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. RESUMEN

Antecedentes: Hasta el advenimiento de la
colangiopancreatografia endoscopica (CPE) pudo realizarse
manometria de esfinter de Oddi en forma directa. El uso de
opioides continua siendo controversial en sedacion
endovenosa de estos pacientes.

Objetivo:Evaluar mediante estudio manomeétrico el efecto del
fentanilo a diferentes dosis en el esfinter de Oddi del conegjo.
Métodos:Estudio experimental, aleatorizado y doble ciego
realizado en conejos raza Nueva Zelanda, distribuidos en
cuatro grupos (control y fentanilo a dosis de uno, cinco y 10
u g/kg de peso) sometidos, tras laparotomia y duodenotomia,
a manometria directa de esfinter de Oddi. Se analizaron
como variables presion de esfinter, frecuencia, amplitud y
duracién de las ondas.

Resultados: Las mediciones basales de las variables de
estudio no mostraron diferencias entre grupos. La
administracion de fentanilo a 1 u g/kg de peso disminuyo la
presion del esfinter de Oddi en relacion a la basal (p = 0.003),
mientras que dosis de cinco y 10 u g/kg de peso la elevaron
en forma significativa (p <0.0001).

Conclusiones: El fentanilo a 1 u g/kg de peso relaja esfinter
de Oddi del conejo, Esto sugiere un potencial efecto benéfico
gue podria justificar la realizacion de estudios clinicos
controlados en humanos.

Palabras clave: Fentanilo, colangiopancreatografia

endoscopica, laparotomia, duodenotomia, manometria,
esfinter de Oddi.
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INTRODUCCION.

Hasta el advenimiento de la colangiopancreotomia
endoscopica (CPE) pudo realizarse manometria de esfinter
de oddi en forma directa.

El uso de opioides continua siendo controversial en sedacion
endovenosa de estos pacientes.

El experimento consiste en la administracion de fentanilo a
diferentes dosis en el esfinter de Oddi, a conejosde raza
Nueva Zelanda albino, machos con un peso de 2.8 a 3 Kg de
peso y tres meses de edad,alojados en jaulas metalicas con
suelo multiperforado, luz natural y temperatura de 22 °C,
fueron distribuidos en cuatro grupos (control y fentanilo a
dosis de uno, cinco y 10 pg/kg de peso) sometidos, tras
laparotomia y duodenotomia, a manometria, se analizan
como variables presion de esfinter, frecuencia, amplitud y
duracion de las ondas.

El requerimiento fue de 11 conejos por grupo, 44 en total.

El dia anterior al experimento se suspendio la ingesta soélida y
solo se mantuvo aporte de agua a libre demanda.

Se pre medicaron con clorhidrato de ketamina, en la oreja y
aplicacion de prilocaina y lidocaina en crema, se canalizo la
vena marginal para la administracion de solucion de NacCl.

La induccion anestésica y el mantenimiento se llevd a cabo
con clorhidrato de ketamina y propofol via endovenosa.



Al final del procedimiento los animales se sacrificaron
mediante sobredosis IV de tiopental sodico y sus restos
fueron debidamente incinerados como lo marca la Norma
Oficial Mexicana.

OBJETIVO.

Evaluar mediante estudio manomeétrico el efecto del fentanilo
a diferentes dosis el esfinter de Oddi del conejo.

HIPOTESIS.

El fentanilo administrado a diferentes dosis provoca presion
en el “esfinter de Oddi” en conejos.



REVISION DE LITERATURA.

Origen e historia del conejo.

Es un animal mamifero muy primitivo. Considerado como uno
de los animales mas antiguos,conociéndose desde la
prehistoria, se desconoce el origen de esta especie, pero
algunos cientificos afirman que proceden del Asia Central,
desde donde emigro hacia Europa. Ademas es posible que el
clima frio del norte europeo obligara a estos animales a
establecerse en climas mas templados, como la zona del
litoral mediterraneo de Espafia y el norte de Africa, pero la
teoria mas aceptada es la de la migracion europea.(Juan
Bautista Climent Bonilla 1984).

