosa oxintica tiene mayor superficie que
la antral, ocupa la mayor parte del fundus y el cuerpo géstricos y es donde se
produce la secrecion acida (1). Esta mucosa esta recubierta por células de
superficie productoras de moco que se invaginan en la ldmina propria para
formar las criptas (Fig. 1). A nivel de la base de estas criptas las glandulas
tubulares se ramifican aumentando dramaticamente la superficie de la
mucosa oxintica. Todas estas estructuras constituyen la glandula gastrica.
Las criptas estan recubiertas de células epiteliales columnares mientras que
en la glandula tubular o gastrica se encuentran otros numerosos tipos de
células. En esta glandula gastrica la célula mas importante es la célula
oxintica o parietal que segrega el acido clorhidrico. El segundo tipo celular
mas numeroso es el de las células principales que sintetiza y segrega
pepsindgeno. El resto de las células que tapizan la glandula gastrica
incluyen células productoras de moco a lo largo del cuello de la misma y las
células D (2) que sintetizan y segregan somatostatina. Estas ultimas células
estan en contacto con las parietales mediante extensiones de su citoplasma
lo que les permite segregar somatostatina de forma paracrina en la vecindad
de la célula parietal y de esta manera modular la secrecién de acido. Las
células enterocromafines (CE) se localizan en la lamina propria de la
glandula gastrica (3, 4) y sintetizan y segregan histamina (5). La inervacion
del estomago emerge de forma extrinseca a partir del sistema nervioso
autdnomo (6). Fibras parasimpaticas del nervio vago se originan en el

tronco cerebral y terminan en el plexo mientérico de la pared gastrica. La
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mayoria de estas fibras son aferentes (6). La acetilcolina es el
neurotransmisor principal segregado por ellas aunque otros neuropéptidos
también son segregados (7). Las fibras simpaticas se originan en los
ganglios simpaticos espinales y, a partir de los ganglios dorsales, terminan
en células diana en el estomago siendo la noradrenalina el principal
neurotransmisor liberado por estas fibras postganglionares. El estomago

también tiene su complejo nervioso propio, el sistema nervioso entérico.

La mucosa oxintica es capaz de segregar mas de 3x10 iones de hidrégeno
por segundo para lograr una concentracion de acido clorhidrico de 150
mmol/litro (8). La secrecion acida maxima normal en el hombre varia entre
10 y 30 mmol de CIH durante la primera hora después de estimulacion (9).
Esta secrecion es, en general, un 25% mas baja en la mujer. La secrecion
acida total por el estomago es el resultado neto de los efectos de los
estimuladores e inhibidores de la secrecion acida, cambios en el flujo

vascular de la mucosa y la secrecion de bicarbonato.



ESTIMULACION DE LA SECRECION ACIDA

En todas las especies vertebradas estudiadas el nivel de secrecion acida por
el estomago esta regulado por tres estimulos locales: gastrina, acetilcolina e
histamina. Estos tres estimulos parecen suficientes como responsables de la
secrecion acida por parte de la célula parietal. No esta claro si la reduccion
de esta secrecion una vez los alimentos son vaciados del estomago se
explica por la desaparicion de estos estimulos o si factores inhibitorios aun
no descubiertos serian responsables de dicha reduccién. Asi, la
somatostatina es liberada estimulada por la acidez en el antro géstrico,
inhibe la liberacion de gastrina, de histamina por las células
enterocromafines y de forma directa inhibe la secrecion acida por parte de

la célula parietal (10).
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Estimuladores de la secrecién dcida

Gastrina

Este péptido es segregado por las células G del antro gastrico en funcion de
la presencia de alimentos, particularmente aminoacidos aromaticos (10).
Aunque la gastrina es muy efectiva en estimular la secrecion acida in vivo,
es un estimulante débil en preparaciones celulares in vitro como las
glandulas gastricas del conejo, cobaya y humano (11). La liberacion de
gastrina de la célula G del antro gastrico es inhibida por somatostatina
liberada de la célula D. La liberacion de somatostatina es estimulada por un
pH acidico en el antro con lo cual se crea un sistema de feedback inhibitorio
que es pH-dependiente y que regula la secrecion de gastrina. Si la secrecién
acida es inhibida por farmacos, en la continua presencia de alimentos, se

produce un aumento de la gastrina sérica.

Acetilcolina

Este transmisor es liberado por las fibras del nervio vago y las células
ganglionares parasimpaticas. Las fibras vagales inervan las células G, las
enterocromafines y las células parietales. Su liberacién tiene multiples

acciones no solo directamente en la célula parietal estimulando la secrecion
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acida sino también en otras células que interviene en la regulaciéon de la

secrecion acida.

Histamina

No fue hasta la sintesis y descripcion de la accion de los antagonistas de los
receptores H2 (12) que el papel central de la histamina en la estimulacion
de la célula parietal fue ampliamente reconocido. Asi, la estimulacion de la
secrecion acida de la gastrina in vivo ¢ in vitro es inhibida completamente
por el bloqueo de estos receptores (11, 12) y la mayor parte, aunque no toda,
de la accidn estimuladora de la acetilcolina es también inhibida tras este
bloqueo (11). Estos datos recalcan que la histamina es un intermediario
necesario en la estimulaciéon ejercida por la gastrina y parcialmente
necesario en la estimulacion ejercida por la acetilcolina. Para que todo el
mecanismo global funcione, la gastrina y la acetilcolina deben estimular la
liberacion de histamina en la pared del fundus como parte de sus efectos en

el estdbmago.

Células enterocromafines

La histamina que estimula la funcién de la célula parietal se almacena en

los granulos acidicos de las células enterocromafines (CE). Las CE de la
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rata han sido purificadas y se ha demostrado que esta célula posee
receptores para la gastrina y para la acetilcolina (cuyas acciones estan
mediadas por cambios en la concentraciéon de Ca intracelular) y para la
adrenalina (cuya accién estd mediada por cambios en la concentracion de
AMP ciclico), este ultimo del tipo beta. Adicionalmente, la CE posee
receptores para la somatostatina que inhiben la liberacion de histamina
mediada por la estimulaciéon de gastrina asi como receptores H3 que
también inhiben la liberacién de histamina estimulada por la gastrina (13).
En la figura 2 se resumen estas acciones de la CE sobre la célula parietal
con la liberacion de histamina y la accién de la gastrina y la acetilcolina
sobre la CE.
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FIGURA 2




FISIOLOGIA CELULAR DE LA SECRECION ACIDA

Receptores de la célula parietal

Receptor de gastrina

Aun cuando la gastrina eleva la concentracion de Ca intracelular en la
célula parietal de forma directa (14, 15) a través de la activaciéon de su
receptor sobre la célula oxintica, las consecuencias funcionales de secrecion
de 4cido por parte de la célula parietal tras esta estimulacion directa han
sido dificiles de demostrar. Lo cierto es que el aumento del Ca intracelular
se correlaciona con la secrecién de acido y podria existir una potenciacion
de la secrecidn de acido tras el acoplamiento de la gastrina con su receptor
aumentando el Ca intracelular y de la histamina con su receptor en este caso
aumentando el AMP ciclico intracelular (16). La gastrina estimula el
crecimiento de la mucosa oxintica sobre todo de las CE como se demuestra
en los casos de hipergastrinemia aunque en el caso de las CE esta accidn
este mediada por un receptor diferente al receptor de gastrina que estimula
la liberacion de histamina. No olvidemos que el bloqueo de los receptores

de histamina bloquea la liberacion de acido por la accion de la gastrina.
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Receptor de acetilcolina

El receptor para la acetilcolina pertenece al subtipo m3 de la familia de
receptores muscarinicos (17) y es esencial para la secrecion de acido
permitiendo la entrada de Ca en la célula parietal aumentando su
concentracion intracelular. La activacion de este receptor produce un

aumento de la secrecion acida que no es bloqueada por los antagonistas H2.

Receptor de histamina

Este receptor es del tipo H2 de la familia de receptores de histamina (12).
La union de la histamina a este receptor tiene como consecuencia una
activacion de la adenilciclasa con la consiguiente elevacion del AMP ciclico

intracelular induciendo la secrecion de acido.

Activacién de la célula parietal

El estado de la célula parietal en ausencia de alimentos varia entre las
especies. Por ejemplo, en el perro, la secrecion de acido desaparece en

ausencia de alimentos. En el hombre, siempre existe un nivel basal de
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secrecion (10% de la secrecion 4cida maxima) y lo mismo ocurre con la rata
y el conejo. La presencia de secrecion acida por parte de la célula parietal
depende al menos de dos factores. Uno es la recolocacion celular de la
bomba 4acida lo cual estd determinado por una reestructuracién del
citoesqueleto. El otro es la presencia de una via de eflujo celular de CIK que
provee de K al lado extracitoplasmatico de la bomba dado que la bomba
intercambia protones intracitoplasmaticos por K extracitoplasmastico
quedando el Cl fuera de la célula para unirse a los protones. La bomba de
protones en reposo in vitro requiere de la adicion de CIK para la activacion
de la ATPasa y que se pueda realizar el transporte de protones. En otras
palabras, la estimulacion de la actividad de la ATPasa de la bomba requiere
que exista un transporte hacia el lado extracitoplasmatico de CIK a través de
la membrana de la bomba. De ahi que se trate de una H, K ATPasa (18). La
bomba de protones transporta los mismos contra un gran gradiente
electroquimico y por tanto precisa de energia que obtiene de la accion de la
ATPasa.

La activacion de la célula parietal desde un estado de reposo hasta uno de
estimulacién con la consiguiente secrecion de acido implica una
reordenacion del citoesqueleto celular. En reposo, la bomba se encuentra en
forma de tubulovesiculas citoplasmaticas y el canaliculo secretor en la
porcion apical de la célula. Durante la activacion, se produce una migracion
de la bomba de acido desde estas tubulovesiculas hacia la membrana apical
hacia el canaliculo secretor que, a su vez, se transforma en una superficie
repleta de microvellosidades donde se recoloca la bomba convirtiéndose en
un canaliculo secretor (19, 20). El canaliculo es donde se produce la
secrecion y no desde el citoplasma como lo demuestra la union de los

inhibidores de la bomba de protones que lo hacen a nivel del canaliculo
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secretor (21, 22). Esta fusion de las tubulovesiculas que contienen las
bombas de acido sobre el canaliculo es un proceso rapido que ocurre en
menos de 5 minutos. La figura 3 muestra la célula parietal en ambos estados
de reposo y activacion. Al estimularse la secrecion, la bomba de acido es
una estructura mas densa al asociarse con proteinas citoesqueléticas y
asimismo desarrolla conductos de transporte para el Cl y el K que no estan
presentes en el estado de reposo. Por tanto, la activacién de la célula
parietal incluye la recolocacién de las tubulovesiculas que contiene la
bomba de acido sobre el canaliculo secretor que también se transforma
aumentando su superficie en forma de microvellosidades, la aparicién de
conductos de transporte para el CIK sobre el canaliculo y finalmente la
activaciéon de la ATPasa de la bomba de cuya energia se deriva el
intercambio de K por H surgiendo asi el bombeo de H hacia el lado

extracitoplasmatico.

Composicion de la H,K ATPasa gastrica

La H,K ATPasa gastrica pertenece a la familia de ATPasas fosforiladoras y
transportadores de iones en contra de gradientes electroquimicos. Es un
heterodimero compuesto de dos subunidades, una mas grande y de accion
catalitica que es la subunidad alfa y otra mas pequefia muy glicosidada que
es la subunidad beta (23). La subunidad alfa estd compuesta por alrededor
de 1030 aminoécidos y es la unidad catalitica dado que sufre procesos de
fosforilacidn y desfosforilacion (24). La subunidad beta esta compuesta por

290 aminodcidos y su funcion parece ser la de estabilizar la subunidad alfa
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por lo que parece estar implicada en los cambios conformacionales pero no

posee funciones cataliticas conocidas (25, 26).

El mecanismo de transporte de la bomba incluye un cambio conformacional
de manera que tras la fosforilacion por el ATP el dominio que une al cation
H cambia su afinidad y permite que el cation sea transportado primero al y
liberado después del lado extracitoplasmatico de la enzima. La unién del K
en lado extracitoplasmatico tiene como resultado la desfosforilizacion de la
enzima y un transporte del mismo hacia el lado intracitoplasmatico (27, 28).
En realidad parece que es el ion H30O el transportado mas que el proton H
para luego ya en lado extracitoplasmatico transformarse en agua y H libres.
La activacion depende de que exista permeabilidad en el canaliculo secretor
para el CIK; no conocemos si este conducto para el CIK esta ya presente en
las tubulovesiculas y se activa por la estimulacion de la secrecion o si solo
es activo cuando la bomba se encuentra en el canaliculo secretor y esta ya
presente en dicha membrana del canaliculo secretor de forma independiente

de la bomba.
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REGULACION PERIFERICA DE LA SECRECION ACIDA
GASTRICA

Los principales estimuladores de la secrecion &cida gastrica son la
histamina, la gastrina y la acetilcolina. La histamina juega un papel central
en la regulacidn de la secrecion acida y actia de forma paracrina para
estimular de forma directa dicha secrecion (29). La gastrina controla la
secrecion acida de forma directa e indirecta estimulando la liberacion de
histamina (3). La activacion colinérgica vagal controla dicha secrecion de

forma directa (30) y mediante la estimulacion de la liberacion de histamina

31).

Por otro lado, a numerosos péptidos y sustancias se les atribuye efectos
inhibitorios directos o indirectos sobre la célula parietal mediante la
liberacion de somatostatina y prostaglandinas o modulando el tono neural
del estdmago. La somatostatina, la secretina y las prostaglandinas E e 1 (32)
pueden reducir la secreciéon 4cida de forma indirecta inhibiendo la
liberacién de gastrina o de forma directa actuando de forma inhibitoria
sobre la célula parietal. Interleuquinas y secretina pueden también
influenciar la secrecion indirectamente a través de las prostaglandinas. El
péptido vasoactivo intestinal, la colecistoquinina, la oxintomodulina,
neurotensina, adrenalina y el polipéptido gastrico inhibitorio pueden,
aunque su papel no estd tan claro, inhibir la secrecion acida parietal
indirectamente a través de la liberacion de somatostatina (33). Existe

evidencia de que el péptido YY (34), colecistoquinina (35), serotonina y las
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interleuquinas pueden influir en la secrecion acida modulando el tono

neural del estomago.

La secrecion 4cida responde también a cambios en el flujo sanguineo de la
mucosa gastrica (36, 37). En lineas generales, una reduccion de dicho flujo
causa una reduccion en el transporte de oxigeno a la altamente energética
célula parietal con la consiguiente reduccion de la secrecién acida. Las
prostaglandinas pueden actuar de mediadores en estos cambios de flujo
sanguineo (38) y las fibras aferentes vagales asimismo pueden estar
implicadas en los cambios de la irrigacién sanguinea de la mucosa gastrica
(39).

El bicarbonato segregado por el estomago mantiene un gradiente de pH
desde la superficie del epitelio gastrico hacia la cavidad del estomago a
través del gel mucoso de superficie (40). Este gel mucoso y el gradiente de
pH son factores importantes en la proteccion del revestimiento gastrico del
ambiente acido de la cavidad gastrica. El bicarbonato se segrega en
respuesta a un aumento de la acidez intragastrica especialmente cuando el
pH luminal es menor de 2. La secrecion de bicarbonato puede estar
controlada por terminaciones nerviosas, por prostaglandinas y por algunas
hormonas como la colecistoquinina, glucagon y neurotensina. Estudios al
respecto indican que los nervios aferentes pueden interaccionar con
prostaglandinas enddgenas para estimular la secrecion de bicarbonato (41).
La noradrenalina y el alcohol inhiben la secrecion de bicarbonato. Los
salicilatos, que inhiben la sintesis de prostaglandinas y la secrecion de

bicarbonato, pueden dafiar la mucosa gastrica.
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A nivel medio de la glandula gastrica aproximadamente 1 billon de células
parietales forman parte del estomago humano (42). La morfologia
microscopica de la célula parietal se caracteriza por una gran cantidad de
mitocondrias lo cual se explica por la gran demanda de energia quimica en
forma de ATP necesaria para la secrecion de acido clorhidrico en contra de
un gran gradiente electroquimico. Las células parietales estan polarizadas
con una membrana apical en contacto con la cavidad gastrica y una
membrana basolateral en contacto con el intersticio. La membrana apical es
altamente impermeable a la retrodifusion de iones de hidrogeno y forma
uniones muy fuertes con las células vecinas. Los receptores para las
sustancias estimuladores e inhibitorias de la secrecion acida se encuentran
en esta membrana basolateral. Asi, los receptores para la acetilcolina, la
gastrina y la histamina se encuentran a este nivel (43). Estos receptores
actian de forma diferente para estimular la secrecion de 4cido: la
acetilcolina y la gastrina se unen a receptores que tras la union activan la
enzima fosfolipasa C la cual inicia una serie de conversiones enzimaticas
que tiene como resultado final el aumento de la concentraciéon de Ca
intracelular. La histamina, a través de su union con los receptores H2 inician
la activacion de la adenilciclasa y el consiguiente aumento del AMPc.
Ambos efectos conducen a la activacion de la bomba de protones y a la

secrecion de iones de hidrogeno hacia la cavidad gastrica.
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Fisiologia de la regulacion de la secrecién dcida. Fases de la secrecién

acida

La secrecion acida esta controlada por circuitos estimuladores e inhibidores
en reposo y durante las fases cefalica, gastrica e intestinal de dicha
secrecion. En reposo, la secrecion 4cida en el humano es un 10% de la
maxima. La secrecion basal 4cida interdigestiva ofrece una variacion diurna
con mayores niveles de secrecion por la tarde-noche y niveles mas bajos, a

veces aclorhidria, por la mafiana antes de despertar.

Estimulacion de la secrecion dcida

Fase cefilica

La fase cefalica de la secrecion 4cida se activa por el pensamiento, el gusto,
el olor, la vision y la deglucion de los alimentos (44). La respuesta acida a la
alimentacion fingida (masticacion y deglucion) produce una respuesta acida
de algo menos de la mitad de la respuesta acida total a una comida en perros
y aproximadamente del 50-65% de la respuesta acida maxima en humanos y

perros. La estimulacion de la fase cefalica de la secrecion gastrointestinal
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ocurre por la estimulacion central del nervio vago y estd bajo control
colinérgico (45). Los primeros estudios (46) mostraron que la actividad
vagal durante la fase cefalica inducia la secrecion acida directamente
estimulando el fundus e indirectamente estimulando el antro. La vagotomia
proximal disminuye la respuesta acida a la alimentacion fingida en humanos
(47). La estimulacion quimica del vago mediante la administracion
intravenosa de insulina o 2-deoxiglucosa o la inyecccion
intracerebroventricular de TRH o sus analogos pueden ser utilizados para
estimular quimicamente el nervio vago y simular la respuesta a la
estimulacion de la fase cefalica. La vagotomia proximal disminuye la
respuesta 4acida a la administracion de 2-deoxiglucosa en perros (48). La
respuesta acida a la estimulacion vagal esta controlada colinergicamente
puesto que pequefias dosis de atropina eliminan la respuesta acida a la
alimentacion fingida y a la administracion de insulina y 2-deoxiglucosa en
perros (49). La gastrina juega un papel fisioldgico en la fase cefalica de la
secrecion en humanos, perros y ratas. En perros, la alimentacion fingida
causa pequeilos pero significativos aumentos de la concentracion de gastrina
sérica (49). Aproximadamente el 70% de la respuesta acida a la
hipoglucemia inducida por insulina es bloqueada por la administracién de
anticuerpos monoclonales anti-gastrina y abole la respuesta 4cida a la
alimentacion fingida (50). En la rata anestesiada los niveles circulantes de
gastrina no cambian  significativamente tras la  inyeccion
intracerebroventricular de TRH. La atropina y la pirenzipina (51) eliminan
la respuesta acida a los andlogos de TRH mientras que los anticuerpos

antigastrina bloquean aproximadamente solo el 30% de esta respuesta.

En humanos, la carencia de antagonistas efectivos de la gastrina ha

impedido un estudio exhaustivo del papel de la gastrina en la fase cefalica
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de la secrecion. En humanos (52), la alimentacion fingida modificada
(masticacion y expulsion del alimento) causa pequefios pero significativos
aumentos de las concentraciones séricas de gastrina. Sin embargo, la
gastrina circulante no es responsable en su totalidad de la respuesta acida en
la fase cefilica a la alimentacion fingida modificada. La estimulacion
combinada cefélica y gastrica en humanos aumenta la secrecion acida sin
aumentos significativos de la gastrina circulante en comparacién con el

aumento producido por la estimulacion de la fase gastrica solamente.

La liberacion de gastrina esta regulada por el nervio vago durante la fase
cefalica de la secrecion. Pequefias dosis de atropina o bien no tienen efecto
0 pueden aumentar (53) la respuesta de gastrina a la alimentacién fingida
mientras que dosis altas de atropina bloquean la respuesta de gastrina en
humanos. La liberacion de gastrina en respuesta a la alimentacion fingida es
abolida mediante la acidificacion intragastrica y puede ser restaurada
mediante el tratamiento con dosis bajas de atropina. La reseccion del antro
en humanos y la vagotomia distal o antral en perros (54) bloquean la
respuesta de gastrina a la alimentacion fingida y a la hipoglucemia inducida
por insulina respectivamente. Después de vagotomia proximal o findica en
perros, la respuesta de gastrina a la 2-deoxiglucosa fue duplicada. Altas
dosis de atropina bloquean la respuesta de gastrina en perros vagotomizados

pero la aumentan en perros con los vagos intactos (55).