Los fenicios son los primeros en testimoniar en sus escritos
sobre el conejo, en sus relatos referidos a expediciones en el
norte de Africa y Peninsula Ibérica, denominando a esta
ultima zona con el nombre de TIERRA DE CONEJOS,
término que posteriormente latinizado surgido con el nombre
de Hisfania o Hispania, se fueron extendiendo por distintas
partes del mundo, hasta convertirse, como en Australia, en
1880, en una plaga, lo que ocasiond al gobierno serios
problemas para controlarlos. Sin embargo en otros medios
como en las estepas rusas, los desiertos o bien en las
tiraderas americanas no se conseguia su reproduccion ya sea
por falta de recursos alimenticios o bien por los depredadores
de las zonas. (Karl Friedich Neumann 2001).



La cria en cautividad, en jaulas, se iniciérecién a principios
del siglo 18 y en la mitad del siglo se promovieron las
distintas razas sobre la base de las diferencias morfologicas
gue se acentuaban con la cautividad, actualmente en el
mundo hay entre 60 o 70 razas distintas, por sus
subvariedades segun su talla y color, es evidente que
domesticar una especie salvaje puede modificar su
morfologia y sus habitos para resultar un animal doécil y
prolifico que incorporado a la ganaderia presente un gran
interés para el hombre por la calidad de sus producciones.
(Juan B. Climent 1997).

Clasificacion zooldogica

Como el origen del conejo se remonta a la era Terciaria, se
incluyeron primitivamente en el orden de los roedores, pero
luego sesepararénen dos grupos:

Roedores (orden Rodentia), que poseen dos incisivos arriba y
dos abajo.

Lagomorfos (orden lagomorpha), Que poseen cuatro incisivos
arriba y dos abajo, pasaron a incluirse en este Ultimo
orden.(Néstor Fernandez Berretta 2007.)

Asi en la escala zoolb6gica el conejo queda de la siguiente
forma:



Cuadro No. 1 Clasificacion zooldgica del conejo.

NéstorFernandez Berretta 2007.

Reino Animal

Sub reino Metazoos (pluricelulares)
Tipo |Cordados

Sub-tipo \Vertebrados

Clase Mamiferos

Sub clase Placentarios

Orden Logomorfos

Familia Leporidae (tiene labio leporino)
Sub familia Leporidae

Género |Oryctolagus

Especie [Cuniculus

Caracteristicas del Conejo comun (OryctolagusCuniculus)

El conejo tiene caracteristicas anatomicas propias gran
desarrollo de los pabellones auriculares la capacidad de las
hembras para la ovulacionprovocada, la coneja da camadas
de 4 a 10 gazapos o0 mas, a los que ubica en el fondo de la
madriguera en donde los pare, su nido esta formado por
hierbas, ramas finas y pelos que se arranca de su propia
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panza. La gestacion dura entre 30 y 32 dias y sus crias
aparecen totalmente desnudas, dependiendo directamente de
la lactancia materna, que dura aproximadamente cuarenta
dias; amamanta a su cria dos veces por dia y se supone que
este ritmo esta vinculado a la proteccion de los gazapos para
alejar a sus enemigos, suele habitar en zonas semicubiertas
o libres en la que, gracias a su fino sentido del oido, puede
defenderse y huir con ligereza, es un animal de gran timidez y
sus depredadores mas comunes son el zorro, la comadreja,
el lobo, el hurén, las serpientes, el perro, y otros. (Bob
Bennett 1983).

No llevan una vida solitaria, sino que forma clanes familiares
en donde existe una jerarquia y orden social establecido,
suelen vivir en grupos dentro de una demarcacion territorial,
la que establece refregando las glandulas olorificas del
mentén en ciertos arboles, a través de sustancias quimicas
gue algunos autores han llamado sociohormonas y que son
segregadas por glandulas excretoras de liquido oloroso que
se hallan en elmentén y a ambos lados del ano, produciendo
un olor caracteristico que se mezclan con los del clan,
cumpliendo dos funciones esenciales:

1 - Disipar a los enemigos o alejar a los que no pertenecen al
clan.

2 - Dar seguridad al clan.



Estas secreciones determinan la importancia dentro del
grupo, pues las glandulas del macho poseen un olor mas
fuerte que la de las hembras, marcando asi el predominio del
macho sobre ellas, ademas las acciones de las feromonas
estan relacionadas con la atraccion sexual y el predominio de
un macho sobre otro, de ahi el rechazo, a veces, de no
aceptar el conejo hembras que hayan sido saltadas en jaulas
por otros machos, ese olor es de suma importancia para el
comportamiento social del conejo, es también sensible,
porque requieren un habitat estable y tranquilo, para que
exista una constante entre el sistema nervioso y el
neurovegetativo y lograr una buena produccion. (Linnaeus,
2008).

Podemos entonces resumir al conejo como un animal:

Vivaz, activo y siempre atento

Voraz, ingiere grandes cantidades de alimentos
Fertil

Timido

Huidizo

No Agresivo

Desconfiado hacia otras especies

Sociable, entre sus pares

O 0O 0O O o 0o O O

La vida normal de un conejo es de 5 a 7 afnos, en la adultez
van perdiendo los sentidos, cambia la calidad del pelo,
presentan dificultades en la vista, como ser cataratas, por
ejemplo, frigidez, flacidez testicular en los machos y torpeza



en sus movimientos, demuestran esta conducta, corriendo de
un lado a otro olanzandozarpazos con las manos con un
gruiido leve como un silbido, no atacan, ni muerden a las
personas y si producen algun rasgufio es porque no se los
maneja correctamente, en las conejeras permanecen calmos,
guedandose los adultos tranquilos la mayor parte del dia. Al
atardecer aumentan su actividad, se calcula que el 75 % del
agua y de los alimentos los consumen por la noche. (George
S. Templeton 1976).

Cuadro No. 2. Caracteristicas del conejo

(2003, Yardin)

(16 horas diarias)

Recogido: Postura simétrica, inmovilidad,
lorejas semirrigidas y ojos abiertos

REPOSO : . :
Relajado: Postura asimétrica, orejas

lcaidas, ojos semicerrados. Esta posicion
se adecua durante las horas calidas del
[dia.

(5 horas diarias)

Es donde toman alimentos soélidos v,
COMIDAS liquidos. Siendo minima la liquida en
comparacion con la sélida.

Los periodos mas activos de alimentacion




sonde 1 a 4 de la mananadel8 a 20hrs,
22 a 24 horas.

(dos horas diarias)

Pone su pelo en orden lamiendo sus
ASEO DE PIEL  |extremidades, rascandose el abdomen.
Durante la noche se dedica a la limpieza
|de la conejera

(una hora)

Si esta en este estado, las mamadas las
realiza preferentemente de noche, pero se
LACTANCIA dan segun observaciones que si mayor es
el nimero de gazapos, mayor es el
estimulo de succiéon y por consiguiente es
mayor la producciéon de leche materna.

DOMESTICACION

Los romanos quizas hayan sido los primeros que
masivamente explotaron esta especie para satisfacer las
necesidades alimenticias del hombre, con las construcciones
de las leporarias, (donde estaban todos los conejos juntos y
se las mataba cuando se necesitaban), asi se cree que
comenzd la cria en cautiverio, luego se extendido esta
practica, a los conventos.En Espafa, abunda mucho el
conejo salvaje, destinado a la caza deportiva, Valencia es la
zona mas destacada para la cria del conejo comun.



En nuestro continente, Estados Unidos y Canada son los
paises que poseen la tecnologia mas avanzada. (George
Templeton 1976).