Estos experimentos muestran que durante la fase cefalica de la secrecion
acida el nervio vago estimula la secrecion acida activando las células

parietales del fundus a través de la estimulacion colinérgica muscarinica.
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Asimismo, a través de la estimulacion del antro, el vago estimula la
secrecion de gastrina que a su vez estimula la secrecion acida por parte de
las células parietales. Sin embargo, la estimulacion vagal del fundus inhibe
la liberacidn de gastrina puesto que al estimular la secrecion éacida esta
estimula la secrecion de somatostatina que de forma paracrina inhibe la
liberacion de gastrina. Existen ademas circuitos neurales vagales que actian
inhibiendo la secrecion de gastrina. El efecto neto de estos estimulos
positivos e inhibitorios durante la fase cefalica resultan en un aumento

modesto de la gastrina circulante.

Fase gastrica

En todas las especies estudiadas hasta ahora el principal mediador de la fase
gastrica de la secrecion acida es la gastrina. La secrecién dcida durante esta
fase es responsable de al menos el 50% de la respuesta acida total a una
comida y de aproximadamente el 50% de la respuesta de secrecion acida
maxima estimulada por histamina en perros (56). Estimulos mecanicos
(distension) y quimicos (nutrientes luminales) producen la respuesta acida

total durante la fase gastrica de la secrecion.

Distension. La distension gastrica produce aproximadamente el 20% de la
secrecion acida maxima estimulada por secretagogos en humanos y el 50%
y el 38% de las respuestas 4cidas a los alimentos en perros (56) y ratas (57)

respectivamente.
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Los mediadores de la secrecion inducida por la distension varian entre las
especies. En humanos, el aumento de la gastrina es modesto y no se le
puede atribuir la respuesta acida total a la distension. Sin embargo, una
marcada distension del estomago induce un aumento rapido de la gastrina el
cual no se inhibe por la acidificacién antral. En ambos estudios, el aumento
de gastrina pudo ser potenciado por la administracion de atropina y

bloqueado por el propanolol (58).

La gastrina sérica aumenta modestamente en respuesta a la distension
gastrica con glucosa en perros. La secrecion acida inducida por la distension
en perros es abolida tras la administraciéon de anticuerpos monoclonales
anti-gastrina (56). En ratas anestesiadas, la concentracion periférica de
gastrina no aumentd en respuesta a la distension gastrica con suero
fisiologico aunque la gastrina sérica portal si aument6 sobre los niveles
basales. Aproximadamente el 60% de la respuesta acida a la distension en
ratas es bloqueada por la administracion de anticuerpos monoclonales anti-
gastrina (57). Un circuito aferente vagal detectado por capsaicina es
responsable del 40% de la respuesta acida total a la distension en ratas
anestesiadas lo cual puede tener o no a la gastrina implicada. La respuesta a
niveles bajos y altos de distension puede resultar de los efectos combinados
de la estimulaciéon colinérgica de la secrecion 4cida y de la liberacion
selectiva de somatostatina que inhibe la liberacion de gastrina y

consiguientemente la secrecion acida gastrica (59).

Nutrientes Iluminales. Los compuestos quimicos de los alimentos

constituyen la estimulacion mas potente de la liberacion de gastrina y de la
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secrecion de acido durante la fase gastrica. Péptidos y aminoacidos, mas que
proteinas, hidratos de carbono y grasas estimulan la secrecion dcida de 2 a 4
veces mas que la causada por la distensién. La peptona y los extractos de
higado (60) estimulan la secrecion acida. La fenilalanina y el triptéfano son
mads potentes estimulantes de la secrecion acida que otros aminoacidos (61).
Componentes del café, vino y metabolitos carbohidratados de la cerveza

fermentada (62) también estimulan la secrecidn 4cida.

La fase gastrica de la secrecion acida puede estudiarse mediante la
introducciéon de una comida o mezcla de nutrientes en el estomago.
Técnicas de medida intragéstricas permiten la medida de la secrecion acida
en respuesta a liquidos o alimentos semisdlidos (63). Utilizando esta
técnica, la secrecion 4cida es medida administrando una cantidad
equivalente de base para mantener el pH intragastrico entre 2.5 y 5.5; la

cantidad de base medida es igual al nivel de secrecion acida.

La gastrina juega un papel esencial en la fase gastrica de la secrecion acida.
Utilizando las técnicas de titulacion intragastrica con compuestos basicos,
las concentraciones de gastrina circulante demuestran que la gastrina es
responsable de la mayor parte de la respuesta acida a incrementos graduales
de peptona (60). En contraste a el humano y el perro, la gastrina juega un
papel menor en la secrecion acida estimulada por los alimentos en la rata
anestesiada.  Anticuerpos  monoclonales  anti-gastrina  bloquean
aproximadamente el 40% de la secrecion acida estimulada por alimentos en
la rata (57). La menor importancia de la gastrina en la rata puede ser debida

a la activacion de reflejos neurales inducidos por la peptona en el lumen
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fundico (64). Tras un tratamiento cronico de las ratas con neurotoxinas que
de forma selectiva eliminan fibras sensoriales no mielinizadas tipo C el 50%

de la respuesta acida a la perfusion intragastrica de peptona es abolida (65).

Utilizando el estomago aislado y vascularmente perfundido de la rata el
efecto de la estimulacion luminal sobre reflejos neurales intramurales
intactos y sobre efectos paracrinos mucosos puede evaluarse en ausencia de
neuronas y hormonas extrinsecas. En esta preparacion, la respuesta de
gastrina a la peptona esta mediada enteramente por una combinacioén de
circuitos neurales intramurales colinérgicos y bombesinérgicos (64). Por
tanto, una porcion de la respuesta acida de la rata a la peptona es

independiente de la gastrina.

Fase intestinal

La fase intestinal de la secrecién contribuye a un porcentaje pequefio
(aproximadamente 5%) de la respuesta 4cida total a una comida. La
secrecion acida durante la fase intestinal es dificil de evaluar debido a los
numerosos mecanismos inhibitorios estimulados por los nutrientes en el
lumen intestinal. Sin embargo, la estimulacion selectiva de la secrecion
acida se puede obtener mediante la perfusion del yeyuno del perro con

aminoacidos (66)
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.Aunque la mucosa del intestino proximal contiene cantidades significativas
de gastrina, solo incrementos modestos de la misma se producen durante la
perfusion intestinal con peptonas. La liberacion de gastrina en pacientes
sometidos a gastrectomia y Billroth 1 fue similar que la obtenida en
pacientes no operados pero mayor que en pacientes gastrectomizados y

sometidos a un Billroth II (67).

Aunque la perfusion intestinal con extracto de higado produce solo una
respuesta secretora dcida modesta, sin embargo potencia la respuesta a la
gastrina exdgena. De hecho, el efecto potenciador del factor liberado por la
perfusion intestinal puede ser la contribuciéon mas importante de la fase
intestinal a la respuesta 4cida total a una comida. La naturaleza quimica de

este factor intestinal es desconocida.

Los aminoacidos absorbidos pueden tener también un papel significativo en
la estimulacion de la secrecion acida gastrica. La administracion de
anticuerpos monoclonales anti-gastrina inhiben en un 96% la modesta
respuesta acida a la infusion intrayeyunal de aminoéacidos pero no inhiben
de forma significativa la respuesta a aminoacidos administrados de forma
intravenosa. Los aminoacidos intraluminales parece que estimulan la
secrecion acida mediante un mecanismo dependiente de gastrina mientras
que ¢l efecto ejercido por los aminoacidos absorbidos es independiente de la

gastrina (66, 68).
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Inhibicion de la secrecion acida

Fase cefilica

Resulta dificil evaluar la importancia de mecanismos inhibitorios centrales
en la modulacion fisiologica de la secrecion acida. En ratas y perros, la
inyeccion central de CRF, bombesina, calcitonina, neurotensina,
interleuquina 1, prostaglandinas y neuropéptido Y han producido inhibicién
de la secrecion 4cida (69, 70, 71). Estos péptidos han sido inyectados en
nucleos especificos centrales incluyendo el hipotalamo, la médula espinal y
nervios espinales de los que eran conocidas sus proyecciones neurales a
otros nucleos o ganglios que participan en la regulacion de la secrecion
acida. Estos estudios han permitido realizar un mapa de los circuitos
neurales que mediadores pépticos y quimicos utilizan para influenciar la

secrecion de acido (72, 73).

Los circuitos a través de los cuales los péptidos que actian centralmente
gjercen su accion inhibitoria incluyen nervios vagales y simpaticos. La
inhibicion acida causada por la inyeccion central de beta-endorfina (74) es
eliminada tras vagotomia. La transeccion a nivel espinal de la médula o la
adrenalectomia y simpatectomia quimica, pero no la vagotomia, elimina la
inhibicion 4cida causada por la inyeccion intracisternal de bombesina (75).
El efecto inhibitorio de la CRF estd mediado por circuitos vagales y

simpaticos en ratas y en perros (76).
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El hipotdlamo es un lugar anatdmico importante en la acciéon de muchos
péptidos inhibidores de la secrecidn acida. La inyeccion de interleuquina 1
beta en el hipotdlamo inhibe la secrecion 4cida gastrica en ratas (77). La
bombesina inyectada en el nicleo paraventricular o en el predptico suprime
la secrecion acida (78). De forma similar, la CRF inhibe dicha secrecion
cuando es inyectada en los nucleos paraventricular, lateral y ventromedial
del hipotalamo (76). De los péptidos estudiados, solo el neuropéptido Y
ejerce acciones estimuladoras e inhibidoras dependiendo del lugar del

hipotalamo donde sea inyectado (69).

De manera semejante, diferentes localizaciones anatémicas a nivel medular
y espinal ejercen acciones inhibitorias de la secrecion acida cuando son
inyectadas por sustancias peptidicas diversas. Por ejemplo, la bombesina
inyectada en el nucleo dorsal del vago inhibe la secrecion acida estimulada
por el vago y por la pentagastrina (79). Si se inyecta en el nicleo ambiguo
también inhibe la secrecion acida. La bombesina y la CRF también inhiben
la secrecién acida cuando se inyectan en la médula espinal a nivel de T9

aunque de forma menos potente (73).

Fase gastrica

El aumento de la acidez intragéstrica durante la fase gastrica de la secrecion
inicia un mecanismo que apaga la secrecion de acido (80). Dado que la

gastrina juega un papel significativo en la mediacion de esta fase gastrica de
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la secrecion, de forma directa sobre la célula parietal pero, mas importante,
de forma indirecta estimulando la liberacion de histamina de las células
enterocromafines, es 16gico pensar que la fase gastrica de inhibicion de la
secrecion acida se ejerza en parte a través de una inhibicion de la liberacion
de gastrina. La evidencia experimental muestra que la acidificacion
intraluminal reduce de forma significativa la secrecion 4cida y la respuesta
de gastrina a una comida. Mas aun, existe una correlacion directa entre la
reduccion de la respuesta de gastrina y el descenso de la secrecion acida
(80). En un pH intraluminal de 2 la secrecién 4cida disminuye

drasticamente y es abolida con un pH intraluminal de 1.

La inhibicién de la secrecion acida y la liberacion de gastrina inducidas por
una comida fingida pueden ser evitadas por la administracién de atropina.
La acidificacion selectiva del lumen antral inhibe la liberacion de gastrina
en respuesta a una comida fingida y a la insulina en perros, a la distension
del antro y a una comida mixta aunque no a la distension de todo el
estomago (81). El aumento del acido en el antro puede de forma directa
causar la liberacion de somatostatina de las células D del antro que de
forma paracrina actuaria sobre las células G reduciendo su liberacion de

gastrina y por tanto la secrecion acida (82).
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Fase intestinal

La inhibicién de la secrecion acida en la fase intestinal se desencadena por
las grasas, el acido, y las soluciones hiperosmolares dentro del lumen
intestinal. De todos estos factores, la grasa es el mas potente inhibidor de la
secrecion acida gastrica. Esta accion inhibitoria se realizaria a través de la
liberacion de sustancias inhibitorias a partir del intestino que de forma
colectiva se denominan enterogastronas. Para que un compuesto sea
calificado de enterogastrona debe ser liberado en respuesta a la presencia de
grasa en el intestino y sus niveles circulantes aumentar, la administracion
exdgena de dicha sustancia alcanzando los mismos niveles plasmaticos que
logra de forma fisioldgica debe inhibir la secrecion acida gastrica y la
neutralizacion in vivo de esta sustancia o de su receptor debe bloquear el

efecto inhibitorio de la presencia de grasa a nivel intestinal.

Diferentes sustancias han sido estudiadas para verificar su papel de
enterogastrona y pocas han podido de forma satisfactoria cumplir todos los
requisitos previamente expuestos. Sin embargo, existe evidencia que apoya
el papel de enterogastrona de determinadas sustancias. La colecistoquinina
tras la administracion de antagonistas a su receptor en perros (83) y ratas
(84) no producia inhibicion de la secrecion acida tras la perfusion intestinal
con grasas. Las concentraciones circulantes del péptido YY aumentan de
forma significativa tras la comida (85) especialmente si esta contiene grasas
y es liberada del intestino en respuesta a la perfusion de grasas del intestino

distal en perros; la administracion exdgena de esta sustancia que alcanza
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niveles similares en plasma a los que alcanza tras una comida también

inhibe la secrecion acida.

La sustancia que se considera mas importante en la inhibicion de la
secrecion acida en respuesta a la presencia de acido en el intestino es la
secretina. La secretina circulante aumenta en respuesta a la perfusion con
acido oleico del intestino delgado proximal (86) y por la acidificacién del
lumen duodenal siendo estos efectos dosis-dependientes. Niveles
fisiolégicos de acidificacion intestinal también estimulan la liberacion de
secretina (87). Sin embargo, en algunos estudios, la infusion intravenosa de
secretina no producia la inhibiciéon de la secrecion acida a niveles

fisiologicos (88).

Otros estudios (89) han situado a la colecistoquinina y a la somatostatina
como los principales mediadores de la inhibicion de la secrecién éacida
inducida por la presencia de grasa y acido en el lumen intestinal junto con la
accion de circuitos neurales en el caso de la inhibicion inducida por la

presencia de acido en el intestino.
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ANATOMIA DEL NERVIO VAGO EN EL HUMANO
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El nervio vago en el humano surge a partir del bulbo raquideo mediante
ocho a diez raices por debajo del nervio glosofaringeo, en €l surco entre la
oliva y el pedinculo cerebeloso inferior. Sus fibras estan en conexion
fundamentalmente con tres nucleos bulbares: el nicleo dorsal del vago, el
nucleo ambiguo y el nucleo del fasciculo solitario. El nticleo dorsal del vago
se halla en la sustancia gris central de la porcién inferior del bulbo. Las
fibras motoras que emergen de €l se distribuyen por el mascullo liso de los
bronquios, el corazon, eséfago, estdmago, intestino delgado y parte del
intestino grueso perteneciendo al sistema nervioso parasimpatico. Las fibras
sensitivas son fibras aferentes del eséfago y la porcion abdominal del tubo
digestivo. Las neuronas originadas en el nucleo ambiguo dan fibras para el
nervio vago que se distribuyen por la musculatura estriada de los musculos
constrictores de la faringe y musculos intrinsecos de la laringe. La parte
inferior del nacleo del fasciculo solitario recibe las fibras del vago que se
distribuyen con el nervio laringeo hasta las papilas gustativas de la epiglotis
y la fosa glosoepiglética. Las raices del nervio se unen formando un cordon
liso que pasa por debajo del floculo del cerebro y de alli por el agujero
rasgado posterior a través del cual abandona el carneo. A nivel intracraneal
sale enfundado por la duramadre y la aracnoides unido al nervio espinal. Un
tabique fibroso lo separa del nervio glosofaringeo, que se sitiia por delante.
En esta situacion el nervio vago presenta un marcado abultamiento
denominado ganglio superior. Después de su salida del carneo el nervio

vuelve a ensancharse formando un segundo ganglio, denominado ganglio
inferior (90).

El ganglio superior o yugular es esférico, de aproximadamente 4 mm de
didmetro. Le unen uno o dos delgados filamentos con la raiz craneal del

nervio espinal y esta conectado por un ramito con el ganglio inferior del
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nervio glosofaringeo y con el tronco simpatico por un filamento del ganglio
cervical superior. El ramo auricular del ganglio envia, en sentido

descendente, un ramito que va a unirse al nervio facial.

El ganglio inferior o nodoso es cilindrico, de 2.5 cm de longitud. Esta
conectado con el nervio hipogloso, el ganglio cervical superior del tronco
simpatico y el asa entre ¢l 1 y Il nervios cervicales. La raiz craneal del nervio
espinal pasa por encima del ganglio pero esta unida a €l sélo por tejido

fibroso.

Las células de ambos ganglios son neuronas sensitivas unipolares y contiene
neuronas aferentes somaticas, viscerales especiales y viscerales generales.
Son atravesados por fibras parasimpaticas que pasan por el ganglio sin

interrumpirse al igual que otras fibras eferentes (90).

El nervio vago pasa verticalmente en sentido caudal desde el cuello por el
interior de la vaina carotidea entre la vena yugular interna y la arteria
cardtida interna hasta el borde superior del cartilago tiroides y a partir de
alli entre la misma vena y la arteria car6tida primitiva hasta alcanzar la raiz
del cuello. Desde ahi su curso difiere en ambos lados del cuerpo. En lado
derecho el vago sigue descendiendo por detras de la vena yugular interna y
cruza la primera porcion de la arteria subclavia. Ya dentro del térax
desciende por la porcion superior del mediastino, situandose primero por

detras del tronco venoso braquiocefalico derecho y de la vena cava superior.
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En la porcion superior, la pleura del lado derecho y el pulmon estan situados
por fuera del nervio, estando separados de él mas abajo por la vena acigos
que se curva hacia delante sobre el hilio pulmonar derecho. El nervio vago
pasa después por detras del bronquio principal derecho, hasta alcanzar la
cara posterior del hilio pulmonar derecho en donde se divide en ramos
bronquiales posteriores que se anastomosan con filetes del II, I, IV
ganglios simpaticos toracicos llegando a formar el plexo pulmonar posterior
derecho. De la porcién inferior de este plexo se desprenden dos o tres ramos
que descienden por la cara posterior del esofago , en la cual, junto con el
vago izquierdo, forman el plexo esofagico posterior. Desde este plexo se
continua un tronco nervioso que corre por detras del eséfago para penetrar
en el abdomen a través del orificio esofagico del diafragma formando el

tronco vagal posterior a dicho nivel (90).

En lado izquierdo el vago penetra en el térax junto con las arterias cardtida
primitiva izquierda y subclavia izquierda, por detras del tronco venoso
braquiocefalico izquierdo. Desciende a través del mediastino superior ,
cruzando el lado izquierdo del cayado aértico y pasando por detras del hilio
pulmonar izquierdo. Inmediatamente por encima del cayado adrtico el
nervio es cruzado por el nervio frénico izquierdo y, al atravesar el cayado,
por la vena intercostal superior izquierda. Por detras del hilio pulmonar
izquierdo se divide dando ramos bronquiales posteriores, que se
anastomosan con filetes del II, III, IV ganglios simpaticos toracicos para
formar el plexo pulmonar posterior izquierdo. A partir de este plexo se
originan dos ramos que descienden por la parte anterior del es6fago donde,
con un ramo del plexo pulmonar posterior derecho, forman el plexo

esofagico anterior; a partir de este plexo, un tronco nervioso se continua por
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la cara anterior del eséfago para penetrar en el abdomen por el orificio

esofagico del diafragma formando el tronco vagal anterior a dicho nivel.

En su trayecto antes de llegar al abdoméﬁ, de ambos nervios vagos emergen
ramos que en sintesis corresponderian a nivel de la fosa yugular al nervio
auricular;, a nivél del cuello al ramo faringeo, ramos para el cuerpo
carotideo, laringeo superior, laringeo recurrente (derecho) y cardiaco y a
nivel del térax al ramo cardiaco, laringeo recurrente (izquierdo), y los ya
descritos pulmonares y esofagicos (90). La figura 4 muestra el trayecto

anatomico del nervio vago desde su origen hasta la cavidad abdominal.

Anatomia del nervio vago en el humano a nivel abdominal

A nivel del hiato esofagico se identifican dos troncos vagales anterior y
posterior que todavia no se han dividido y que generalmente se encuentran
anatomicamente a la derecha de la linea media esofgica por delante y por
detras del esofago respectivamente. El tronco posterior se encuentra mas
cercano a la aorta que al es6fago. Esta es la disposicion mas comin presente
en practicamente el 90% de los casos. Sin embargo, existen variaciones
anatomicas. En unos casos, la division tiene lugar por encima del diafragma
con lo cual a nivel del hiato encontramos cuatro troncos vagales y en otros,
puede haber divisiones y subdivisiones por encima del hiato con lo cual a
nivel abdominal no encontramos los tipicos troncos anterior y posterior.

Finalmente, los plexos esofagicos pueden tener una localizaciéon mas caudal
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atravesando el hiato aunque los troncos vagales en esta circunstancia se

hallan enteramente a nivel abdominal (91).

Una vez en el abdomen, el tronco vagal anterior se divide en un ramo
gastrico anterior y en un ramo hepético mientras que el posterior lo hace en
un ramo gastrico posterior y en un ramo celiaco. La separacion entre el
ramo gastrico anterior y el hepatico generalmente ocurre a nivel del es6fago
abdominal o el cardias. Tras esta separacion, la division géstrica anterior se
transforma en el nervio anterior principal de Latarjet que sigue el trayecto
de la curvadura menor del estdmago a una distancia de 0.5 a 1 cm de la
misma aunque ocasionalmente puede encontrarse por debajo de la serosa
gastrica. El nervio termina en la incisura angularis géstrica pero es
relativamente frecuente que llegue hasta el piloro y en algunos casos hasta
la primera porcidn del duodeno. De este nervio surgen entre 2 a 12 ramas

hacia la pared del estdmago con una media de 6 ramas.

De forma poco frecuente, existen variaciones anatémicas en esta estructura
principal: existe una rama adicional que inerva el piloro procedente del
ramo hepatico, existen dos nervios anteriores de Latarjet, no hay nervio
tipico de Latarjet sino ramas andrquicas a partir del tronco principal, las
ramas gastricas se originan del ramo hepatico o existe una rama pilorica que

se origina de la rama géastrica anterior (91).
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El ramo hepatico se separa habitualmente de la division gastrica anterior a 4
nivel del eséfago abdominal y se distribuye por la porcién avascular del
ligamento gastrohepatico encontrandose de forma frecuente en

subdivisiones miltiples habitualmente paralelas.

En la mayoria de las personas, el tronco vagal posterior se divide en el ramo
celiaco y en la division géstrica posterior que forma el nervio posterior de la
curvadura menor o nervio posterior de Latarjet. Generalmente, este nervio
termina en una localizacion algo mas alta en dicha curvadura y posee menos
ramas hacia la pared géstrica que el nervio anterior. No se ha observado
nunca que llegue hasta el duodeno. En algunos casos, estas ramas gastricas
se dividen en dos grupos superior ¢ inferior claramente diferenciados con
las ramas superiores surgiendo directamente del tronco vagal posterior y las
inferiores del nervio de Latarjet posterior dejando una porcion intermedia en
la cara posterior gastrica sin aparente inervacion. Generalmente, la rama
gastrica mas superior conocida como el “nervio criminal” de Grassi se
origina a nivel de o por encima del origen del ramo celiaco. En un 20% de
los casos no existe un nervio de Latarjet posterior claramente definido y las

ramas gastricas surgen de la division celiaca.

La division celiaca es la mayor de las cuatro divisiones principales de
ambos nervios vagos a nivel abdominal. Se halla localizada en el pliegue
peritoneal gastropancreatico. En todos los casos es una division unica que
sigue su curso hacia el plexo celiaco; puede seguir el trayecto de la arteria
coronaria estomaquica, el pilar derecho del diafragma o una posicion

intermedia en el tridngulo formado por la arteria, el pilar y el margen
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derecho del estomago (91). Las figuras 5, 6, 7 y 8 muestran la disposicion
del nervio vago a nivel gastrico con sus diferentes ramas y sus relaciones

con ¢l estomago.

El componente méas numeroso de las fibras vagales son fibras aferentes a
partir de neuronas localizadas en los ganglios nodoso y yugular. En la
porcién cervical del vago del gato las fibras que degeneran tras vagotomia
intracraneal (por encima de los ganglios mencionados) representan sélo del
20 al 25% del total; sin embargo, en el vago abdominal el 90% de las fibras
sobreviven a esta operacion y por tanto pueden ser consideradas como
originarias de estos ganglios vagales mientras que las fibras que degeneran a
este nivel son fibras eferentes originadas en neuronas centrales (92, 93). Las
fibras eferentes abdominales son fibras parasimpaticas preganglionares. En
el nervio vago del conejo y del gato son fibras fundamentalmente
amielinicas. En especies animales pequefias, como la rata, las fibras
mielinizadas del vago abdominal representan menos del 1% del numero
total de fibras vagales. No es asi en el humano donde esta porcion del nervio

contiene cientos de fibras mielinizadas.
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FIGURAS 5y 6

Tronco vagal anterior y sus relaciones con el estomago



FIGURAS 7y 8

Tronco vagal posterior y sus relaciones con el estdomago



ANATOMIA DEL NERVIO VAGO EN LA RATA A NIVEL
ABDOMINAL
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El nervio vago en la rata a nivel subdiafragmatico se organiza igualmente en
un tronco anterior y otro posterior. El tronco anterior cursa sobre la cara
ventral del esofago y tiene varias ramas principales: la hepatica, la rama
celiaca accesoria y las ramas gastricas anteriores estas ultimas
distribuyéndose sobre la cara ventral del estdmago. El tronco anterior esta
intimamente adherido al es6fago y en un corte transversal tiene forma de
media luna; tras dar los ramos hepatico y celiaco accesorio adquiere una
forma mas eliptica. En ocasiones, se observan dos troncos anteriores
subdiafragmaticos. La rama hepética es la primera que se deriva del tronco
anterior aunque hasta en un tercio de los casos puede ser parte de una
trifurcacion al mismo nivel del tronco anterior junto con el ramo accesorio
celiaco y la continuacién descendente del tronco anterior para dar las ramas
gastricas anteriores. Después de dividirse la rama hepatica sigue un curso
caudal rodeando el esofago en un angulo de 60 grados para después seguir
hacia la derecha hasta el omento menor en direccion hacia el hilio hepéatico.
El lugar de division de la rama hepéatica se produce generalmente en un
punto situado entre el 37 y el 47% de la distancia del hiato esofagico hasta
el cardias. El ramo celiaco accesorio nace en un nivel situado entre el origen
de la division hepatica y el area donde empieza a separarse del tronco
anterior. Tras separarse del esofago, la rama celiaca accesoria sigue un
trayecto opuesto a la rama hepatica, rodea el esoéfago hasta situarse en su
cara dorsal y pasar por detras del tronco vagal posterior. En este trayecto
posterior se divide en dos haces y en intima asociacion con el tronco
posterior y su rama celiaca sigue el curso de la arteria coronaria
estomaquica. Las ramas gastricas anteriores surgen a partir del tronco
anterior en el tercio inferior del eséfago dividiéndose el tronco en 2, 3 0 4
haces que siguen un curso caudal hacia el borde izquierdo del eséfago

anterior para después distribuirse por la cara anterior del estdmago (94).
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El tronco posterior tiene al corte transversal una conformacion de circular a
ligeramente ovoidea, esta menos intimamente unido al esofago y separado
de su serosa por una capa de grasa. Hasta en un 25% de los casos puede ser
doble. La rama celiaca del tronco posterior en realidad esta constituida por
numerosos haces nerviosos individuales que se originan por division
repetida del nervio. La bifurcacién inicial a partir del tronco posterior se
produce en un nivel que representa del 75 al 85% de la distancia del hiato
esofagico al cardias. El punto di bifurcacion del tronco posterior se sitia por
delante del lugar en que el ramo celiaco accesorio empieza a seguir el curso
de la arteria coronaria estomaquica. Tras su bifurcacion del tronco posterior
la rama celiaca da una serie de haces, en un rango de 2 a 10 que se unen en
su recorrido al de la arteria coronaria estomaquica. Las ramas gastricas
posteriores del tronco vagal posterior son mas numerosas que las anteriores
conteniendo de 3 a 8 haces que se ramifican por la cara posterior del

estomago de la rata (94).

El sistema vagal a nivel subdiafragmatico contiene una amplia red de
paraganglios vagales. Estos paraganglios consisten en acimulos de células
glomulares en medio de lechos capilares rodeados de tejido conectivo y
conteniendo una o mds neuronas generalmente con el soma neuronal
ocupando una posicion excéntrica y situados en los troncos nerviosos. En el
tronco anterior se observan de forma relativamente constante 3
paraganglios, mas de 3 en la rama hepatica tras su bifurcacion y rara vez en
el trayecto del ramo celiaco accesorio. El tronco posterior contiene mas
paraganglios que el anterior con una media de 5 concentrandose sobre todo
en los puntos de bifurcacidon pero también estando presentes en el trayecto
del ramo celiaco del tronco posterior. Estos paraganglios pueden contribuir

fibras a los troncos vagales o estar implicados en reflejos vago-vagales sin
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mediacion central (94). La figura 9 resume la organizacién del nervio vago
tanto su tronco anterior como el posterior asi como sus ramas a nivel del

hiato esofagico y del estdmago de la rata.

Topografia de la inervacién eferente vagal en el estomago de la rata

Antes de entrar en la descripcion de la inervacion eferente vagal del
estomago y sobre todo de la implicada en la secrecion acida del mismo, es
importante detenerse en la organizacion del sistema nervioso entérico a
nivel gastrico que refleja la estructura de este sistema en el resto del tracto
gastrointestinal. El sistema nervioso entérico esta estructurado en dos plexos
ganglionados, el submucoso o de Meissner (95) y el mientérico o de
Auerbach (96, 97). El plexo mientérico es el mayor de los dos y se
encuentra localizado entre las capas musculares longitudinal y circular de la
muscularis externa. El plexo submucoso contiene menos neuronas y
conexiones interganglionares mas delgadas que el mientérico y tiene un
menor numero de neuronas por ganglio (98, 99, 100, 101). El plexo
submucoso contiene probablemente dos plexos (102, 103) que se
interconectan de forma extensa. Se trataria del plexo de Meissner mas
cercano a la mucosa (95) y el plexo de Schabadasch, mas cercano a la capa
muscular circular (104). Sin embargo, en la mayoria de las publicaciones
este plexo submucoso se considera como una entidad unica (105, 106). Los
plexos mientérico y submucoso se interconectan de forma extensa (107). El
sistema nerviosos central por via parasimpatica o simpatica no inerva todas
las neuronas del sistema nervioso entérico lo cual hace que funcione en

muchos aspectos como una unidad independiente que controlaria, al menos
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parcialmente, las funciones de propulsion (108), aclaramiento, regulacion
del microambiente intraluminal (109) y modificacion de la tasa de
proliferacion y crecimiento de las células mucosas (110). Lo anterior no
implica que este sistema nervioso entérico no esté bajo la influencia de una
inervacion extrinseca sobre todo a nivel del estomago. El estudio de la
topografia de la inervacion eferente del vago sobre el estomago utilizando
trazadores anterdgrados derivados de carbocianina (Dil) inyectados en el
nucleo motor dorsal del vago de la rata y que identifican el trayecto de las
fibras vagales eferentes y sus terminaciones revelan que el estomago esta
densamente inervado por el vago con sus terminales rodeando las células
ganglionares del plexo mientérico inervando practicamente todos los
ganglios de dicho plexo miénterico; esta densidad de inervacion se pierde a
medida que descendemos en el tracto gastrointestinal (111). En otro estudio
(112) ademas de confirmar esta densa inervacion gastrica del plexo
mientérico por parte del nervio vago, fue posible identificar a los ramos
gastricos anteriores y posteriores del nervio vago como los maximos
responsables de la secrecion acida en el estomago de la rata (el fundus
gastrico de la rata es la porcion no secretora y las glandulas secretoras se
localizarian a nivel del cuerpo gastrico de la rata) e identificar los cuerpos
neuronales preganglidnicos a nivel de diferentes areas del niicleo dorsal del
vago. Sin embargo, no fue posible identificar fibras vagales desde un punto
de vista anatomico que inervaran directamente las células parietales.
Posiblemente las conexiones del plexo mientérico con el submucoso realice
esta funcion o se trate simplemente de un problema de metodologia. Lo
cierto es que la estimulacion eléctrica del vago estimula la secrecion de
acido y que diferentes niveles de estimulacion a nivel del nucleo dorsal del
vago producen aumento de la secrecion 4cida, contracciones del antro o
ambos efectos (112). La correlacion entre la estimulacion del vago y el
aumento de la secrecion 4acida se correlaciona con las observaciones

fisiologicas de que el principal neurotransmisor vagal, la acetilcolina, sea
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asimismo una de las sustancias estimuladoras mas importantes de la

secrecion 4cida a nivel de las glandulas géstricas.
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REGENERACION DE LOS NERVIOS PERIFERICOS
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Aspectos histolégicos de los nervios periféricos

En el sistema nerviosos periférico todos los axones estan envueltos por el
citoplasma de células especializadas denominadas células de Schwann que
les proporciona soporte metabdlico y estructural. En general, los axones de
pequefio diametro, por ejemplo los del sistema nervioso auténomo, estan
envueltos unicamente por el citoplasma de las células de Schwann; estas
fibras nerviosas se denominan amielinicas. Las fibras de gran diametro
estan envueltas por un numero variable de capas concéntricas de la
membrana plasmatica de las células de Schwann que forman la denominada
vaina de mielina y se dice que estas fibras estan mielinizadas. Dentro del
sistema nervioso central, la mielinizacion es similar a la del sistema
nervioso periférico excepto que las vainas de mielina estan formadas por
células denominadas oligodendrocitos. El ritmo de conduccion de los
potenciales de accion es proporcional al diametro del axén y la
mielinizacién incrementa notablemente la velocidad de conduccién del
axon (113).

En las fibras nerviosas amielinicas una o mas de estas se invaginan
longitudinalmente en el citoplasma de una célula de Schwann de manera
que cada fibra estd embebida en una depresion del citoplasma de dicha
célula. La membrana plasmatica de la célula de Schwann se funde a lo largo
de los bordes de la hendidura , de forma que después del cierre la fibra
nerviosa se encuentra realmente dentro de un compartimento extracelular

que a su vez esta dentro de la célula de Schwann. Este punto de fusion de la
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membrana celular de la célula de Schwann se denomina mesaxon. Cada
célula de Schwann se extiende solo durante un corto trayecto a lo largo del
nervio y en el punto donde termina su papel es cedido a otra célula de

Schwann con la cual se interdigita estrechamente (113).

En las fibras mielinicas, la mielinizacién comienza con la invaginacion de
una sola fibra nerviosa dentro de una célula de Schwann; posteriormente se
forma un mesax6én. Cuando comienza la mielinizacion, €l mesaxon se
envuelve alrededor del axén con lo cual éste termina rodeado por una capa
en espiral de citoplasma de la célula de Schwann; por maduracion, las capas
internas de la membrana plasmatica se funden unas con otras de forma que
el axon se encuentra rodeado por varias capas de membranas modificadas
que juntas constituyen la vaina de mielina. Entre las células de Schwann
quedan cortos trayectos en los que el axon no esta recubierto por la vaina de

mielina que se conocen como nodos de Ranvier.

El axén es una extension del citoplasma perinuclear de la neurona y los
neurotransmisores son producidos en el soma neuronal y transportados a lo
largo del axén por un sistema de neurotibulos y neurofilamentos
localizados a lo largo del trayecto del axén. Las fibras nerviosas se unen
unas con otras a través de un soporte de tejido conectivo, el endoneuro, para
formar fasciculos nerviosos que a su vez se rodean de otro soporte de tejido
conjuntivo, el perineuro, y conjuntamente constituir el tronco nervioso
rodeado de otra capa de tejido conectivo, el epineuro. En el perineuro se
hallan los capilares y en el epineuro se encuentran las arterias y arteriolas

asi como los vasos linfaticos (113).
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Fisiologia de la regeneraciéon de los nervios periféricos

Cuando un nervio periférico es aplastado o seccionado, todas las fibras
distales a la lesiobn mielinicas o amielinicas sufren un proceso de
degeneracion Walleriana que consiste en una degeneracion del axon y la
mielina con eliminacion de los restos celulares por procesos de fagocitosis
por macrofagos y las propias células de Schwann. Después de 24 horas de
esta degeneracion comienza la mitosis de las células de Schwann y
transcurridas tres semanas las células de Schwann forman un tubulo
endoneural o bandas de Biingner que ejercen una atraccion bioquimica para
los axones que se regeneran desde el cabo proximal. Precisamente la fibra
proximal sufre también un proceso de degeneracion similar al de la fibra
distal pero de menor extension y si el cuerpo neuronal sobrevive el insulto
inicial se produce un fenémeno de resintesis proteica y de regeneracion
axonal (114). El camino que toman estos axones proximales regenerados
varia segun el grado de lesion inicial. Si el tubo endoneuronal proximal esta
intacto, los axones regenerados seguiran el curso demarcado por el
endoneuro y se integraran en los tdbulos endoneurales formados por las
mitosis de las células de Schwann; si el endoneuro proximal ha sido dafiado,
la regeneracion axonal es aberrante y se dirige a tabulos distales incorrectos
y a una direccion equivocada en la inervacion del drgano diana. Si el
perineuro ha sido dafiado o interrumpido, los axones regenerados no solo
reentran los tibulos incorrectos pero también fasciculos nerviosos
adyacentes. Cuando el endoneuro y el perineuro han sido lesionados, es
comin la formacion de neuromas que en definitiva son un aumento del
tejido conectivo de las capas del mismo que envuelven el tronco nervioso y

los axones regenerados viajan junto a una masa desorganizada de
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fibroblastos, células de Schwann y restos de eventos hemorragicos. En este
ambiente, los axones proximales regenerados se ramifican libremente en un
intento de recanalizarse en algin tibulo que reconstituya su trayecto
original; la mayoria de estas ramificaciones terminan de forma ciega en una
masa desorganizada que se identifica como una inflamacion o neuroma del
tronco nervioso original. Cuando la transeccidn nerviosa es total y afecta a
todas las capas del nervio periférico, se produce la formaciéon de neuromas,
pérdida de neuronas y regeneracion axonal erréneamente dirigida con
practicamente nulas posibilidades de reinervacion de los trayectos nerviosos
fisiologicos presentes antes de la lesion. En estas circunstancias, la
regeneracién tiene mds posibilidades de éxito si los nervios son
simplemente aplastados o si la distancia en la seccion total entre los cabos
proximal y distal es muy corta, menos de 0.5 cms y la lesion concomitante
del tejido conectivo circundante es pequefia. La regeneracion axonal
proximal es un fendmeno reactivo a la lesion pero su organizacion ordenada
en fasciculos hacia el cabo distal degenerado depende de las células de
Schwann: estas células proliferan, comigran con los axones proximales
regenerados y atraen fasciculos de axones regenerados y sus células de
Schwann asociadas a través del trayecto interrumpido por la seccion del
nervio. Los macréfagos actuarian en todo este mecanismo aparte de
eliminar los restos celulares degenerados mediante la presentacion de
mitdgenos y citoquinas. Naturalmente, el soma neuronal debe estar integro

para que se produzca la regeneracion del axon dependiente de €1 (114).
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Estudio inmunchistoquimico de la regeneracién nerviosa

La célula de Schwann juega un papel fundamental en la regeneracion de los
nervios periféricos. Prolifera en el cabo distal, crea los tabulos por donde se
reconduciran los axones regenerados, prolifera y coemigra con los axones
regenerados, atrac los axones regenerados con sus correspondientes células
de Schwann a través de las zonas seccionadas y provee un microambiente
celular favorable para la extension axonal. El éxito de la regeneracion y
correspondiente reinervacion del 6rgano diana depende del grado de lesion
inicial del nervio, la distancia entre los cabos proximal y distal y las lesiones
asociadas del tejido conjuntivo que si son severas conducirdn a una
respuesta reactiva del mismo que si es intensa creard una coraza en forma
de neuroma de donde pueden surgir axones regenerados pero sin direccion y
con pocas posibilidades de reinervacion. Los fibroblastos del tejido
conjuntivo también proliferan en estos procesos de reconduccién nerviosa
tratando de reproducir la organizacion del tejido conjuntivo en el nervio
periférico normal y como respuesta al traumatismo o lesion que origin6 la

lesion nerviosa (115).

En el nervio periférico, la zona perinuclear de la célula de Schwann es
inmunoreactiva a la proteina S-100 mientras que las células endoneurales y
perineurales no lo son. Por tanto, la demostracion inmunohistoquimica de la

proteina S-100 es la mejor manera de identificar a la célula de Schwann.
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La proteina S-100 fue descrita por primera vez como una proteina especifica
del tejido nervioso por Moore en 1965 y fue denominada asi por su
solubilidad en una solucién al 100% de sulfato de amonio a pH neutro
(116). En el sistema nervioso central y en el periférico estd presente
fundamentalmente en astrocitos, oligodendrocitos, células de Schwann y
algunas neuronas (117). Asimismo, esta distribuida en una gran variedad de
especies desde el ser humano hasta los reptiles y en las ratas (118).
Bioquimicamente (119) es una mezcla de dos proteinas similares, la
proteina S-100a (subunidades alfa y beta) y la proteina S-100b (subunidades
beta, beta). La secuencia de aminoacidos de las subunidades alfa y beta
estan compuestas de 93 y 91 aminoacidos respectivamente. El peso
molecular de la proteina S-100a es de 20.907 y de la S-100b de 21.104
(120,121). En cuanto a sus funciones parece ser una proteina relacionada a
el atrapamiento de calcio como la calmodulina (119). Su demostracion
inmunohistoquimica se utiliza para la aplicacion diagnodstica en tumores del
sistema nervioso central fundamentalmente astrocitomas, glioblastomas,
oligodendrogliomas. schwannoma y neurinomas acusticos. Asimismo, el
melanoma maligno y otros tipos de nevus pigmentados contienen cantidades
variables de proteina S-100 lo cual se utiliza como indicador diagnostico

especialmente para los tipos amelanéticos (122, 123).

La lesion del nervio periférico en la rata causa una proliferacion de células
de Schwann a nivel de los cabos distales de las fibras nerviosas (124). La
fase de sintesis de DNA es mds intensa 3 dias después de la lesion (125) y
alcanza el maximo de 2 a 3 semanas después de la lesion (126). Las células
de soporte, incluyendo los fibroblastos del epineuro y el endoneuro también

proliferan de forma similar a las células de Schwann (127). La demostracion
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inmunohistoquimica de la proteina S-100 que identifica a las células de
Schwann muestra que son estas las células predominantes durante la fase
proliferativa. El niimero de células de Schwann es alto en los cabos distales
de los nervios regenerados pero disminuye en los nervios que no regeneran
0 cuya regeneracion es fallida. Los puentes de unidn entre los cabos
proximal y distal de los nervios regenerados contienen células de Schwann,
S-100 positivas, y fibroblastos S-100 negativos cubriendo estos puentes de
union. La presencia de las células de Schwann se relaciona con la existencia
de axones regenerados reconducidos por las primeras hacia el cabo distal en
los nervios periféricos que logran parcial o totalmente una regeneracion a

través de la lesion.