FECUNDIDAD

La fertilidad en los conejos es muy alta, hay épocas donde la
fecundidad es muy alta (80 - 90%) entre los meses de
agosto-noviembre, hay épocas intermedias con un 65 - 75%
de fecundidad, en junio, julio, diciembre y enero, por ultimo el
periodo de calma genital o cese de calores, o de esterilidad
temporal, que se extiende de febrero a mayo, no superando
el 40 % de fecundidad, la declinacion de la fecundidad no se
sabe exactamente porque sucede, pero si estan bien
atendidos disminuyen las pérdidas, para ello se debe incluir la
renovacion de vientres, que se efectuara de febrero a mayo,
para que una fecundidad se considere buena debe superar el
70 % de promedio anual. (Bloom D. C. 1969).

PROLIFEROS

Es la capacidad que tienen los individuos de engendrar
nuevos seres, los conejos son muy proliferos, de un conejar
industrial se debe obtener de cada vientre 6 -7 camadas por
afo, con 6 hijos por parto cada una, entre 40-42 gazapos
viables hasta el sacrificio. (Henderson J. A. 1969).
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PRECOCIDAD

Se refiere a los individuos cuyas cualidades fisicas se
desarrollan prematuramente, los conejos son muy precoces,
en general deben llegar a los tres kilos entre los 85 - 90 dias.
(Bloom D. C. 1969).

CONVERSION

La conversion es la cantidad de alimento que se necesita
para aumentar un kilo de peso vivo.

Por lo general es 3kg. De alimento por 1 de peso, variando
segun las razas.(Karl Friedich  Neumann  2001)

ANATOMIA DEL CONEJO.

Poseen una conformacion atlética, con las extremidades
posteriores robustas, bien musculadas, que les permite
impulsarse con velocidad realizando saltos y acrobacias
impresionantes, su esqueleto es fino y fragil a los golpes,
palpandoles el dorso se puede apreciar las apofisis
espinosas, con sus patas traseras suelen dar golpes contra el
suelo expresando enojo o situacion de desagrado, las
extremidades anteriores son mas finas le sirven en la huida
ya que gracias a ellas realizan cambios bruscos de direccion,
los 0jos poseen un tercer parpado semitransparente que en
las peleas de los machos por el apareamiento impide la
entrada de arena o lesiones en la pupila. El pelo es fino y
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sedoso, de longitud variable, el Angora es la raza con el pelo
mas largo de todas, las capas que presenta son un amplio
abanico de tonalidades siendo la mas frecuente el agouti;
también hay leonados, blancos, azules, rubios.(Crespo
Ramon J. 1978).

Los leporidos habitan todo el mundo salvo algunas islas
oceanicas y la Antéartida, y son una plaga aloctona en
Australia, Nueva Zelanda y otros lugares. Son animales
herbivoros de gran plasticidad ecologica y que se reproducen
a gran velocidad, por lo que son una pieza cinegética comun
en todo el globo y la presa habitual de muchos
mamiferoscarnivoros (linces, lobos, zorros, mustélidos, 0sos,
asi como de varias aguilas).( Angel Cabrera 2004)

Faringe Glandula

salival

Pancreas Higada

Intestino Intestino

gruesc delgado

Fig. No. 1 Sistema digestivo del conejo (Carabano y Merino,
1996).
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El conocimiento de estos factores es requisito imprescindible
para mantener a los conejos en perfecto estado de salud y
prevenir y curar sus lesiones y enfermedades, solo teniendo
el debido conocimiento de la morfologiacorporal del conejo y
de las particularidades fisiolégicas del mismo, puede
comprenderse el cuadro patologico de  muchas
enfermedades, para adoptar seguidamente las debidas
medidas de profilaxis y tratamiento, gran parte de estos
conocimientos son aplicables también a la liebre, el tracto
gastrointestinal del conejo, es sumamente delicado,el
estOmago resulta extremadamente pequefio en comparacion
con el intestino (en particular con el ciego), y en los conejos
sacrificados se encuentra siempre medio lleno o casi
repleto.(Raquel Gonzales Guerrero 1978).