El resultado funcional final de la regeneracion depende de la recuperacion
de la funcién del 6rgano inervado por el nervio lesionado que puede ser
total o parcial y de cuyo analisis se puede concluir el éxito de dicha

regeneracion.
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DIFERENTES TIPOS DE VAGOTOMIAS
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Vagotomia de células oxinticas

Antes de la década de 1940 las operaciones que se empleaban para el
tratamiento de la enfermedad ulcerosa eran la gastroenterostomia y la
reseccidn gastrica. Estas intervenciones tenian un alto indice de recurrencia
como en el caso de la gastroenterostomia o gran numero de efectos
secundarios que afectaban la calidad de vida del paciente. Dragstedt y
Owens (128) introdujeron la vagotomia troncular afiadiendo después la
piloroplastia o la gastroenterostomia como procedimiento de drenaje como
alternativa a las intervenciones quirﬁrgicas previas. Sin embargo, aun
presentaba efectos postoperatorios no deseados como una alta incidencia de
diarrea lo cual llevo a la introduccion de la vagotomia selectiva donde solo
se seccionaban las ramas del vago que inervaban el estomago; este
procedimiento no se tradujo en ventajas en cuanto a las consecuencias
postoperatorias de los otros procedimientos y fue abandonado pronto.
Fueron Griffith y Harkins (129) los que de forma experimental aplicaron por
primera vez el concepto de una denervacion selectiva de la masa de células
oxinticas dejando intacta la inervacion del antro y del resto del tracto
gastrointestinal. Holle y Hart (130) en Alemania seguidos por Johnston y
Wilkinson (131) en Inglaterra y Amdrup y Jansen (132) en Dinamarca
fueron los primeros en aplicar esta técnica de forma clinica para el
tratamiento de la enfermedad ulcerosa y en Espafia Dovale (133) fue de los
primeros en introducirla. A partir de ahi esta técnica quirurgica ha recibido
varios nombres como vagotomia supraselectiva, vagotomia de células
parietales, vagotomia gastrica proximal y vagotomia de células oxinticas

(VCO) que sera el termino con el que nos referiremos a ella.
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La vagotomia de células oxinticas se realiza mediante la seccion de las
ramas gastricas de los nervios de Latarjet y sus vasos acompaifiantes hasta
una extension distal situada habitualmente hasta 7 cms del piloro
preservando la integridad de estos dos Gltimos nervios. Se realiza asimismo
la denervacién de los 6 a 8 cms distales del esofago y seccion del nervio
criminalis de Grassi que cursa por detras del cardias hacia la curvadura
mayor del estomago lo cual obliga a una denervacion meticulosa del cardias
y el fundus gastrico. Las ramas hepatica del vago anterior y celiaca del vago
posterior son respetadas. Como paso final se puede imbricar la curvadura
menor del estdmago para disminuir el riesgo de fugas en caso de que se
haya producido perforacion o necrosis del estomago y disminuir la
posibilidad de reinervacion gastrica en caso de regeneracion del vago.
Asimismo, se pueden seccionar las fibras vagales a nivel del punto de
anastomosis de los vasos gastroepiploicos derechos e izquierdos a nivel de
la curvadura mayor en el estbmago proximal. Existen diferentes tipos de
tests intraoperatorios que se pueden utilizar para comprobar que la
denervacion de las células oxinticas ha sido completa como el test de Burge,
el de Grassi (134) o el test del rojo Congo (135) y tests postoperatorios
como el test de Hollander (136). La figura 10 muestra una VCO completada

quirurgicamente.
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FIGURA 10



Seromiotomia anterior mas vagotomia troncular posterior

En la década de los 1980 Taylor introduce la técnica de la seromiotomia
anterior (ST) de la curvadura mayor del estomago asociando vagotomia
troncular posterior para el tratamiento de la ulcera duodenal crénica (137,
138). La ventaja fundamental de esta operacién segin sus propios
argumentos es que se trataba de una intervencion mas rapida y sencilla de
practicar, habia menos posibilidades de lesionar los nervios de Latarjet y se
evitaba la posible complicacién de necrosis isquémica de la curvadura
menor gastrica. En esta técnica, tras practicar vagotomia troncular posterior,
se realiza seromiotomia del estomago comenzando a una distancia de 6 cms
del piloro a una distancia de 1.5 cms de la curvadura menor gastrica; la
seromiotomia se extiende hasta la unidn esofagogastrica alcanzando la capa
de musculo circular del estdmago sin llegar a capas musculares mds
profundas. Tras ello, se procede a cerrar y aproximar la capa seromuscular
incindida mediante puntos de catgut. Taylor, en su descripcion original,
afiadia la denervacién de la porcion distal del eséfago en sus 6 a 7 cms
distales de forma similar que en la VCO. Con esta técnica, se lograba
disminuir la secrecién basal 4cida y el test de Hollander era positivo en un
porcentaje minimo de pacientes a los 3 meses de la intervencion. Taylor
argumentaba asimismo que con esta técnica la posibilidad de regeneracion
vagal era menor que con la VCO. Esta técnica quirirgica no logré la
popularidad de la VCO y no se practico en grandes grupos de pacientes con
lo cual la evaluacion de sus resultados en cuanto a morbimortalidad e indice
de recurrencia de la tlcera no es posible de realizar. Las criticas a la
operacion de Taylor se centran en varios aspectos: primero, quedan fibras

vagales sin seccionar a nivel de la curvadura menor gastrica puesto que la
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seromiotomia se realiza a 1.5 cms de la misma y segundo, se realiza
vagotomia troncular posterior y ello puede en si mismo alterar la capacidad
contractil del antro gastrico ademas de producirse la denervacion de todo el
intestino delgado al seccionarse la inervacion de la rama celiaca pudiendo
ello contribuir a la aparicion de efectos secundarios postoperatorios como la
diarrea. Asimismo, existe el riesgo de perforacion mucosa al realizar la
seromiotomia. La figura 11 muestra los principios quirurgicos de la técnica
de la ST.

Gastrectomia lineal anterior mds vagotomia troncular posterior

En este contexto de popularidad de los abordajes laparoscopicos y de la
mayor simplicidad y menor tiempo operatorio de la técnica de Taylor por
via laparoscopica, de las manos de Gomez-Ferrer (139) surge una
modificacion de dicha técnica que es la gastrectomia lineal anterior (GTL)
mas vagotomia troncular posterior. En esta técnica se sustituye la
seromiotomia por la realizacion al mismo nivel y utilizando aparatos de
sutura automatica tipo GIA de una gastrectomia lineal anterior sobre la cara
anterior del estomago a 1.5 cms de la curvadura menor desde la insercion de
la pata de ganso del nervio de Latarjet hasta el fundus del estémago. Con
este procedimiento, se seccionan las fibras vagales ramas del nervio de
Latarjet en todo este trayecto y se consigue una sutura mas estanca con
menor riesgo de perforacion mucosa y con un tiempo operatorio menor.
Trabajos posteriores de Morris (140) usando una técnica similar muestran

una reduccién de la secrecion 4cida basal y maxima tras esta intervencion
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FIGURA 11



con nula mortalidad. La figura 12 muestra los principios fundamentales de

este tipo de vagotomia.
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FIGURA 12



MATERIAL Y METODOS
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Grupos de ratas. Preparacion preoperatoria, anestesia y periodo

postoperatorio

El disefio del estudio comprende el formar 4 grupos experimentales de 20 ratas

Wistar cada uno con las siguientes caracteristicas:

1.- Las ratas son de la raza Wistar de ambos sexos con un peso similar situado

entre los 200 y 250 gramos

2.- Ayuno previo a la intervencion de 24 horas

3.- Anestesia intraperitoneal con Pentobarbital sodico a la dosis de 40mgs/kg de

peso disuelto en 5 ml de agua bidestilada.

4.- Tras la intervencion colocacion de las ratas en jaulas con alimentacion a
voluntad y con pienso compuesto por glicidos (83%), proteinas vegetales (6%),

proteinas animales (6%), y vitaminas y minerales (4%).
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5.- Colocacion de los animales en un entorno con temperatura constante de

alrededor de 22 grados

6.- Sacrificio de los animales para proceder al estudio inmunohistoquimico de la

pared gastrica a los dos meses de realizada la intervencion.

Técnicas de vagotomia

Las ratas fueron distribuidas en 4 grupos experimentales:

Grupo Control

Este grupo consta de 4 ratas que fueron sometidas a laparotomia media utilizando
una incision abdominal media de 6 cms en el abdomen con exposicion del
estomago, traccion del mismo, manipulacion del esdfago distal y cierre de la

herida de laparotomia con sutura continua de seda del 2/0 en bloque.
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Grupo de vagotomia de células oxinticas y vagotomia troncular posterior

Este grupo consta de 12 ratas a las que se somete a laparotomia media utilizando
una incisién abdominal media de 6 cms en el abdomen; se expone el estomago el
cual se tracciona desde su curvadura mayor para exponer la cara anterior gastrica
y la union esofagogastrica. Dado que la inervacion vagal del estdmago de la rata
es anterior y posterior y no existen comunicaciones entre ambos vagos en ambas
caras anterior y posterior gastrica (141), se realiza primero vagotomia troncular
posterior; a continuacion y utilizando ampliacion visual del campo operatorio
mediante microscopia a una ampliacién de x16, se realiza una cuidadosa
diseccion del vago anterior identificandose sus ramas gastricas que inervan el
fundus y el cuerpo gastrico anterior procediendo a su ligadura y seccion
preservando el nervio anterior de Latarjet. Generalmente, a nivel anterior, existe
una rama gastrica del nervio vago dirigida al cuerpo gastrico y de forma
inconstante una rama que se origina mas proximalmente y se localiza en la zona
distal del esofago. Tras realizar la vagotomia de células oxinticas se revisa la
hemostasia y se procede al cierre de la herida de laparotomia con sutura continua
de seda del 2/0 en bloque. La foto 1 y 2 muestran la identificacién del tronco
vagal posterior a nivel esofagico y su posterior seccion. La foto 3 muestra la
seccion de la rama principal del nervio anterior de Latarjet que inerva la cara

anterior gastrica.
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FOTO 1

FOTO 2




FOTO 3



Grupo de seromiotomia anterior v vagotomia troncular posterior

Este grupo consta de 12 ratas a las que se somete a laparotomia media utilizando
una incisién abdominal media de 6 cms en el abdomen se expone el estdmago el
cual se tracciona desde su curvadura mayor para exponer la cara anterior gastrica
y la unién esofagogastrica. Se realiza primero vagotomia troncular posterior tras
identificar dicho nervio en su curso por detras del esofago; a continuacién y
utilizando ampliacion visual del campo operatorio mediante microscopia a una
ampliacion de x16, se referencian sobre la cara anterior gastrica a 0.5 cms de la
curvadura menor la unién del cuerpo y antro gastricos en la parte distal y de la
cara anterior del cardias en la proximal. Usando bisturi de punta fina se procede a
realizar seromiotomia hasta el plano mucoso sobre la cara anterior gastrica
manteniendo la referencia de la curvadura menor realizando hemostasia con
ligadura de prolene del 4/0 sobre los puntos sangrantes; una vez finalizada y tras
asegurar que no existen perforaciones de la mucosa se procede a la aproximacion
de las capas seromusculares abiertas mediante sutura continua con prolene del
4/0. Tras realizar la seromiotomia se revisa la hemostasia y se procede al cierre de
la herida de laparotomia con sutura continua de seda del 2/0 en bloque. Las fotos
4,5, 6 y 7 muestran los diferentes pasos en la realizacion de la técnica en la rata
desde la seccion de la capa seromuscular, la exposicion de la mucosa y el cierre

final mediante suturas discontinuas.
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FOTO 5

FOTO 4

FOTO 7

FOTO 6




Grupo de gastrectomia lineal anterior v vagotomia troncular posterior

Este grupo consta de 12 ratas a las que se somete a laparotomia media utilizando
una incisién abdominal media de 6 cms en el abdomen tras la cual se expone el
estdmago el cual se tracciona desde su curvadura mayor para exponer la cara
anterior gastrica y la union esofagogastrica. Se realiza primero vagotomia
troncular posterior tras identificar dicho nervio en su curso por detras del eséfago;
a continuacion y utilizando ampliacién visual del campo operatorio mediante
microscopia a una ampliacion de x16, se referencian sobre la cara anterior
gastrica a 0.5 cms de la curvadura menor la unién del cuerpo y antro gastricos en
la parte distal y de la cara anterior del cardias en la proximal. Traccionando de
ambas referencias, se logra un remanente gastrico que sigue el trayecto de la
curvadura menor debajo del cual se clampa un Kocher recto; la parte de estomago
sobre dicho clampaje se secciona con bisturi y por debajo del mismo se insertan
puntos sueltos de prolene del 4/0. Se desclampa el Kocher quedando el estdmago
abierto en la zona de gastrectomia y se procede a anudar los puntos ya insertados
para el cierre de la misma. En caso de pequefias hemorragias o zonas no
perfectamente estancas se afiaden puntos sueltos adicionales sobre las mismas. Se
comprueba la estanqueidad de la sutura insuflando aire por medio de una sonda
nasogastrica. Tras realizar la gastrectomia se revisa la hemostasia y se procede al
cierre de la herida de laparotomia con sutura continua de seda del 2/0 en bloque.
Las fotos 8, 9, 10 y 11 muestran la técnica descrita comenzando con el
aislamiento de la zona gastrica a seccionar, su posterior exéresis y el cierre con

suturas discontinuas.

68



FOTO 8 FOTO 9

FOTO 10 FOTO 11




Sacrificio

Tras las intervenciones quirurgicas las ratas son introducidas en jaulas y
mantenidas en las mismas de la forma ya descrita a temperatura de 22°C con
acceso libre a agua y alimento compuesto por pienso. Todas las ratas fueron de
nuevo anestesiadas al transcurrir 100 dias mediante una inyeccion intraperitoneal
de pentobarbital sédico momento en el que tras laparotomia media se extirpa el
estomago en bloque incluyendo el eséfago distal y duodeno introduciendo las
piezas en formol. Tras la gastrectomia total las ratas son sacrificadas con una
sobredosis de pentobarbital aplicada directamente en peritoneo. Tras la fijacion
en formol, se procede a la diseccion del estdmago entrando por la apertura
esofagica y siguiendo la curvadura mayor y menor hasta obtener las caras anterior
y posterior del estdmago; la cara posterior es desechada y sobre la cara anterior se
obtiene un corte transversal a nivel de la misma en la zona del cuerpo géstrico
identificando la zona proximal y distal sobre la que se han realizado las distintas
intervenciones quirurgicas. Estos cortes asi obtenidos se incluyen en parafina.
Posteriormente, utilizando los bloques de parafina se obtienen cortes seriados
transversales en la misma direccion que el corte inicial utilizando el microtomo y
se montan en portas sobre los que se realizan tinciéon de hematoxilina-eosina e

identificacion de proteina S 100 mediante inmunohistoquimica.
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Mediciones pre v postoperatorias. Mediciones antes del sacrificio

Todas las ratas fueron sometidas antes de la intervencion quirtirgica y después de
ser anestesiadas a la medicion del pH intragéastrico mediante la obtencion de una
muestra de contenido gastrico utilizando una sonda nasogastrica succionando
dicho contenido y midiendo el pH utilizando un pHmetro eléctrico (marca
Meteor). Tras la intervencion quirtrgica y antes de despertar se volvia a obtener
otra muestra de contenido intragastrico utilizando el mismo sistema y se volvia a
medir el pH con el mismo sistema de medicion. El dia del sacrificio y antes de la
gastrectomia, tras ser anestesiadas, se volvia a repetir el proceso. Al final

quedaron tres mediciones de pH intragastrico:

1. pH preoperatorio

2. pH postoperatorio tras los diferentes tipos de vagotomia

3. pH a los 100 dias después de la intervencion y antes de la gastrectomia y el

sacrificio

Hematoxilina-eosina

Todas las muestras fueron sometidas a tincion con hematoxilina-cosina
identificandose los cambios histolégicos resultado de las diferentes técnicas

quirargicas asi como las zonas proximal y distal de la cara anterior géstrica con
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respecto a la intervencion entendiendo por zona proximal la zona superior de
llegada de las ramas vagales y por zona distal la inferior o zona denervada tras la
vagotomia quedando entre ellas la zona intervenida con las diferentes técnicas

con sus correspondientes cambios histologicos

Inmunohistoquimica

Los portas con la seccidén en parafina son desparafinados introduciéndolos en
Xilol durante 30 minutos y posteriormente en alcoholes de graduacion
descendente hasta llegar a la hidratacién de la muestra en agua destilada. Acto
seguido se procede a la inhibicion de la peroxidasa endogena introduciendo los
portas en perdxido de hidrégeno durante 30 minutos tras lo cual se lavan con agua
destilada. Para bloquear la tincion inespecifica del colageno se cubren los portas
con suero normal de cerdo y TBS (tampén TRIS 0,05 M pH 7.6 mas cloruro de
sodio al 9%) durante 15 minutos y posteriormente se lavan con TBS. Los portas se
secan uno a uno dejando la parte que contiene la seccion hiimeda lo cual se logra
introduciendo los portas en cajas de Petri con papel de filtro humedo. El
anticuerpo primario de vaca anti-S 100 se prepara a una dilucion de 1/800 en TBS
y se afiade a cada una de las muestras dejandolo incubar a temperatura ambiente
durante 60 minutos. Posteriormente, se lavan los portas con TBS y se elimina ¢l
anticuerpo anti-S 100 sobrante por arrastre. A continuacion se afiade tras secado
de los portas excepto en la parte que contiene la muestra el anticuerpo secundario
que se va a unir al anticuerpo anti-S 100 usando anticuerpos biotinilados anti-IgG
de conejo que se incuban con las muestran durante 15 minutos y son después
eliminados por arrastre con TBS. De forma secuencial se afiaden sobre las

muestras Streptavidina durante 15 minutos, la cual se va a unir a la biotina, se

71



lava con TBS y se afiade Peroxidasa durante 15 minutos la cual se va a unir a la
Streptavidina. El lavado subsiguiente se hace con tampon TRIS 0,05 M pH 7.6 y
se procede al revelado o demostracion de la actividad peroxidasa. Esto se logra
preparando el revelador diaminobenzidina en péroxido de hidrégeno que se
afiade a las muestras lavadas en TRIS. El peroxido de hidrogeno es hidrolizado
por la peroxidasa en agua mas un radical libre de oxigeno; este Gltimo reacciona
con la diaminobenzidina formando un precipitado marrén insoluble que es el que
luego se observa al microscopio Optico y de forma indirecta muestra la actividad
S 100 de las muestras originales. Se finaliza el proceso sometiendo todas las

muestras a tincion con eosina y se cubren los portas con laminas de vidrio.

Criterios para la evaluacion de la regeneracién vagal en el estdmago de la

rata

La evaluacion de la regeneracion vagal en el estomago de la rata se realiza

siguiendo una serie de pasos que se describen a continuacion:

L.
Estudio de las muestras del grupo control tanto las tefiidas en hematoxilina-eosina
como las marcadas para proteina S 100 con el fin de analizar la distribucion

normal de la inervacion del cuerpo gastrico de la rata.
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2.

Identificacion de la zona intervenida quirirgicamente del estdmago de la rata bajo
microscopia Optica y utilizando las muestras tefiidas en hematoxilina-eosina. Esta
zona se presenta como un area desestructurada, con alteraciones morfologicas de
la mucosa del cuerpo gastrico y desorganizacion de las fibras musculares asi
como fibrosis y proliferacion de fibras de colageno. Se identifican la zona
proximal de entrada del nervio vago y sus ramas y la zona distal denervada entre
las cuales queda la zona sobre la que se ha actuado quirdrgicamente. Las fotos 12,
13 y 14 muestran respectivamente una seccion del estomago de una rata sometida
a las técnicas VCO, ST y GTL con las zonas proximal, intermedia y distal tefiidas

con hematoxilina-eosina.

3.

Anélisis de las zonas proximal y distal situadas entre la zona quirtrgica en busca
de neuromas de amputacion nerviosa y axones regenerados en la zona proximal y
en la zona distal axones degenerados o restos de fibras nerviosas con el fin de
verificar que efectivamente durante la cirugia se produjo la seccion nerviosa o su
englobamiento en el material de sutura bajo microscopia optica y utilizando las
muestras con la proteina S 100 marcada, la cual se observa como un precipitado
de color marrén en un fondo tefiido con eosina. La foto 15 muestra la zona
proximal marcada con proteina S-100 en una seccion del estdmago de una rata
sometida a la técnica de la GTL donde se observan abundantes neuromas de
amputacion tefiidos mediante inmunohistoquimica que se aprecian como un

precipitado color marrén y que corresponden a las ramas del vago seccionadas.
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4.

Busqueda de signos de presencia de filetes nerviosos en la zona intermedia
localizada entre las zonas proximal y distal que tedricamente debe estar
desprovista de los mismos y presentar solo los signos patoldgicos propios de la
intervencion quirdrgica; bajo microscopia optica se analiza la zona sobre la que se
actudé quirirgicamente con la proteina S 100 marcada correlacionandola con las

muestras analizadas en hematoxilina-eosina.

5.

Correlacion en las muestras marcadas para la proteina S 100 de las zonas
proximal y distal a través de la zona intervenida en bisqueda de filetes nerviosos
que originandose en la zona proximal atraviesen la zona quirtrgica y lleguen a la
zona distal en el proceso de la regeneracion y reinervacion del nervio vago bajo
microscopia optica. Las fotos 16 y 17 muestra una zona intermedia marcada con
proteina S-100 donde se observan fibras nerviosas en forma de precipitado color
marrén oscuro de regeneracion en una seccion de estomago de una rata sometida

a la técnica VCO.
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Analisis estadistico

Los valores de pH en los diferentes momentos en que fueron medidos son
analizados estadisticamente utilizando la t de Student para datos pareados
mediante el programa informatico Statview considerando la existencia de
significacion estadistica para valores de p menores de 0.05. Las correlaciones

estadisticas de la medida de pH se realizaron entre los siguientes grupos:

L.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio en

el grupo VCO.

2.

Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio en

el grupo ST.

3.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio en

el grupo GTL.
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4.
Mediciones de pH preoperatorio entre los grupos VCO, ST y GTL.

5.
Mediciones de pH postoperatorio entre los grupos VCO, ST y GTL.

6.
Mediciones de pH en el momento del sacrificio entre los grupos VCO, ST y GTL.

7.
Mediciones de pH preoperatorio entre las ratas del grupo VCO que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion

vagal.

8.
Mediciones de pH preoperatorio entre las ratas del grupo ST que mostraron

regeneracion vagal y las ratas del grupo ST que no mostraron regeneracion vagal.
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9.
Mediciones de pH preoperatorio entre las ratas del grupo GTL que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo GTL que no mostraron regeneracion

vagal.

10.
Mediciones de pH postoperatorio entre las ratas del grupo VCO que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion

vagal.

11.
Mediciones de pH postoperatorio entre las ratas del grupo ST que mostraron

regeneracion vagal y las ratas del grupo ST que no mostraron regeneracién vagal.

12.
Mediciones de pH postoperatorio entre las ratas del grupo GTL que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo GTL que no mostraron regeneracion

vagal.
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13.
Mediciones de pH en el momento del sacrificio entre las ratas del grupo VCO que
mostraron regeneracion vagal y las ratas del grupo VCO que no mostraron

regeneracion vagal.

14.
Mediciones de pH en el momento del sacrificio entre las ratas del grupo ST que
mostraron regeneracion vagal y las ratas del grupo ST que no mostraron

regeneracion vagal.

15.
Mediciones de pH en el momento del sacrificio entre las ratas del grupo GTL que
mostraron regeneracion vagal y las ratas del grupo GTL que no mostraron

regeneracion vagal.

16.
Mediciones de pH preoperatorio entre las ratas del grupo VCO que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion

vagal.
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17.
Mediciones de pH postoperatorio entre las ratas del grupo VCO que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion

vagal.

18.
Mediciones de pH en el momento del sacrificio entre las ratas del grupo VCO que
mostraron regeneracion vagal y las ratas del grupo VCO que no mostraron

regeneracion vagal.

19.
Mediciones de pH preoperatorio entre las ratas del grupo ST que mostraron

regeneracion vagal y las ratas del grupo ST que no mostraron regeneracion vagal.

20.
Mediciones de pH postoperatorio entre las ratas del grupo ST que mostraron

regeneracion vagal y las ratas del grupo ST que no mostraron regeneracion vagal.

21.
Mediciones de pH en el momento del sacrificio entre las ratas del grupo ST que
mostraron regeneracion vagal y las ratas del grupo ST que no mostraron

regeneracion vagal.
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22.
Mediciones de pH preoperatorio entre las ratas del grupo GTL que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo GTL que no mostraron regeneracion

vagal.

23.
Mediciones de pH postoperatorio entre las ratas del grupo GTL que mostraron
regeneracion vagal y las ratas del grupo GTL que no mostraron regeneracion

vagal.

24.
Mediciones de pH en el momento del sacrificio entre las ratas del grupo GTL que
mostraron regeneracion vagal y las ratas del grupo GTL que no mostraron

regeneracion vagal.

25.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo ST que mostraron regeneracion vagal.
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26.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que mostraron regeneracion vagal.

27.
Mediciones de pH postoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo ST que no mostraron regeneracion vagal.

28.
Mediciones de pH preperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que no mostraron regeneracion vagal.

30.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo ST que mostraron regeneracion vagal.
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31.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que mostraron regeneracion vagal.

32.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo ST que no mostraron regeneracion vagal.

33.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo VCO que no mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que no mostraron regeneracion vagal.

34,
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo ST que mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que mostraron regeneracion vagal.
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3s.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo ST que mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que no mostraron regeneracion vagal.

36.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo ST que no mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que mostraron regeneracion vagal.

37.
Mediciones de pH preoperatorio, postoperatorio y en el momento del sacrificio
entre las ratas del grupo ST que no mostraron regeneracion vagal y las ratas del

grupo GTL que no mostraron regeneracion vagal.
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RESULTADOS
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MORTALIDAD INMEDIATA Y TARDIA. COMPLICACIONES

Se intervinieron un total de 93 ratas Wistar macho en las cuales se practicaron 36
vagotomias de células oxinticas mas vagotomia troncular posterior (VCO), 30
seromiotomias anteriores mas vagotomia troncular posterior (ST), 18 gastrectomias
lineales anteriores mas vagotomia troncular posterior (GTL) y 8 controles con

apertura, traccion gastrica y cierre de laparotomia (C).

Grupo VCO 36
Grupo ST 30
Grupo GTL 18
Grupo C 8

Un total de 20 ratas murieron intraoperatoriamente (mortalidad intraoperatoria del
21.5%) siendo las causas de dichas muertes la perforacion esofagica durante la
practica de vagotomia troncular posterior en 12 casos (60%), lesion de la aorta
durante la diseccion del esofago en 4 casos (20%), perforacion esofagica al introducir
la sonda nasogastrica en 2 casos (10%) y reaccion adversa a la anestesia
intraperitoneal en los restantes 2 casos (10%). Por grupos, la mortalidad

intraoperatoria afectd a:

Grupo VCO 6 (16.6%)
Grupo ST 12 (40%)

Grupo GTL 2 (11.1%)
Grupo C 0 (0%)
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Tras esta mortalidad intraoperatoria los grupos quedaron establecidos en:

Grupo VCO 30
Grupo ST 18
Grupo GTL 16
Grupo C 8

La complicacion intraoperatoria no mortal mas frecuente registrada ocurrié de forma
exclusiva en el grupo ST donde se produjeron 6 perforaciones gastricas aisladas
durante la practica de la seromiotomia que se solucionaron con sutura simple de la

misma.

En el periodo se seguimiento de 100 dias antes del sacrificio murieron 22 ratas, 12 en
el grupo VCO, 4 en el grupo ST, 2 en el grupo GTL y 4 en el grupo C con lo cual en

el transcurso de los 100 dias los grupos quedaron conformados por:

Grupo VCO 18 ratas
Grupo ST 14 ratas
Grupo GTL 14 ratas
Grupo C 4 ratas

Las causas de estas muertes tardias no fueron analizadas y no se realiz6 autopsia de

las ratas fallecidas.
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Para el analisis final se establecieron tres grupos de 12 ratas cada uno en las
diferentes técnicas basandonos en los resultados del pH postoperatorio tras la
realizacion de la técnica quirirgica como indicativo de haber realizado una

vagotomia adecuada. El analisis se realizé por tanto en los siguientes grupos y ratas:

Grupo VCO 12
Grupo ST 12
Grupo GTL 12
Grupo C 4
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VAGOTOMIA DE CELULAS OXINTICAS MAS VAGOTOMIA TRONCULAR

POSTERIOR
ANALISIS ESTADISTICO

RATA pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio

1 2,85 3,68 2,55

. 341 488 420

3 3,84 7.30 5.23

4 3,08 478 243

= 422 4,12 2:-31

6 490 6,29 410

7 2,95 4,70 2,10

8 2,50 5,30 424

9 4.30 4.20 3,00

10 3,50 5.85 2.31

11 4.10 3,70 2,30

12 2,68 127 1,80

Analisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH preoperatorio 3,527 749 216 12 2,500 4,900
pH postoperatorio 5173 1,264 ,365 12 3,680 7,300
pH sacrificio 3,047 1,102 318 12 1,800 5,230

’—
*®

pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio
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- - —@— pH preoperatorio
45 -1 ~@- pH postoperatorio
s i
3.5 1
3 ..:
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L e e

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH postop -1,645 | 11| -3,792 | ,0030 |

5 1 ~ —@- pH postoperatorio
] _ ~@- pH sacrificio

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH postop, pH sacrificio 2,125 | g o I 5577 | ,0002 I
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- —@— pH preoperatorio
| @ Sacrificio
3 E

3,5 1

2.5 - 8

1,5

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH sacrificio 480 | 11 | 1,402 | ,1884 |

La media de pH postoperatorio es mayor que la media del pH preoperatorio y el analisis
estadistico para datos pareados muestra un valor de la p=0.003 que es menor que el nivel
de significacion establecido en 0.05; por tanto, estas diferencias son estadisticamente
significativas y hay diferencias en los dos grupos comparados.

El analisis estadistico muestra una media de pH intragastrico antes del sacrificio menor que
la media de pH preoperatorio aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa
aplicando el test de la t de Student para datos pareados con una p=0.188 manteniendo el
nivel de significacion en una p<0.05. La media de pH postoperatorio es mayor que el pH
antes del sacrificio de forma estadisticamente significativa con una p=0.0002.
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SEROMIOTOMIA ANTERIOR GASTRICA MAS VAGOTOMIA TRONCULAR

POSTERIOR
ANALISIS ESTADISTICO

RATA pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio

1 3,50 5,83 4,00

2 3,35 535 3,80

3 445 449 2,56

4 2,70 6,90 3,65

5 3,19 422 4,68

6 3,72 4.24 3,30

7 470 5,43 1,45

8 361 4.67 1,60

9 2,82 o 8 f 2,10

10 3,82 4.54 2,86

11 5,30 5,20 3,16

12 440 5.45 3,64

Analisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH preoperatorio 3,797 782 ,226 12 2,700 5,300
pH postoperatorio 5,123 ,766 221 12 4,220 6,900
ph sacrificio 3,067 988 ,285 12 1,450 4,680
8
ik, @ s

pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio
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6.5 1 8
6 i E
55 i
51 - —@- pH preoperatorio
45 - _ —@- pH postoperatorio
4 3
35 i
3 ;

2,5

t-test(pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH postop -1,326 44 -3,805 ,0029

5 1 ~ —@— pH postoperatorio
] | -@- pH sacrificio

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH postop, pH sacrificio ... | 2056 | 11| 6049 | <0001 |
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3 _ :_ ~@- pH sacrificio
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% i
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1

t-test (pareado)

Dif. Media GL \Valort Valor p
pH preop, ph sacrificio ,730 11 1,783 ,1022

La media de pH postoperatorio es mayor que la media del pH preoperatorio y el analisis
estadistico para datos pareados muestra un valor de la p=0.029 que es menor que el nivel
de significacion establecido en 0.05; por tanto, estas diferencias son estadisticamente
significativas y hay diferencias en los dos grupos comparados.

El analisis estadistico muestra una media de pH intragastrico antes del sacrificio menor que
la media de pH preoperatorio aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa
aplicando el test de la t de Student para datos pareados con una p=0.102 manteniendo el
nivel de significacion en una p<0.05. La media de pH postoperatorio es mayor que el pH
antes del sacrificio de forma estadisticamente significativa con una p<0.0001.
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GASTRECTOMIA LINEAL ANTERIOR MAS VAGOTOMIA TRONCULAR

POSTERIOR
ANALISIS ESTADISITICO

RATA pH preoperatorio  pH postoperatorio pH sacrificio

1 2,90 6,45 4,38

2 2,70 5,41 4.64

3 3,45 5,55 5,00

4 2,17 4,70 4.46

5 1,90 5,10 4,05

6 3,60 6,60 2,45

7 2,20 443 232

8 245 4.40 3,66

9 2,90 6,20 5,56

10 3,50 6,00 232

11 5,50 6,62 5,25

12 6,51 6,50 3,53

Anélisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH preoperatorio 3,315 1,388 400 12 1,900 6,510
pH postoperatorio 5,663 ,850 ,245 12 4,400 6,620
pH sacrificio 3,952 1,161 ,335 12 2,120 5,560

65
.
55 -

45
39 '
2.5 9

2 & -
1.5

pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH postop -2,348 I 11| -8,138 l <,0001 |

7 L 3
6,5-_ -
6 =
5.5'; -
&1
45 :
! )
3,5- r
¥ )
2,5-: i
2

[ —@-— pH postoperatorio
—@- pH sacrificio

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH postop, pH sacrificio 1,712 l 11 I 4 446 I ,0010 I
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6 L
55 [
5 ] ;
4,5 - -~ —@— pH preoperatorio
4.- C —&- pH sacrificio
35
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2,5

stk oad
T

1,5

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH sacrificio -,637 | 1 I -1,253 | ,2362 '

La media de pH postoperatorio es mayor que la media del pH preoperatorio y el analisis
estadistico para datos pareados muestra un valor de la p<.0001 que es menor que el nivel
de significacion establecido en 0.05; por tanto, estas diferencias son estadisticamente
significativas y hay diferencias en los dos grupos comparados.

El analisis estadistico muestra una media de pH intragastrico antes del sacrificio mayor que
la media de pH preoperatorio aunque esta diferencia no es estadisticamente significativa
aplicando el test de la t de Student para datos pareados con una p=0.23 manteniendo el
nivel de significacion en una p<0.05. La media de pH postoperatorio es mayor que el pH
antes del sacrificio de forma estadisticamente significativa con una p=0.001.
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DETECCION INMUNOHISTOQUIMICA DE LA PROTEINA S-100.
REGENERACION DEL VAGO EN LA CARA ANTERIOR GASTRICA.

Tras inmunohistoquimica para detectar la proteina S-100 a nivel de la cara anterior gastrica
se identificaron los fendémenos de regeneracion nerviosa del vago en los distintos grupos
estudiados.

Vagotomia de células oxinticas mds vagotomia troncular posterior

En este grupo de estudio se detectaron fendmenos de regeneracion vagal en todos las ratas
estudiadas.

RATA pH preop pH postop pH sacrificio Regeneracion
1 2,85 3,68 2,55 SI
2 341 4,88 4,20 SI
3 3,84 7,30 5,23 SI
4 3,08 4,78 2,43 SI
5 422 4,12 2,31 SI
6 4,90 6,29 4,10 SI
7 2,95 4,70 2,10 SI
8 2,50 5,30 424 SI
9 4,30 4,20 3,00 SI
10 3,50 5,85 2,31 SI
11 4,10 3,70 2,30 SI
12 2,68 7,27 1,80 SI

Las fotos 18 y 19 muestran una seccion de estomago sometida a la técnica VCO tefiida
mediante inmunohistoquimica con proteina S-100 donde se observan fendmenos de
regeneracion vagal a nivel de la zona quirurgicamente denervada.
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Seromiotomia anterior mds vagotomia troncular posterior

En este grupo se detectaron fendmenos de regeneracion vagal en 7 de las ratas y ausencia
de regeneracion vagal en las S restantes.

RATA pH preop pH postop pH sacrificio Regeneraciéon
1 3,50 5,83 4,00 NO
2 3,35 5,35 3,80 NO
3 4.45 4.49 2,56 SI
4 2,70 6,90 3,65 SI
5 3,19 4,22 4,68 NO
6 3,72 4,24 3,30 NO
7 4,70 543 1,45 SI
8 3,61 4,67 1,60 SI
9 2,82 5,15 2,10 NO
10 3,82 4,54 2,86 SI
11 5,30 5,20 3,16 SI
12 4.40 545 3,64 SI

Las fotos 20 y 21 muestran una seccion de estomago sometida a la técnica ST tefiida
mediante inmunohistoquimica con proteina S-100 donde se observan fenomenos de
regeneracion vagal a nivel de la zona quirurgicamente denervada.
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Gastrectomia lineal anterior mas vagotomia troncular posterior

En este grupo se detectaron fenomenos de regeneracion vagal en 2 ratas mientras que en las
10 restantes no se identificod regeneracion nerviosa.

RATA pH preop_ pH postop pH sacrificio Regeneracion
1 2,90 6,45 438 NO
2 2,70 541 - 4,64 NO
3 345 5,55 5,00 NO
4 2,17 4,70 4.46 NO
5 1,90 5,10 4,05 NO
6 3,60 6,60 2,45 NO
7 2,20 4,43 2,32 SI
8 2,45 4,40 3,66 NO
9 2,90 6,20 5,56 NO
10 3,50 6,00 2,12 SI
11 5,50 6,62 5,25 NO
12 6,51 6,50 3,53 NO

La foto 22 muestra la zona intermedia dénde se actué quirurgicamente tefiida mediante
inmunohistoquimica con proteina S-100 de una rata sometida a GTL y donde no se
observan filetes nerviosos indicativos de regeneracion vagal.
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CORRELACION DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA CON LA
REGENERACION VAGAL

Las medidas de pH preoperatorio, postoperatorio y del momento del sacrificio se
recogieron en las ratas que mostraron regeneracion vagal de los distintos grupos y a
continuacion se compararon para analizar si existian diferencias con significacion

estadistica entre las distintas ratas que regeneraron de cada grupo entre si asi como entre
cada grupo.

Regeneracion vagal y secrecion dcida en cada grupo

Vagotomia de células oxinticas mds vagotomia troncular posterior

En este grupo todas las ratas presentaron fenomenos de regeneracion vagal. El andlisis
estadistico descriptivo y la comparacion de las medias de la medicion de la secrecion acida
en los diferentes momentos del preoperatorio, postoperatorio y antes del sacrificio se
superponen por tanto a lo ya descrito previamente en el analisis estadistico general.

Seromiotomia anterior mds vagotomia troncular posterior

RATA(reg+) pH preoperatorio pH postoperatorio  pH sacrificio
3 445 4,49 2,56
4 2,70 6,90 3,65
7 4,70 543 1,45
8 3,61 4,67 1,60
10 3,82 4,54 2,86
11 5,30 5,20 3,16
12 4.40 545 3,64

(regt+)=se detecto regeneracion vagal

El analisis estadistico descriptivo asi como los resultados de correlacion estadistica
aplicando la t de student para datos pareados se reflejan en las siguientes tablas y graficas:
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Analisis Descriptivo
Media Desv. St Error St. Cuenta Minimo Méaximo
pH preoperatorio 4,140 845 319 T 2,700 5,300
pH postoperatorio 5,240 ,838 317 7 4,490 6,900
pH sacrificio 2,703 ,896 ,339 7 1,450 3,650

Box Plot

pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio

55

- —@— pH preoperatorio
[ ~@~ pH postoperatorio

>
2}

R A PR N
T

w
PR
T

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH postop -1,100 | SI -2,020 | ,0899 |
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il ~ —@- pH postoperatorio
™ | —@ pH sacrificio
3 1 E
rA5 5
1
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH postop, pH sacrificio 2,537 l 6 | 7,542 | ,0003 |
55
§ 1 5
45 4 L
4 L
3.5 1 - —@— pH preoperatorio
3 : [ -9 pH sacrificio
25 4 i
& L
: -
13 5
1
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH sacrificio 1,437 | 6 | 2,848 I ,0293 |
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La media del pH postoperatorio es mayor que la media del pH preoperatorio aunque esta
diferencia no alcanza significacion estadistica; la media de pH intragastrico en el momento
del sacrificio es menor que las medias de pH tanto del preoperatorio como del
postoperatorio siendo esta diferencia con respecto a ambas estadisticamente significativa
con una p<0.05.

Gastrectomia lineal anterior mds vagotomia troncular posterior

RATA(reg+) pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio
2,20 443 232
10 3,50 6,00 2,12

El analisis estadistico descriptivo asi como los resultados de correlacion estadistica
aplicando la t de student para datos pareados se reflejan en las siguientes tablas y graficas:

Andélisis Estadistico

Media Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maimo
pH preoperatorio 2,850 919 ,650 2 2,200 3,500
pH postoperatorio 5215 1,110 ,785 2 4,430 6,000
pH sacrificio 2,220 141 ,100 2 2,120 2,320

3 1 =
1 r
=

pH preoperatorio pH postoperatorio pH sacrificio
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH postop -2,365 | 1| -17,519 I ,0363 l
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH postop, pH sacrificio 2,985 l 1| 3,384 | ,1829 |

36
3,4 =
32 It
- —@— pH preoperatorio

[ @ pH sacrificio
26 - L

2,8+

2,4 - -

2.2 L

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH sacrificio 630 | 3 | 840 | 5552 I

La media de pH intragastrico en el momento del sacrificio es menor que las medias de pH
tanto del preoperatorio como del postoperatorio no alcanzando esta diferencia con respecto
a ambas significacion estadistica; la media del pH postoperatorio es mayor que la media
del pH preoperatorio siendo esta diferencia estadisticamente significativa en el grupo de
ratas que muestran fendmenos de regeneracion vagal.
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Ausencia de regeneracion vagal y secrecién dcida en cada grupe

Vagotomia de células oxinticas mds vagotomia troncular posterior

En este grupo no hubo ninguna rata en la que no se detectaran fenomenos de regeneracion
vagal.

Seromiotomia anterior mds vagotomia troncular posterior

RATA(reg-) pH preoperatorio pH postoperatorio  pH Sacrificio
1 3,50 5,83 4,00
2 3,35 5,35 3,80
5 3,19 422 4,68
6 3,72 4,24 3,30
9 2,82 5,15 2,10

El analisis estadistico descriptivo asi como los resultados de correlacion estadistica
aplicando la t de student para datos pareados se reflejan en las siguientes tablas y graficas:

Analisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta  Minimo Maximo
pH preoperatorio 3,318 ,339 152 5 2,820 3,720
pH postoperatorio 4,958 ,709 317 5 4,220 5,830
pH Sacrificio 3,576 ,962 ,430 5 2,100 4,680
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45 I~ —@— pH preoperatorio
; | —@- pH postoperatorio

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH postop -1,642 I 4| -4,462 l 0111 |
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r —@— pH postoperatorio
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2
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH postop, pH sacrificio 1,382 | 4 I 2,406 | 0739 |
5
45 - -
4 — -
1 | —@— pH preoperatorio
3,5 - ~@- pH Sacrificio
3 ] L
25 5
2
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH sacrificio -,260 | 41 -,668 I 5407 |
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La media de pH en el momento del sacrificio fue mayor que la media de pH en el
preoperatorio y esta diferencia no fue estadisticamente significativa; la media de pH en el
postoperatorio fue mayor que en el momento del sacrificio y esta diferencia alcanzé
significacion estadistica. Las media de pH en el preoperatorio es menor que la media de pH
postoperatorio de forma estadisticamente significativa.

Gastrectomia lineal anterior mds vagotomia troncular posterior

RATA(reg-) pH preoperatorio pH postoperatorio pH Sacrificio
1 2,90 6,45 4,38
2 2,70 541 4,64
3 3,45 5,55 5,00
4 2,17 4,70 4,46
5 1,90 5,10 4,05
6 3,60 6,60 2,45
8 2,45 4,40 3,66
9 2,90 6,20 5,56
11 5,50 6,62 5,25
12 6,51 6,50 3,53

(reg-)y=ausencia de regeneracion vagal

El andlisis estadistico descriptivo asi como los resultados de correlacion estadistica
aplicando la t de student para datos pareados se reflejan en las siguientes tablas y gréficas:

Analisis Descriptivo

Media Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH preoperatorio 3,408 1,482 ,469 10 1,900 6,510
pH postoperatorio 5,753 ,832 ,263 10 4,400 6,620
pH sacrificio 4,298 ,920 291 10 2,450 5,560
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH postop -2,345 | 9| -6,722 | <,0001 |
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t-test (pareado)

Dif. Media GL  Valort Valor p
pH postop, pH sacrificio 1,455 I 9| 3,683 | ,0051 |
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6 7]
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4,: . —&~ pH preoperatorio
41 | —@— pH Sacrificio
35 }
34 L
25 - L
4 ] L
1,5 . i

™7

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop, pH sacrificio -,890 | 9| -1,565 | ,1520 |
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La media de pH en el momento del sacrificio fue mayor que la media de pH en el
preoperatorio y esta diferencia no fue estadisticamente significativa; la media de pH en el
postoperatorio fue mayor que en el momento del sacrificio y esta diferencia alcanzo
significacion estadistica. Las media de pH en el preoperatorio es menor que la media de pH
postoperatorio de forma estadisticamente significativa.
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COMPARACION DE LOS VALORES DE SECRECION ACIDA ENTRE LOS
TRES GRUPOS

Comparacion de los valores de pH preoperatorio entre los tres grupos

RATA pH preop(VCO) pH preop(ST) pH preop(GTL)
1 2,85 3,50 2,90
2 341 3,35 2,70
3 3,84 4.45 345
4 3,08 2,70 2,17
5 4,22 3,19 1,90
6 4,90 3,72 3,60
7 2,95 4,70 2,20
8 2,50 361 2,45
9 4,30 2,82 2,90
10 3,50 3,82 3,50
11 4,10 5,30 5,50
12 2,68 4,40 6,51

(VCO)=vagotomia de células oxinticas
(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

El analisis estadistico de los tres grupos y la comparacion de las medias utilizando la t de
student para datos pareados muestra los siguientes resultados:

Andlisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH preoperatorio VCO 3,527 ,749 216 12 2,500 4,900
pH preoperatorio ST 3,797 ,782 226 12 2,700 5,300

pH preoperatorio GTL 3,315 1,386 ,400 12 1,900 6,510
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pH preop ST

Univariate Line Chart
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L L

3.5
7
2,5
4

2—1

1,5

t-test )pareado)

pH preop VCO, pH preop ST
pH preop VCO, pH preop GTL
pH preop ST, pH preop GTL

El analisis estadistico muestra medias de pH similares en el preoperatorio sin diferencias

estadisticamente significativas.

Observations

Dif. Media
-,269

213

482
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GL Valort

11 -,841
11 468
11 1,526

v &~ pHpreop VCO
[ -9 pH preop ST
. @ pH preop GTL

Valor p
4181
6487
15653



Comparacion de los valores de pH postoperatorio entre los tres grupos

RATA pH postop(VCO) pH postop(ST) pH postop(GTL)
1 3,68 5,83 6,45
2 4,88 535 541
3 7,30 4.49 555
4 478 6,90 4,70
5 4,12 422 5,10
6 6,29 424 6,60
7 4,70 543 443
8 5,30 4,67 4.40
9 420 5.15 6,20
10 5,85 4,54 6,00
11 3,70 5,20 6,62
12 .27 545 6,50

(VCO)=vagotomia de células oxinticas
(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Andlisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH postop VCO 5,173 1,264 ,365 12 3,680 7,300
pH postop ST 5,123 ,766 221 12 4,220 6,900
pH postop GTL 5,663 ,850 245 12 4,400 6,620
75 - i :
- #
6.5 1 -
g I
55 1 _
: !
45 ] [
o _
3,5 -

pH postop VCO pH postop ST pH postop GTL
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Univariate Line Chart

7.5
Ve B
6.5 1 b
8 & ' —@- pHpostop VCO
g 5.5 . —@- pHpostop ST
S . [ —@~ pH postop GTL
45 - i
4 i
3,5
Observations
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH postop VCO, pH postop ST 050 | 11 ,104 9191
pH postop VCO, pH postop GTL -,491 1 -1,170 ,2665
pH postop ST, pH postop GTL -.541 11 -1,625 ,1556

El andlisis estadistico muestra medias de pH similares en los tres grupos con una media
discretamente superior en el grupo de GTL no alcanzando las diferencias significacion
estadistica.
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Comparacion de los valores de pH en el momento del sacrificio entre los tres grupos

RATA pH sacrific(VCO) pH sacrific(ST) pH sacrific(GTL)
1 2,55 4,00 4,38
2 420 3,80 4,64
3 523 2,56 5,00
4 2,43 3,65 4,46
5 2,31 4,68 4,05
6 4.10 3,30 245
7 2,10 1,45 2,32
8 4,24 1,60 3,66
9 3,00 2,10 5,56
10 2,31 2,86 2,12
11 2,30 3,16 525
12 1,80 3,64 3,53

(VCO)=vagotomia de células oxinticas
(ST)=seromiotomia anterior géstrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Analisis Descriptivo
Media Desy. St. Error St. Cuenta  Minimo Maximo

pH sacrif VCO 3,047 1,102 ,318 12 1,800 5,230
pH sacrif ST 3,067 ,988 ,285 12 1,450 4,680
pH sacrif GTL 3,952 1,161 ,335 12 2,120 5,560
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH sacrif VCO, pH sacrif ST -,019 I 11 | -,040 | ,9685 I
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t-test (pareado)

Dif. Media GL  Valort Valor p
pH sacrif VCO, pH sacrif GTL -,904 I 1 | -2,199 | ,0502 |
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-
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Vvalort Valor p
pH sacrif ST, pH sacrif GTL -,885 | 11 I -2,215 | ,0488 |
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La media de pH en el momento del sacrificio en el grupo de la VCO y la ST fueron
similares y las diferencias entre ellos no alcanzaron significacion estadistica; la media de
pH del sacrificio en el grupo de la GTL fue mayor que en los dos grupos anteriores y su
comparacion estadistica con los mismos fue significativa con una p<0.05.
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Comparacidn de los valores de pH preoperatorio entre los grupos que mostraron
fendmenos de regeneracion vagal

RATA pH preop(VCO) pH preop(ST) pH preop(GTL)
1 2,85

2 341

3 3,84 4.45

4 3,08 2,70

5 422

6 490

7 ) 2,95 4,70 2,20
8 2,50 361

9 430

10 350" - 3,82 3,50
11 4,10 5,30

12 2,68 4.40

(VCO)=vagotomia de c€lulas oxinticas
(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Andlisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH preop VCO 3,528 ,749 216 12 2,500 4,900
pH preop ST 4,140 845 319 7 2,700 5,300
pH preop GTL 2,850 919 650 2 2,200 3,500
5.5 4 : -
g ®
45 - B
. j.
35 ! X
. ;
25 & . 3
2 i
1,5 - i

pH preop VCO pH preop ST pH preop GTL
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45 - L
" “ _ ~&- pHpreop VCO
- —@~ pHpreop ST
35 T ~ —@— pHpreop GTL
3 =
2.5 1 L
: [
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop VCO, pH preop ST -,800 6 -1,976 ,0955
pH preop VCO, pH preop GTL -,035 1 -,068 ,9568
pH preop ST, pH preop GTL 725 1 475 J175

La comparacion estadistica entre los tres grupos analizando las ratas que mostraron
fenémenos de regeneracion vagal no alcanzo significacion estadistica entre los valores de
las medias de pH preoperatorio.
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Comparacidn de los valores de pH postoperatorio entre los grupos que mostraron
fendmenos de regeneracion vagal

RATA pH postop(VCO) pH postop(ST) pH postop(GTL)
1 3,68

2 4,88

3 7,30 4.49

4 4,78 6,90

5 4,12

6 6,29

7 4,70 543 443
8 530 4,67

9 4,20

10 5,85 4,54 6,00
11 3,70 5,20

12 7,27 545

(VCO)=vagotomia de células oxinticas
(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Analisis Descriptivo

Media Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH postop VCO 5,173 1,264 ,365 12 3,680 7,300
pH postop ST 5,240 ,838 317 7 4,490 6,900
pH postop GTL 5,215 1,110 ,785 2 4,430 6,000
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p

pH postop VCO, pH postop ST -,.369 6 -.535 6119
pH postop VCO, pH postop GTL 70 1 372 7733
pH postop ST, pH postop GTL 480 1 1,143 4576
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La comparacion estadistica entre los tres grupos analizando las ratas que mostraron
fenomenos de regeneracion vagal no alcanzo significacion estadistica entre los valores de
las medias de pH postoperatorio.

Comparacion de los valores de pH en el momento del sacrificio entre los grupos que
mostraron fendmenaos de regeneracion vagal

RATA pH sacrific(VCO) pH sacrific(ST) pH sacrific(GTL)
1 2,55

2 4,20

3 5,23 2,56

4 2,43 3,65

5 2,31

6 4,10

7 2,10 1,45 2,32
8 424 1,60

9 3,00

10 2,31 2,86 2,12
11 2,30 3,16

12 1,80 3,64

(VCO)=vagotomia de células oxinticas
(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Andlisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH sacrif VCO 3,047 1,102 ,318 12 1,800 5,230
pH sacrif ST 2,703 ,896 ,339 7 1,450 3,650
pH sacrif GTL 2,220 41 ,100 2 2,120 2,320
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t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p

pH sacrif VCO, pH sacrif ST -,446 6 -1,313 ,2371
pH sacrif VCO, pH sacrif GTL -,270 1 -1,080 4755
pH sacrif ST, pH sacrif GTL ,885 1 1,372 ,4009
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La comparacién estadistica entre los tres grupos analizando las ratas que mostraron
fenémenos de regeneracion vagal no alcanzo significacion estadistica entre los valores de
las medias de pH en el momento del sacrificio.

Comparacion de los valores de pH preoperatorio entre los grupos que no mostraron
fendmenos de regeneracion vagal

RATA pH preop(ST) pH preop(GTL)
1 3,50 2,90
2 3,35 2,70
3 345
4 2,17
5 3,19 1,90
6 3,72 3,60
7

8 2,45
9 2,82 2,90
10

11 5,50
12 6,51

(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Anadlisis Descriptivo

Media Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH preop ST 3,316 ,339 ,162 5 2,820 3,720
pH preop GTL 3,408 1,482 ,469 10 1,900 6,510

127



6,5 1

L B ]

(4]
L
e e e |

45 - —&— pHpreop ST

—@- pHpreop GTL

E
P |
T

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preop ST, pH preop GTL 692 I 4| 2,370 | ,0768 I

La comparacion estadistica entre los dos grupos analizando las ratas que no mostraron
fenomenos de regeneracion vagal no alcanzo significacion estadistica entre los valores de
las medias de pH preoperatorio.
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Comparacidn de los valores de pH postoperatorio entre los grupos que no mostraron
fendmenos de regeneracion vagal

RATA pH postop(ST) pH postop(GTL)
1 5,83 6,45
2 535 5,41
3 5,55
4 4,70
5 422 5,10
6 424 6,60
7

8 4,40
9 5,15 6,20
10

11 6,62
12 6,50

(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Anélisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH postop ST 4,958 ,709 317 5 4,220 5,830
pH postop GTL 5,753 832 ,263 10 4,400 6,620
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425 o

t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p

pH postop ST, pH postop GTL ... -,484 I 4| -1,976 I ,1193 |

La comparacion estadistica entre los dos grupos analizando las ratas que no mostraron
fenémenos de regeneracion vagal no alcanzo significacion estadistica entre los valores de
las medias de pH postoperatorio.
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Comparacidn de los valores de pH en el momento del sacrificio entre los grupos que no
mostraron fendomenos de regeneracion vagal

RATA pH sacrific(ST) pH sacrific(GTL)
1 4,00 438
2 3,80 4,64
3 5,00
4 4.46
5 4.68 405
6 3,30 2,45
i d

8 3,66
9 2,10 5,56
10

11 5.25
12 3,53

(ST)=seromiotomia anterior gastrica
(GTL)=gastrectomia lineal anterior

Analisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH sacrif ST 3,576 962 430 5 2,100 4,680
pH sacrif GTL 4,298 920 291 10 2,450 5,560
6
55 - i
5 - B
45 - i
4 - "
;
3 i
25 % e

pH sacrif ST pH sacrif GTL
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2
t-test (pareado)
Dif. Media  GL Valort  Valorp
pH sacrif ST, pH sacrif GTL 930 | 4| 3121 | o085 |

La comparacién entre los dos grupos analizando las ratas que no mostraron fenémenos de
regeneracion vagal mostré una media de pH superior en el grupo GTL con respecto a la
media del grupo ST en el momento del sacrificio alcanzando estas diferencias significacion
estadistica.
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COMPARACION DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA ENTRE LAS RATAS
DEL MISMO GRUPO CON PRESENCIA Y AUSENCIA DE REGENERACION
VAGAL

Seromiotomia anterior gdstrica. Comparacion entre los valores en el preoperatorio

RATA pH preopST+ pH preopST-
1 3,50
2 335
3 4.45

4 2,70

5 3,19
6 3,72
7 4,70

8 3,61

9 2,8
10 3,82

11 5,30

12 4,40

(ST+)=se detecto regeneracion vagal
(ST-)=no se detectd regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos parcados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo

Media  Desv. St Error St Cuenta Minimo Maximo
4,140 ,845 319 7 2,700 5,300
3316 339 152 5 2,820 3,720

pH preopSTS!
pH preopSTNO
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§.5
5 9 5
45 - E
[ —@~ pHpreopSTSI
*1 i —@- pH preopSTNO
3.5 1 E
31 L
25
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH preopSTS|, pH preopSTNO ,540 l 4 | 1,359 l ,2458 |

Las medias en ambos grupos no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Seromiotomia anterior gdstrica. Comparacion entre los valores en el postoperatorio

RATA pH postopST+ pH postopST-
1 5,83
2 535
3 4,49

4 6,90

5 4,22
6 424
¢ 543

8 4,67

9 L
10 4,54

11 5,20

12 545

(ST+)=se detectd regeneracion vagal
(ST-)=no se detectd regeneracion vagal
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El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH postopSTSI 4,140 ,845 319 7 f 2,700 5,300
pH postopSTNO 4,958 ,709 317 5 4,220 5,830
6
4
55 1 &
59 £
45 - —@~ pH postopSTSI
‘_: _ ~@- pH postopSTNO
38 i
3 1 L
25
t-test (pareado)
Dif. Media GL  Valort Valor p
pH postopSTSI, pH postop STNO -1,102 | 4 I -2,151 | ,0979 |

Las medias de ambos grupos no muestran diferencias estadisticamente significativas
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Seromiotomia anterior gdstrica. Comparacion entre los valores en el momento del

sacrificio

RATA pH sacrifST+  pH sacrifST-
1 4,00
2 3,80
3 2,56

4 3,65

5 4,68
6 3,30
7 1,45

8 1,60

9 2,10
10 2,86

11 3,16

12 3,64

(ST+)=se detectd regeneracion vagal
(ST-)=no se detecto regeneracion vagal

El andlisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH SacrifSTS! 2,703 ,896 339 7 1,450 3,650
pH SacrifSTNO 3,576 ,962 430 5 2,100 4,680
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o [ —@- pH SacrifSTNO
25~ L
21 L
y 7 B L
1
t-test (pareado)
Dif. Media GL  Valort Valor p
pH SacrifSTSI, pH SacrifSTNO -1,152 | 4 l -1,684 I ,1675 |

La media de pH en el momento del sacrificio en las ratas que mostraron fenémenos de
regeneracion vagal fue menor que en las que no regeneraron; la comparacion estadistica de
las medias no resulté ser significativa.

Gastrectomia lineal anterior. Comparacion entre los valores en el preoperatorio

RATA H preopGTL+ H preopGTL-
1 2,90
2 2,70
3 3,45
4 217
5 1,90
6 3,60
7 2,20

8 2,45
9 2,90
10 3,50

11 5,50
12 6,51

(GTL+)=se detecté regeneracion vagal
(GTL-)=no se detecto regeneracion vagal
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El analisis estadistico y la comparaciéon de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo

Media Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maximo
2,850 919 ,650 2 2,200 3,500
3,408 1,482 ,469 10 1,900 6,510

pH preopGTLSI
pH preopGTLNO

65 1 -
6 -
5.5 - &
5 ] :
45 - . —@— pH preopGTLSI
4.' B —@~ pH preopGTLNO
:—
3 L
25 1 i
2 :
1,5

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preopGTLSI, pH preopGTLNO ,050 | 1 | ,067 I ,9576 I

La comparacion estadistica de las medias del pH preoperatorio no alcanzaron significacion
aplicando el test de la t de Student para datos pareados.
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Gastrectomia lineal anterior. Comparacion entre los valores en el postoperatorio

RATA pH postopGTL+ pH postopGTL-
1 6,45
2 5,41
3 5,55
4 4,70
5 5,10
6 6,60
7 4.43

8 440
9 6,20
10 6,00

11 6,62
12 6,50

(GTL+)=se detecto regeneracion vagal
(GTL-)=no se detecto regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta  Minimo Maximo
5215 1,110 ,785 2 4,430 6,000
5,753 ,832 ,263 10 4,400 6,620

pH postopGTLSI
pH postopGTLNO
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—&~ pH postopGTLSI

5 i ~@- pH postopGTLNO
8§25 e

5 A
4,75 A

45 -
4,25

t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p

pH postopGTLSI, pH postopGTLNO -715 | 1 I -,548 | 6809 |

No hubo significacion estadistica en la comparacion de las medias de pH postoperatorio de
ambos grupos.

Gastrectomia lineal anterior. Comparacion entre los valores en el momento del sacrificio

RATA pH SacrifGTL+ pH SacrifGTL-
1 438
2 4,64
3 5,00
4 4,46
5 4,05
6 2,45
7 2,32

8 3,66
9 5,56
10 s ]

11 525
12 3,53

(GTL+)=se detectd regeneracion vagal
(GTL-)=no se detect6 regeneracion vagal
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El andlisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH SacrifGTLSI 2,220 141 ,100 2 2,120 2,320
pH SacrifGTLNO 4,298 .920 291 10 2,450 5,560
6
4
55 - !
5 4 "
45 :
: . —@~ pH SacrifGTLSI
1 [ —@- pH SacrifGTLNO
35 - !
34 L
2,5 - i
) .\!
t-test (pareado)
Dif. Media GL \Valort Valor p
pH SacrifGTLSI, pH SacrifGTLNO -2,290 | 1 I -9,957 | ,0637 I

La media de pH en el momento del sacrificio fue menor en el grupo de ratas que regenero
que en las que no manifestaron fenomenos de regeneracion vagal. Esta diferencia no
alcanzo significacion estadistica.
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COMPARACION DE LA SECRECION ACIDA GASTRICA ENTRE LAS RATAS

OUE PRESENTARON REGENERACION VAGAL YILAS QUENOLA
PRESENTARON ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS

Vagotomia de células oxinticas y seromiotomia anterior gdstrica

RATA pH preopVCO+ pH preopST-
1 2,85 3,50
2 3,41 3,35
3 3,84

4 3,08

5 4,22 3,19
6 4,90 3,72
7 2,95

8 2,50

9 4,30 2,82
10 3,50

11 4,10

12 2,68

(VCO+)=se detecto regeneracion vagal
(ST-)=no se detecto regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo

Media Desv. ST Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH preopVCQO 3,527 749 216 12 2,500 4,900
pH preopSTNO 3,316 ,339 152 5 2,820 3,720
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BAS - - —@~ pHpreopVCO
35 4 - —@~ pHpreopSTNO
3,25 - k

3 1 L
278 - L
25 1 e
2,25

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preopVCO, pH preopSTNO 164 | 4| 418 I 6976 |

Las medias en ambos grupos fueron similares y no se alcanzé significacion estadistica en
su comparacion.

RATA pH postopVCO+ pH postopST-
1 3,68 5,83
2 488 5,35
3 7.30

4 4,78

5 4,12 422
6 6,29 4,24
7 4,70

8 5,30

9 4,20 5,15
10 5,85

11 3,70

12 7 i

(VCO+)=se detectd regeneracion vagal
(ST-)=no se detect6 regeneracion vagal
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El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo
Media Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH postopVCO 5173 1,264 365 12 3,680 7,300
pH postopSTNO 4,958 709 317 5 4,220 5,830
7.5
7 L
6,5 L
6 L
4 r =@ pH postopVCO
= [ @ pHpostopSTNO
5 5
45 4 r
4 L
]
3,5
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH postopVCO, pH postop STNO -,006 | 4| -,007 | ,9949 |

Las medias de pH postoperatorio fueron similares en ambos grupos y su comparaciéon no
alcanzo significacion estadistica.
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RATA pH sacrif VCO+ pH sacrifST-

2,55 4,00
420 3,80
5,23

243

2,31 4,68
4,10 3,30
2,10

424

3,00 2,10
10 2,31

11 2,30

12 1,80

(VCO+)=se detectd regeneracion vagal

(ST-)=no se detectd regeneracion vagal

Vo0V B W —

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo

pH SacrifVCO 3,047 1,102 318 12 1,800 5,230
pH SacrifSTNO 3,576 962 430 5 2,100 4680
5.5
5 - —
45 o
4 - -
- . @~ pH SacrifVCO
e [ @ pH SacrifSTNO
3 - 2
2.5 - i
2 1 i
15
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t-test (pareado)

Dif. Media GL  Valort Valor p
pH sacrifVCO, pH sacrif STNO -232 I 4, -,590 l ,5872 l

Ambas medias fueron similares y no hubo significacion estadistica en su comparacion.

Vagotomia de células oxinticas y gastrectomia lineal anterior

RATA pHpreopVCO+ pH preopGTL-
1 2,85 2,90
2 341 2,70
3 3,84 345
4 3,08 2,17
5 422 1,90
6 4,90 3,60
7 2,95

8 2,50 2,45
9 4,30 2,90
10 3,50

11 4,10 5,50
12 2,68 6,51

(VCO+)=se detecto regeneracion vagal
(GTL-)=no se detect6 regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo

Media Desv.St. Error St. Cuenta  Minimo Maximo
3,527 749 216 12 2,500 4,900
3,408 1,482 ,469 10 1,900 6,510

pH preopVCO
pH preopGTLNO
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65 - N
8 o
55 "

45 - [ —@ pHpreopVCO
4: K —@- pHpreopGTLNO
25 - :
3 — -_
25 1 L
- i
1,5 ] [

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preopVCO, pH preopGTLNO 147 I 9| ,318 | 7579 I

Ambas medias fueron similares sin significacion estadistica en su comparacion.

RATA pH postopVCO+ pH postopGTL-
1 3,68 6,45
2 4,88 5,41
3 7.30 35.55
4 4,78 4,70
5 4,12 5,10
6 6,29 6,60
7 4,70

8 5,30 440
9 4,20 6,20
10 5,85

11 3,70 6,62
12 727 6,50

(VCO+)=se detecto regeneracion vagal
(GTL-)=no se detectd regeneracion vagal
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El andlisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo
Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Méaximo

pH postopVCO 5ATS 1,264 ,365 12 3,680 7,300
pH postopGTLNO 5,753 ,832 263 10 4,400 6,620
75
7 L
6,5 L
6 L
] - —@~ pH postopVCO
gl [ @ pHpostopGTLNO
8 4 L
4 L
45 4 b
4 |
1
35
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH postopVCO, pH postopGTLNO -,643 | 9 [ -1,569 | 1512 I

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de las medias de pH
postoperatorio de ambos grupos.
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RATA pH sacrif VCO+ pH sacrifGTL-

1 2D 4,38
. 4,20 4,64
3 5,23 5,00
4 2,43 4,46
5 2,31 4,05
6 4,10 245
7 2,10

8 4,24 3,66
9 3,00 5,56
10 231

11 2,30 3,25
12 1,80 3.53

(VCO+)=se detecto regeneracion vagal
(GTL-)=no se detecto regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH sacrifVCO 3,047 1,102 318 12 1,800 5,230
pH sacrifGTLNO 4,298 920 291 10 2,450 5,560

2,5

2 -

P e——

pH sacrifVCO pH sacrifGTLNO

1.5
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3 :
45 - -
4 - - -~ pH sacrifVCO
35 [ @ pHsacrifGTLNO

o
2,5

S

2 4
1,5

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH sacrifVCO, pH sacrifGTLNO v =1,061 I 9| -2,750 | ,0225 |

La media de pH en el momento del sacrificio fue mayor en el grupo de la GTL donde no se
detecté regeneracion vagal que en el de la VCO donde si se detectdé alcanzando la
diferencia entre ambas medias significacion estadistica.
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Seromiotomia anterior gdstrica y gastrectomia lineal anterior

RATA pH preop(ST+) pH preop(GTL-)
1 2,90
2 2,70
3 4.45 3.45
4 2,70 2,17
5 1,90
6 3,60
7 4,70

8 3,61 2,45
9 2,90
10 3,82

11 5,30 5,50
12 4.40 6,51

(ST+)=se detecto regeneracion vagal
(GTL-)=no se detect6 regeneracion vagal

El andlisis estadistico y la comparacién de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
4,140 845 319 7 2,700 5,300
3,408 1,482 469 10 1,900 6,510

pH preopSTSI
pH preopGTLNO

6.5 i 8
5‘5 - —
45 -

3,5 1

258 A

1.5 . .
pH preopSTSI pH preopGTLNO
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6,5 1 L
55 1 e

—&~ pH preopSTSI
~#@- pHpreopGTLNO

™Iy

4.5-
%
3.5-.
3 4
2,5'5
2 -
1.3 .

|

T T rres

t-test (pareado)

Dif. Media GL \Valort Valor p
pH preopSTSI, pH preopGTLNO 1,401 l 6| 5,559 I ,0014 I

La diferencia entre las medias de pH preoperatorio en ambos grupos, mayor para el grupo
de la ST que de la GTL, alcanz¢ significacion estadistica.
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RATA pH postop(ST+) pH postop(GTL-)

1 6,45
2 5,41
3 4,49 5,55
4 6.90 4,70
5 5,10
6 6,60
7 543

8 4,67 4,40
9 6,20
10 4,54

11 5,20 6,62
12 5.45 6,50

(ST+)=se detectd regeneracidn vagal
(GTL-)=no se detectd regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH postopSTSI 4,140 ,845 319 7 2,700 5,300
pH postopGTLNO 5,753 ,832 263 10 4,400 6,620
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K & b S ¥

e
L

3,5

w
B R
1

i
25 v -

pH postopSTSI pH postopGTLNO

54 - —@— pH postopSTSI
45 __ _ ~@- pH postopGTLNO

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH postopSTSI, pH postopGTLNO . -1,319 | 6| -4,068 | ,0066 |

La diferencia entre las medias de pH postoperatorio en ambos grupos, mayor para el grupo
de la GTL que de la ST, alcanzé significacion estadistica.
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RATA pH sacrific(ST+) pH sacrific(GTL-)

1 4,38
2 4,64
3 2,56 5,00
4 3,65 4,46
5 4,05
6 2,45
7 1,45

8 1,60 3,66
9 5,56
10 2,86

11 3,16 529
12 3,64 353

(ST+)=se detecto regeneracion vagal
(GTL-)=no se detectd regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH sacrifSTSI 2,703 ,896 ,339 7 1,450 3,650
pH sacrifGTLNO 4,298 920 291 10 2,450 5,560
=] [
55 B
5 — -
45 - -
4 - L
r
3.3 r
3 &
25 ® -
2 7 W
15 7 L
1 v -
pH sacrifSTSI pH sacrifGTLNO
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5.5 - L

45 - -
! - =@~ pHsacrifSTSI

3,5 - [ —@ pH sacrifGTLNO

3 - L

25 B

2 — -

15 1 -

t-test (pareado)

Dif. Media GL  Valort Valor p
pH sacrifSTSI, pH sacrifGTLNO -1,389 | 6| -2,449 | ,0498 |

La diferencia entre las medias de pH en el momento del sacrificio en ambos grupos, mayor
para el grupo de la GTL que de la ST, alcanzo significacion estadistica.
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Gastrectomia lineal anterior y seromiotomia anterior gdstrica

RATA pH preop(GTL+) pH preop(ST-)
1 3,50
2 3,35
3

4

5 3,19
6 3,72
7 2,20

8

9 2,82
10 3,50

11

12

(GTL+)=se detect6 regeneracion vagal
(ST-)=no se detecto regeneracion vagal

El anélisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Anélisis Descriptivo

Media  Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maximo
2,850 919 650 2 2,200 3,500
3,316 ,339 152 5 2,820 3,720

pH preopGTLSI
pH preopSTNO
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3.8
3,6 1 B

3.4 1 -
32 1 N
3'. - —@~ pH preopGTLSI
2,8 ! i —@- pH preopSTNO
2,6 '
1 !

2,4 -
2,2 'J L
: L

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH preopGTLSI, pH preopSTNO -575 I 1 | -,793 l St 1 |

La comparacion estadistica de ambas medias, que fueron similares, no alcanzo
significacion estadistica.

RATA pH postop(GTL+) pH postop(ST-)
1 5,83
2 5,35
-

4

5 422
6 424
7 4,43

8

9 5,15
10 6,00

11

12

(GTL+)=se detecto regeneracion vagal
(ST-)=no se detecto regeneracion vagal
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El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Andlisis Descriptivo
Media  Desv. St Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH postopGTLSI 5215 1,110 785 2 4,430 6,000
pH postopSTNO 4,958 ,709 317 5 4,220 5,830

6.2 7 [
6 -
58 ] -
56
54 -
5.2 - —@ pH postopGTLSI
5 - i —@- pH postopSTNO
48 J -
46 -
s [
42 -

: L

P .
T

t-test (pareado)

Dif. Media GL Valort Valor p
pH postopGTLSI, pH postSTNO -.375 I 1 | -,366 | 7767 I

El anélisis estadistico para ambas medias no alcanzo significacion estadistica.
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RATA pH sacrif(GTL+) pH sacrif(ST-)

1 4,00
2 3,80
3

4

5 4,68
6 3.30
7 2,32

8

9 2,10
10 252

11

12

(GTL+)=se detecto regeneracion vagal
(ST-)=no se detecté regeneracion vagal

El analisis estadistico y la comparacion de medias para datos pareados mediante la t de
student se expone a continuacion:

Analisis Descriptivo

Media Desv. St. Error St. Cuenta Minimo Maximo
pH SacrifGTLSI 2,220 141 ,100 2 2,120 2,320
pH SacrifSTNO 3,576 962 430 5 2,100 4,680
5
"5 — —
4 L
3.5 9 a
5 £
8 7 B
—_—
2 4 K
1,5 : T
pH SacrifGTLSI pH SacrifSTNO
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| —@- pH SacrifGTLSI

aal [ @ pH SacrifSTNO
34 5
2o -
2 .\.
t-test (pareado)
Dif. Media GL Valort Valor p
pH SacrifGTLSI, pH SacrifSTNO .. =1680 l 1 | 5,786 l ,0012 ‘

El analisis estadistico para ambas medias alcanzé significacion estadistica con un pH en el
momento del sacrificio significativamente menor para el grupo GTL que regenerd que para
el grupo ST que no lo hizo.
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DISCUSION
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El nervio vago en la rata y los nervios periféricos en general en este mismo animal
muestran un gran potencial para presentar fendmenos de regeneracion (142). De
hecho, el nervio vago de la rata adulta sobrevive en cultivo durante varios dias
manteniendo su capacidad de propagar potenciales de accion y de transportar
proteinas con una velocidad de regeneracion de alrededor de 1.4 mm/dia (143).
Estos datos hacen que la extrapolacion en el humano de los resultados obtenidos
en la regeneracion nerviosa de la rata sean motivo de controversia (144, 145). Sin
embargo, no existen suficientes estudios que analicen la regeneracion del vago en
humanos con respecto a el estomago que verdaderamente den una idea de la
posible dimension de tal fendmeno en el mismo. Es mas, la ausencia de otras
explicaciones acerca de fenomenos de recuperacion de las funciones de las que el
nervio vago es responsable a nivel gastrico hacen plausible que la regeneracion

del mismo pudiera estar implicada como de hecho ocurre en la rata.

La vagotomia troncular bilateral en la rata produce una disminucion de la
secrecion dcida en la misma que ademas es inmediata tan pronto como a los 15
minutos de haberse realizado (146). En nuestros tres grupos de vagotomia ocurrié
un fendmeno similar lograndose una disminucion de la secrecion acida efectiva y
estadisticamente significativa con respecto a los valores preoperatorios. Por tanto,

la vagotomia fue inicialmente adecuada y logré suspender la funcion de
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estimulacion de la secrecion acida del nervio vago al interrumpirse la inervacion.
Ademas, las vagotomias tiene otros efectos a nivel gastrico: disminuyen el
nimero de células parietales y la longitud de las glandulas gastricas asi como el
numero de mitocondrias por célula (147) pero aumentan la densidad de las células
que contiene histamina aunque disminuyen las fibras nerviosas intramurales que

contiene el factor liberador de gastrina (148).

El nervio vago no inerva directamente las células de la mucosa géstrica; de hecho,
las terminales nerviosas del nervio vago finalizan a nivel del plexo miénterico
gastrico que actuaria como un transductor intermediario de las acciones del nervio
vago y son las terminaciones nerviosas de este plexo las que actian sobre la
mucosa. En ausencia de la estimulacion vagal, este plexo cesaria de actuar con lo
que las células de la mucosa gastrica no responden a los estimulos para la
liberacion de acido (146, 149, 150). Con esta distribucion de la inervacion cabria
plantearse si la regeneracion nerviosa detectada corresponde al plexo miénterico y
no al propio nervio vago. Son varias las razones que apoyan el hecho de que la
regeneracion detectada corresponde al nervio vago: en primer lugar, en la
metodologia del analisis histolégico todas las muestras de tejido gastrico se
obtuvieron de la pared anterior del estomago a un nivel que microscopicamente

mostrara la zona intervenida segiin las tres técnicas asi como la zona gastrica
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proximal y distal a la misma; asi, los mufiones nerviosos proximales se identifican
como pertenecientes a filetes nerviosos la mayoria de las veces con una
trayectoria longitudinal y no formando un plexo y relacionando la zona
intervenida con los mismos en la busqueda de regeneracion nerviosa. En segundo
lugar, no se incluyo en el analisis la mucosa gastrica que es precisamente donde
las terminaciones vagales no llegan. Finalmente, se correlacion¢ la produccion de
acido con la presencia o ausencia de regeneracion y dicha relacion fue compatible
con la presencia de regeneracion, cuando esta se produjo, en un nimero suficiente
de casos como para atribuirsela a la recuperacion de la funcion inervadora del

vago. Por tanto, la deteccion de regeneracion nerviosa fue del nervio vago.

El analisis inmunohistoquimico para detectar la proteina S 100 permite detectar
esta sustancia en las células de Schwann. Estas células son esenciales en los
fenomenos de regeneracion nerviosa y establecen los conductos para los axones
que se regeneran. Aunque la mayoria de las fibras nerviosas en el estomago de la
rata y del nervio vago en particular son amielinicas este hecho solo implica que
las células de Schwann no forman mielina en estos nervios pero no implica que
no estén presentes mas si hay fendmenos de regeneracion. Por tanto la deteccion
de la proteina S 100 es en definitiva la deteccion de la célula de Schwann alli

donde tedricamente se esta produciendo la regeneracion.

165



La muestra tisular para el andlisis histolégico e inmunohistoquimico se obtuvo de
la pared gastrica anterior. La inervacion de la cara posterior pudo en teoria afectar
la interpretacion de la regeneracion nerviosa por un lado y por otro afectar los
resultados de secrecion acida puesto que la mucosa de la cara posterior gastrica
también segrega 4acido. Este problema potencial se evitdo realizando una
vagotomia troncular posterior a todas las ratas con lo cual la posibilidad de que
fibras nerviosas de la cara posterior del estomago interfirieran con el analisis fue
eliminada. Pero es que ademas, la inervacion del estdmago cie la rata en lo que al
vago se refiere es ipsilateral con el vago anterior y el vago posterior inervando las
correspondientes caras gastricas sin que exista solapamiento en la inervacion de
ambas (151). La vagotomia troncular posterior elimin6 asimismo la produccion
acida de la cara posterior gastrica con lo que la medicion de la misma no fue

afectada por la secrecion de la mucosa de esta porcion posterior del estdmago.

Las ventajas inmediatas de la VCO se traducen en primer lugar en dejar la
inervacion vagal del antro eliminando asi la necesidad de procedimientos de
drenaje, el tracto gastrointestinal no es abierto con lo cual no hay fuente de
posibles infecciones y no se dejan lineas de sutura y por tanto no hay peligro

de dehiscencia de las mismas.
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Con esta intervencion se produce una inhibicion de la fase cefalica de la
secrecion 4cida y de las interacciones de la acetilcolina con sus diversos
receptores a nivel de la célula parietal asi como su papel en la estimulacion
de la liberacion de histamina y sus efectos sobre la liberacién de gastrina. La
secrecion acida basal se reduce en un 80 a 90% durante las primeras
semanas tras realizar la vagotomia de células oxinticas (VCO) (152-154) y
con el paso de los meses llega a una reduccion del 70-80% para mantenerse
después estable en dichos niveles (155-157). La secrecion dcida maxima
inducida por pentagastrina se reduce hasta un 80% después de VCO (153,
154) para llegar a niveles del 50% un afio después y mantenerse estable
(154, 156-158). La VCO como las otras formas de vagotomia altera la
accion de la acetilcolina sobre la liberacion de gastrina conduciendo a una
eliminacion de las vias vagales inhibitorias y a una elevacion de la gastrina
circulante. El efecto neto de la VCO sobre la secrecion de bicarbonato en el

estdmago es el de no afectarlo quedando su secrecion intacta.

Los resultados clinicos de la VCO se analizan estudiando la mortalidad,
morbilidad y recurrencia de la enfermedad tras dicha intervencion
quirargica. La mortalidad tras VCO es muy baja variando entre el 0.3 al

0.8% seglin las diferentes series (133, 159-163). En cuanto a la morbilidad,
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analizada basandonos en los criterios de Visick, un 80 a 100% de los
pacientes muestran un grado 1-II de Visick (160, 164-167) lo cual es
expresion de menos efectos postoperatorios de diarrea, dumping y perdida
de peso asi como la eliminacion del reflujo biliar al estar el antro

preservado anatémicamente.

El Gltimo pardmetro a analizar es el de la recurrencia de la ulcera tras VCO
que varia segln las series entre tasas tan bajas como el 1.5% y tan altas
como el 30%. Asimismo, las tilceras de localizacion pildrica o prepilorica
muestran un indice de recurrencia mayor que las de otras localizacion
duodenal (168-172). El factor mas importante implicado cuando existen
altas de recurrencia ulcerosa es la realizacion de una vagotomia incompleta
y por tanto el cirujano que realizo la intervencion (173, 174). De hecho, en
centros donde se utiliza una técnica correcta por equipos habituados a este
tipo de intervencion, la recurrencia oscila entre el 2 y el 10%(133, 175-179).
Otra hipétesis que explicaria la recurrencia tras VCO es la regeneracion de

las fibras vagales que reinervarian la masa de células oxinticas (180).
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La VCO también ha sido utilizada en el tratamiento de las complicaciones
de la ulcera duodenal como la perforacion y la hemorragia. En el caso de la
perforacién y en pacientes seleccionados, la adicion de VCO al cierre
simple de la perforacion se traduce en una recurrencia de la ulcera
significativamente inferior a si solo se practica el cierre simple con similar
morbimortalidad (181-185). Asimismo, ¢l uso de VCO en las hemorragias
por ulcus duodenal en pacientes seleccionados mas ligadura del vaso
sangrante se asocia a bajas tasas de resangrado asi como a indices de

recurrencia de la tlcera también bajos (186, 187).

La VCO es la técnica quirtirgica de eleccion para el tratamiento electivo de
la dlcera duodenal. Asimismo, tiene un papel importante en el tratamiento
de las complicaciones de la misma. Sin embargo, desde la introduccion de
los farmacos antagonistas H2 y de los inhibidores de la bomba de protones,
el uso de esta técnica para el tratamiento electivo de la ulcera duodenal ha
disminuido dramaticamente reservandose su uso para el tratamiento de las

complicaciones de la ulcera y de aquellas refractarias al tratamiento médico.
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En el grupo de la VCO, la técnica consigue una disminucion significativa de la
secrecion acida al medir el pH en el postoperatorio y compararlo con el pH antes
de la intervencion. Transcurridos 100 dias se recupera la secrecion acida que es
significativamente superior a la del momento postoperatorio y similar a los
valores obtenidos en el preoperatorio. Todas las ratas sometidas a la técnica VCO
presentan fenémenos de regeneracion vagal y de hecho es el grupo que mads
regenera en cuanto a nimero total de ratas comparado con la ST y la GTL. Estos
hallazgos se correlacionan con experiencias similares en ratas utilizando la
técnica VCO (188-190). Joffe (188, 189) tras aplicar la técnica VCO en ratas
comprueba que todas muestran fenomenos de regeneracion vagal a partir de la
octava semana tras la intervencion y que dicha regeneracion va acompafiada de la
recuperacion de la secrecion acida al compararla con los niveles de la misma en el
preoperatorio. Lopez-Cantarero por su parte (190) demuestra dicha regeneracion
en ¢l 50% de las ratas sometidas a VCO y una concomitante recuperacion de la
secrecion acida en las mismas. Nanobashvili (191) aunque no especificamente
para la técnica VCO comprueba que la regeneracion del vago se produce si a la
vagotomia troncular anterior se le afiaden procedimientos de plastia nerviosa que
mantengan la inervacion especifica del antro. En nuestro grupo de ratas sometidas
a VCO la regeneracion afecto a todas las ratas y fue seguida de una recuperacién
significativa de la secrecion acida gastrica. De hecho, cuando se aplican técnicas
adicionales para prevenir la regeneracion vagal tras VCO en la rata como la

implantacion de barreras mecanicas en el mufién nervioso proximal tras realizar
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la vagotomia (190, 192, 193), no solo se previene la regeneracion nerviosa si no
que se¢ mantiene la menor produccion de acido en el tiempo. Por tanto, no solo se
produce la regeneracion del vago pero ademas esta reinerva la masa de células
parietales lo que se traduce en una recuperacion de la secrecion acida por parte de

la misma.

En el humano la recurrencia de la enfermedad ulcerosa tras VCO ha sido
atribuida mayoritariamente a que la vagotomia de células oxinticas ha sido
incompleta bien por la poca experiencia del ciruyjano con la técnica (194, 195)
bien por las propias variaciones anatomicas del nervio vago que harian dificil el
hacer uniforme la aplicacién de la misma (196, 197). Otros argumentos estan
menos contrastados o no claramente demostrados como que en realidad la VCO
no denerva todo el vago y se hace necesario extender las areas de vagotomia
(198), que hay mas recurrencia si no se asocia piloroplastia a la VCO (199, 200),
la eliminacién de un factor inhibidor de la secrecion acida con la propia
vagotomia (201) o el estado previo a la intervencion de hipersecrecion acida
(202). En el humano, la regeneracion del vago como causa de recurrencia de la
enfermedad se menciona a nivel de hipdtesis y desde luego no ha sido
demostrado. En nuestro grupo de ratas los resultados de secrecion éacida en los

diferentes momentos en que es medida indican que la técnica es inicialmente
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efectiva en reducir la secrecion acida y por tanto que fue correctamente aplicada.
La rata ademds no muestra la variacién anatomica del vago presente en el
humano. Por tanto, la regeneracion nerviosa se produce tras la VCO

correctamente aplicada y se traduce en la recuperacion de la secrecion acida.

La introduccién del abordaje laparoscopico para las intervenciones quiriirgicas de
la cavidad abdominal hizo que varios autores se plantearan la realizacion de la
VCO por esta via. Asi, Weerts (203) y Cuschieri (204) han realizado esta técnica
por via laparoscdpica pero encontraron que es una técnica muy lenta y laboriosa,
de larga duracion y de dificil realizacion por esta via de abordaje. Kakthouda
(205) realiza por primera vez la seromiotomia anterior mas vagotomia troncular
posterior por via laparoscopica aunque reduciendo la amplitud de la seromiotomia
hasta el cardias sin llegar a la cara anterior distal del eso6fago como en la
descripcion original de Taylor. La intervencion duraba menos tiempo, era mas
facil de realizar técnicamente y los resultados similares a la VCO considerando
sin embargo el menor nimero de pacientes y el menor tiempo de seguimiento.
Para Azagra (206) la técnica de Taylor sea por via abierta o laparoscopica ofrece
sin embargo grandes ventajas: es simple, facil y reproducible; mas facil de realizar
en el obeso; evita la diseccion del hiato frenoesofagico evitando secuelas de

disfagia o reflujo; evita el abordaje de la cara posterior del estomago; evita las
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variantes anatomicas del nervio vago y evita la diseccién del epiplon menor
fuente de hematomas postoperatorios y de aunque rara la posible necrosis

isquémica de la curvadura menor del estdmago.

Por tanto, desde su introduccion por Taylor la seromiotomia anterior es una
técnica de vagotomia que ha ido ganando aceptacion sobre todo después de la
aparicion de la cirugia laparoscopica. Los defensores de esta técnica se basan en
que es mas facil de realizar y consume menos tiempo, no se ve influenciada por
las variaciones anatdmicas del nervio vago en cuanto al objetivo de denervacién
que persigue y elimina la necesidad de diseccion de la zona distal del esofago asi
como el riesgo de necrosis de la curvadura menor del estdmago (207). Ademas,
depende menos de la habilidad del cirujano por lo que no esta tan sujeta a las
variaciones del mismo y es mas facil de hacer por via laparoscépica que la VCO
(208, 209). En cuanto a los resultados a largo plazo sobre todo en lo que al indice
de recurrencia de la enfermedad ulcerosa se refiere los seguimientos son menores
que para la VCO. Las series con un nimero de pacientes significativo y
seguimiento mas prolongado se sitiian en los 5 afios con un indice de recurrencia
de la enfermedad ulcerosa duodenal entre el 3 y el 14% (210, 211).

En el grupo de ratas donde se aplico la ST, la técnica consigue una disminucion

significativa de la secrecion acida al medir el pH en el postoperatorio y
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compararlo con el pH antes de la intervencion. Transcurridos 100 dias se recupera
la secrecion acida que es significativamente superior a la del momento
postoperatorio y similar a los valores obtenidos en el preoperatorio. En total
fueron 7(58%) las ratas sometidas a la técnica ST que presentaron fenémenos de
regeneracion vagal y de hecho es el segundo grupo que mas regenera en cuanto a
numero total de ratas detras de la VCO. Los resultados de secrecion acida en los
diferentes momentos en que es medida indican que la técnica es inicialmente
efectiva en reducir la secrecion acida pero la secrecion dcida retorna a niveles
similares a los del preoperatorio y superiores a los conseguidos en el
postoperatorio inmediato aun cuando no todas las ratas del grupo ST presentan
regeneracion vagal. Analizando por separado las ratas que regeneran el vago y las
que no se observa en el grupo que regenera que el pH postoperatorio a pesar de
ser mayor que el pH antes de la intervencion no lo es de forma estadisticamente
significativa por lo que la vagotomia en este grupo no fue completa o efectiva.
Este hecho posiblemente influencié que existiera mas regeneracion puesto que la
seccion nerviosa inicial no fue totalmente adecuada y que el pH a los 100 dias
fuera estadisticamente inferior al del momento postoperatorio resultado de la

propia vagotomia incompleta y de la regeneracion nerviosa.

En las 5 ratas que no regeneraron por el contrario la ST fue efectiva inicialmente

en reducir la secrecion acida de forma significativa lo cual indica que esta técnica
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correctamente aplicada logra una vagotomia completa y que esta a su vez hace
que la regeneracion nerviosa no se presente. Sin embargo, al comparar la
secrecion 4acida en los diferentes momentos en que se midio entre el grupo que
regenera y el que no se observa que no hay diferencias significativas en el nivel de
secrecion acida después de la intervencion y a los 100 dias a pesar de que en los
dos momentos la tendencia es hacia una secrecion acida menor en el grupo que no
regenera; mas aun, en el grupo que no regenera la produccion acida a los 100 dias
a pesar de ser menor no lo es de forma estadisticamente significativa comparada
con la del preoperatorio. Por lo tanto a pesar de lograrse una vagotomia
inicialmente efectiva y a pesar de no existir regeneracion vagal ello no se traduce

en un mantenimiento de una menor secrecion acida con el paso de los dias.

La ST por tanto no logra una vagotomia efectiva en mas de la mitad de los casos y
presenta fendmenos de regeneracion vagal posiblemente en relacion con dicha
inefectividad inicial y ello se traduce en la ausencia de éxito a la hora de
mantener niveles menores de produccion acida en el tiempo, cuando es efectiva
inicialmente no presenta regeneracion nerviosa pero tampoco mantiene una
menor secrecion acida a los 100 dias lo cual indica que la técnica no es adecuada
para el fin con se aplica independientemente de que exista o no regeneracion

nerviosa. Esto podria ser debido a que en este grupo que no regenera se produjera
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una regeneracion vagal lo suficientemente intensa como para afectar la secrecion
acida pero no asi como para ser detectada histolégicamente o que la superficie de
estomago denervada a pesar de haberse realizado de forma correcta no haya sido
lo suficientemente amplia. A pesar de ello, la regeneracion influye pero de forma
no estadisticamente significativa en que la secrecion acida sea mayor en el grupo

de ratas que la presenta.

Por tanto, la técnica de la ST fue la tnica que no logré una denervacion efectiva
tras ser aplicada en todos los casos lo cual contrasta con los hallazgos en el
humano donde es mas facil de realizar y consigue la vagotomia al menos de forma
tan efectiva como la VCO (212). Es precisamente en este grupo en el que se
objetivan los fenomenos de regeneracion vagal lo cual se puede explicar por no
haberse logrado una buena denervacion desde el principio. La secrecion 4cida se
ve afectada por esta regeneracion siendo menor en el grupo que no regenera que
en el que si lo hace aunque esta diferencia no alcanza significacion estadistica. La
alta incidencia de denervacion inadecuada inicial y la ausencia de significacion
estadistica en las diferencias de la secrecion acida entre el grupo que regenera y el
que no transcurridos los 100 dias podrian explicarse por la presencia de
regeneracion no detectable histolégicamente en el grupo que no regenera o porque

la superficie de la cara anterior del estdémago sometida a seromiotomia no fue lo
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suficientemente amplia. Cuando la técnica es efectiva de forma inicial no

presenta regeneracion vagal en la zona gastrica donde se realiza.

La técnica de la gastrectomia lineal anterior para el tratamiento de la ulcera
duodenal comenz6 a ser la de eleccion para algunos autores como Gomez-Ferrer
(139) sobre todo por el mayor desarrollo de la cirugia laparoscépica y porque esta
cirugia empez0 a aplicarse en las complicaciones de la enfermedad ulcerosa sobre
todo la perforacion donde se propugna que esta técnica es mas facil de realizar
siguiendo la via endoscopica que la VCO y la ST (213, 214). Al ser de mas
reciente introduccion los resultados a largo plazo no estan tan bien establecidos.
En un estudio multicéntrico aplicando esta técnica con un seguimiento medio de 2
afios los indices de recurrencia se sitiian en el 1% (215). La técnica de la GTL por
otro lado no goza de popularidad unanime en su aplicacion ni tan siquiera como
alternativa a la VCO sobre todo porque conlleva la realizaciéon de una
gastrectomia lo cual irfa contra el principio basico de las vagotomias selectivas

(216).

177



Al igual que con la técnica de la ST, el bajo nimero de pacientes y el corto
periodo de seguimiento no permiten sacar conclusiones acerca de su
efectividad en el tratamiento quirurgico de la enfermedad ulcerosa pero su
atractivo reside en que es tedricamente mas facil de realizar mediante el

abordaje por via laparoscopica.

En el grupo de ratas donde se realizé la GTL, la técnica consigue una disminucién
significativa de la secrecion é4cida al medir el pH en el postoperatorio y
compararlo con el pH antes de la intervencion. Transcurridos 100 dias se recupera
la secrecion d4cida que es significativamente superior a la del momento
postoperatorio y similar a los valores obtenidos en el preoperatorio. En total
fueron solo 2(20%) las ratas sometidas a la técnica GTL que presentaron
fenémenos de regeneracion vagal siendo el grupo que menos regenera de todos.
Los resultados de secrecion acida en los diferentes momentos en que es medida
indican que la técnica es inicialmente efectiva en reducir la secrecion acida pero
la secrecion acida retorna a niveles similares a los del preoperatorio y superiores a
los conseguidos en el postoperatorio inmediato aun cuando fueron pocas las ratas
del grupo que presentaron regeneracion vagal. Analizando por separado las ratas
que regeneran el vago y las que no se observa en el grupo que regenera que el pH

postoperatorio es mayor que el pH antes de la intervencion de forma

178



estadisticamente significativa por lo que la vagotomia en este grupo fue completa
o efectiva. La regeneracion nerviosa en este grupo se traduce en una media de pH
a los 100 dias claramente inferior a la del postoperatorio por lo que en principio la
regeneracion fue lo suficientemente intensa como para afectar la secrecion acida

aunque estas diferencias no alcanzan significacion estadistica.

En las 10 ratas que no regeneraron la GTL fue también efectiva inicialmente en
reducir la secrecion acida de forma significativa lo cual indica que esta técnica
logra una vagotomia completa en todos los casos. Sin embargo, al analizar el pH a
los 100 dias este es inferior al del postoperatorio de forma estadisticamente
significativa luego a pesar de no existir regeneracion los niveles de secrecion
acida vuelven a ser mayores y de forma significativa con respecto a los del
postoperatorio y similares a los del preoperatorio. La ausencia de regeneracion
influyo aunque no de forma significativa en una menor produccion acida. De
hecho, al comparar el pH a los 100 dias entre las ratas que regeneraron y las que
no las que regeneraron muestran un pH claramente inferior a las que no aunque
estas diferencias no alcanzan significacion estadistica. La menor tendencia a la
regeneracion del grupo GTL se traduce en un nivel de produccion acida menor

mantenida en el tiempo pero sin alcanzar significacion estadistica.
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La GTL por tanto logra una vagotomia efectiva en todos los casos y presenta
fenémenos de regeneracion vagal en pocos casos y ello se traduce en niveles
menores de produccion 4cida en el tiempo sin alcanzar significacion estadistica.
La ausencia de significacion estadistica podria ser debida a que en este grupo se
produjera una regeneracion vagal lo suficientemente intensa como para afectar la
secrecidén acida pero no asi como para ser detectada histoldégicamente aunque
dadas las pocas ratas que regeneran de forma demostrable esto es poco probable o
que la superficie de estdmago gastrectomizada no hubiera sido lo suficientemente
amplia. Naturalmente, podria pensarse que la regeneracion y la produccion de
acido son cuestiones independientes sin que se influyan mutuamente; esto es poco
probable dado que en el grupo donde se detecta la regeneracion aparece como el
unico factor diferente que explicaria aunque de forma no estadisticamente
significativa que la secrecion acida sea mayor en el grupo de ratas que la presenta
tanto al compararla con los niveles de secrecion en el postoperatorio como con la

produccion acida en €l grupo que no regenera.

Por tanto, la GTL logra una denervacion efectiva en todos los casos y es la que
menor fendmenos de regeneracion vagal presenta. La regeneracion afecta la

produccidn 4cida pero sin alcanzar significacion estadistica. Este ltimo hecho
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podria explicarse porque la superficie de estomago gastrectomizada no haya sido

lo suficientemente amplia.

En las dos técnicas previamente discutidas no se alcanza significacion estadistica
en las diferencias de produccion 4cida entre las ratas que regeneran y las que no
aunque de forma constante las medias de pH en los grupos que regeneran son
menores que en los que no. Ello plantea dos cuestiones, una ya apuntada, que
radica en que la superficie de estomago denervada (bien por seromiotomia, bien
por gastrectomia) no fue lo suficientemente amplia; la otra, consiste en analizar la
verdadera relacion entre la presencia de regeneracion detectada histologicamente
y la reinervacion de la masa parietal que seria el hecho efectivo final que si
afectaria la producciéon de 4cido. La presencia de regeneracién puede no
traducirse en niveles similares de reinervacion lo cual explicaria la influencia en

la produccidn acida pero la ausencia de significacion estadistica.

Comparando las ratas de los tres grupos que regeneraron se observa que todas
muestran un retorno a una mayor secrecion acida sin que la comparacion entre los

tres grupos muestre mayor produccion en uno u otro de forma estadisticamente
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significativa. Cuando se objetiva la regeneracion vagal hay mayor produccion de
acido sin que existan diferencias significativas segin la técnica de vagotomia
aplicada. En este sentido, es importante recalcar que la GTL fue la técnica que

menos casos de regeneracion vagal presentd seguida de la ST y de la VCO.

Las ratas de los dos grupos en que se detecto ausencia de regeneracion mostraron
también un retorno a niveles de secrecion acida estadisticamente similares a los
del preoperatorio por lo que a pesar de no existir la regeneracion nerviosa la
produccion acida fue mayor. La GTL no obstante logré una mayor reduccion de la
secrecion acida que la ST a los 100 dias. Por tanto, ambas técnicas se diferencian

en su capacidad de afectar la produccion acida.

De forma constante y significativa la GTL logra una menor produccion éacida
globalmente a los 100 dias que la VCO y la ST; asimismo, la GTL que no
regenera consigue y de forma significativa una menor produccion acida a los 100
dias que la ST que no regenera;, la GTL que no regenera muestra de forma
estadisticamente significativa una menor produccion acida que la VCO que

regenera y que la ST que regenera. Por tanto, la presencia de regeneracion influye
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en que la produccién dcida sea comparativamente mayor al comparar la ST y la
VCO que regeneran con la GTL que no lo hace; estas diferencias no se detectan
entre la VCO que regenera y la ST que no regenera que presentan pH a los 100
dias similares. Por tanto, la GTL se muestra como una técnica superior al
presentar menor incidencia de regeneracion y al tener dicha ausencia de
regeneracion una repercusion en la secrecion acida con respecto a los otros dos

grupos.

La ST que no regenera tiene menor produccion de acido que la GTL que regenera
y de forma estadisticamente significativa resaltando de nuevo la influencia de la
regeneracion en una mayor produccion de acido sobre todo cuando aparece en
una técnica donde es poco frecuente la regeneraciéon como ocurre en la GTL y
comparandola con otra como la ST propensa a que la realizacién de la técnica

tenga dificultad para conseguir una vagotomia completa.

La comparacion entre los tres grupos de ratas relacionando la produccion de dcido

con la presencia o ausencia de regeneracion vagal muestra como esta Gltima
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influye en la secreciéon y como segun la técnica y la incidencia de regeneracion

nerviosa que presente asi se afecta la produccion acida.
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CONCLUSIONES
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1.- Los tres tipos de vagotomia son inicialmente efectivos a la hora de reducir la
secrecion acida de forma estadisticamente significativa.

2.- En los tres grupos hay un retorno de la secrecion acida a los 100 dias de forma
estadisticamente significativa.

3.- El grupo VCO es el que mas regenera, seguido del grupo ST y en dltimo lugar
del GTL.

4 - En las ratas del grupo VCO que regeneran la vagotomia es efectiva de forma
estadisticamente significativa y la regeneracion conlleva un retorno de la
secrecion acida de forma estadisticamente significativa.

5.- En las ratas del grupo ST que regeneran la vagotomia no es efectiva de forma
estadisticamente significativa y la secrecion 4cida a los 100 dias aumenta de
forma estadisticamente significativa lo cual podria estar influenciado por no haber
realizado una vagotomia completa inicialmente y por la propia regeneracion
nerviosa.

6.- En las ratas del grupo GTL que regeneran la vagotomia es efectiva de forma
estadisticamente significativa pero a los 100 dias la media de pH es menor pero
sin significacion estadistica lo cual indicaria que a pesar de existir regeneracion
esta no ha sido lo suficientemente intensa como para afectar la secrecion acida de
forma estadisticamente significativa.

7.- Todas las ratas del grupo VCO regeneran y por tanto ninguna rata queda para
analizar dentro del grupo que no regenera.

8.- En el grupo ST que no regenera la vagotomia fue efectiva de forma
estadisticamente significativa.
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9.- En el grupo ST que no regenera la secrecion acida a los 100 dias es mayor
pero de forma no estadisticamente significativa lo cual indicaria que al no
regenerar el vago la secrecion acida a los 100 dias es comparable a la del
postoperatorio.

10.- En el grupo GTL que no regenera la vagotomia fue efectiva de forma
estadisticamente significativa.

11.- En el grupo GTL que no regenera la secrecion acida a los 100 dias es mayor
de forma ES por lo que a pesar de no existir regeneracion hay una recuperacion de
la secrecion estadisticamente significativa.

12.- En el grupo ST las ratas que muestran regeneracion y las que no tienen un pH
postoperatorio no estadisticamente significativo al compararlos indicando un
grado de vagotomia similar en ambos aunque las que no regeneran tienen una
tendencia a un pH menor que de ser significativo indicaria una vagotomia mas
efectiva en dicho grupo.

13.- En el grupo ST las ratas que muestran regeneracion y las que no tienen un pH
a los 100 dias no estadisticamente significativo al compararlos indicando de que
exista o no regeneracion las diferencias en los niveles de produccion acida no son
significativas aunque existe una tendencia a que las ratas que regeneran tengan un
pH menor a los 100 dias.

14.- En el grupo GTL las ratas que muestran regeneracion y las que no tienen un
pH postoperatorio no estadisticamente significativo al compararlos indicando un
grado de vagotomia similar en ambos aunque las que no regeneran tienen una
tendencia a un pH menor.
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15.- En el grupo GTL las ratas que muestran regeneracion y las que no tienen un
pH a los 100 dias no estadisticamente significativo al compararlos indicando de
que exista o no regeneracion las diferencias en los niveles de produccion acida no
son significativas aunque existe una tendencia a que las ratas que regeneran
tengan un pH menor a los 100 dias.

16.- Las ratas son comparables en el nivel de produccién de 4cido en los tres
grupos antes de la intervencion.

17.- El nivel de reduccion de la secrecion acida es similar con las tres técnicas de
vagotomia.

18.- La VCO y la ST mantienen un nivel similar de produccion de acido a los 100
dias.

19.- La VCO y la GTL se diferencian de forma estadisticamente significativa con
la GTL teniendo un nivel de produccion de acido significativamente menor que la
VCO.

20.- La ST y la GTL se diferencian de forma estadisticamente significativa con la
GTL teniendo un nivel de produccion de 4cido significativamente menor que la
ST.

21.- En las ratas que regeneran no hubo diferencias significativas en la situacion
preoperatoria de las ratas.

22.- En las ratas que regeneran no hubo diferencias significativas en la efectividad
de la vagotomia de los tres grupos a la hora de disminuir la produccion de 4cido.
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23.- En las ratas que regeneran no hubo diferencias significativas en el pH a los
100 dias de forma que todas las ratas que regeneraron mantuvieron un nivel de
produccion de acido similar.

24 - Las ratas de los dos grupos que no regeneraron tenian una situacioén similar
preoperatoria antes de la intervencion y un grado similar de reduccion de la
secrecion acida tras la misma con las dos técnicas.

25.- La GTL que no regenera presenta un nivel de producciéon de &cido
significativamente inferior a la ST que no regenera indicando una mayor
efectividad de la GTL en lograr una menor secrecion acida gastrica.

26.- Los grupos que regeneran y los que no muestran que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la VCO que regenera y la ST y la GTL que
no regenera en cuanto al pH preoperatorio ni el pH postoperatorio indicando
situacion similar de las ratas antes de la intervencion y similar grado de reduccion
de la secrecion 4cida entre ellos.

27.- La ST que no regenera logra un nivel de secrecidn acida similar a la VCO
que regenera a los 100 dias pero la GTL que no regenera mantiene un nivel de
secrecion 4cida estadisticamente significativa menor que la VCO que regenera a
los 100 dias; por tanto, a pesar de no regenerar, la ST logra un nivel de secrecion
acida similar a la VCO que regenera pero la GTL que no regenera mantiene un
nivel de secrecion 4cida estadisticamente significativa menor que la VCO que
regenera.

28.- La ST que regenera presenta un pH preoperatorio mayor que el
correspondiente a la GTL que no regenera y con significacion estadistica; el
significado de las diferencias en el pH preoperatorio, inico momento en que se
da, puede atribuirse a que las condiciones de las ratas en ambos grupos no fue
similar; lo cierto es que no parece que dicha diferencia, dados los resultados en
los grupos anteriores, tenga influencia a la hora de analizar la secrecion 4cida
posterior.
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29.- El pH postoperatorio de la ST que regenera es menor que el correspondiente
de la GTL que no regenera de forma estadisticamente significativa indicando una
mayor efectividad de la GTL en conseguir una reduccion de la secrecion acida o
una vagotomia incompleta de la ST.

30.- A los 100 dias, la GTL que no regenera mantiene un nivel de secrecion acida
menor que la ST y estadisticamente significativa.

31.- La GTL que regenera en comparacion con la ST que no regenera muestra pH
pre y postoperatorios con diferencias no estadisticamente significativas
indicativos de una situacion similar preoperatoria y de una vagotomia efectiva o
comparable en ambas.

32.- A los 100 dias la GTL que regenera muestra un pH significativamente
inferior que la ST que no regenera indicativo de una mayor recuperacion de la
secrecion acida debido a la regeneracion en el grupo GTL que regenera.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS:
VCO: Vagotomia de células oxinticas
GTL: Gastrectomia lineal anterior

ST: Seromiotomia anterior gastrica
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