Las causas de esto hay que buscarlas en la falta de una capa
muscular en la pared del estdbmago, salvo en la zona
correspondiente a la salida del 6rgano, en tales condiciones
el contenido estomacal no es impulsado por contracciones
activas de las ©paredes, sino que es empujada
mecanicamente por la masa de pienso ingerido
después.(Garcia et al.1995).

Esto a su vez, obliga a una ingestion muy frecuente de
alimento incluso por la noche, el pienso (alimento) es escaso,
se originan alteraciones digestivas por ingestion insuficiente
de comidas, en el correcto transporte del contenido
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gastrointestinal influye también la ingestion de heces, en
especial durante la noche (coprofagia). (SalomonRaventet al.,
1999).

Se admite que la ingestion de pelotitas de excrementos
procedentes del intestino grueso y ciego (diferenciables porsu
aspecto mas hiumedo de las pelotillas de
hecescorrespondiente al ultimo tramo intestinal) proporciona
antetodovitaminaB de las heces del conejo (heces
vitaminadasdeScheunert),lacoprofagia sirve ante todo para
regular el transporte depienso (alimento) por el intestino,
favoreciendo la funciéndigestiva, como para un mejor
aprovechamiento de la proteina, en el conejo silvestre el
estOmago e intestino ciego tienen una mayor capacidad que
el conejo casero; asimismo, los intestinos delgado y grueso
tienen unos 50 cm. mas de longitud. (C.R. Usami Olmos
1999).

Como consecuencia los conejos silvestres ingieren en una
sola comida mas cantidad de alimentos que los conejos
domésticos, por lo que los primeros estan menos
predispuestos al padecimiento de trastornos intestinales, el
corazon es un 37 % mayor que en los conejos domeésticos y
los pulmones un 39 % también mayores, en la liebre estos
valores son aun superiores.(F.R. Kitchner Salinas1999).

PARTICULARIDADES DEL TRACTO DIGESTIVO
Estomago e intestino

El funcionamiento del aparato digestivo del conejo es
fundamental para comprender las practicas de alimentacion y
mantenerlo en buen estado de salud, tiene dos tipos de

14



dientes, los incisivos para cortar y los molares para triturar. Es
importante saber que el crecimiento de sus dientes es
continuo y es por ello que necesita utilizar los dientes
intensamente para (gastarlos. Los conejos salvajes
constantemente estan roendo ramas y hierbas.(Lannig et al.,
2000).

El alimento dentro de la boca es masticado e insalivado, se
va formando un bolo de alimento que es deglutido (tragado),
pasa entonces por la faringe y llega al estbmago a traves del
esofago, es importante saber que el aparato digestivo del
conejo no funciona, como en el ser humano, por
contracciones (inclusive el conejo no vomita), sino que
funciona por "empuje". Justamente el paso del estbmago a
través del piloro es por el empuje mecanico del alimento
ingerido posteriormente. El conejo, no esta adaptado a tener
un horario donde consume grandes cantidades de alimento,
como en los animales predadores. Si esta obligado a ingerir
pequefias cantidades de alimento en forma muy frecuente,
unas 60 - 80 veces al dia. (Néstor Fernandez 2007).

Una vez que pasa del estomago al intestino delgado recibe
los liquidos de la vesicula biliar (Ia hiel) que esta situada junto
al higado y con los liquidos del pancreas.
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Estomago
Contenido S0-100 g.
2.2

M
M.S. Cont. 179

Apéndice
Contenido 1 g.
Longitud 13 cm.
M.S. Cont. 207%

Ciego
Contenido 110-140 g
Longitud 40 cm.

s

PpH
M.S. Cont. 21%

Vailvuia llecocecal

130
Longitud cm.
Contenido 10-30 g.
pH 6.8 Recto

M.S. Cont. 10-20% Contenido 10-30 g.
pH 56

Figura No. 2. Anatomia del sistema digestivo.

(Proto, 1976; Carabano et al., 1988; Fraga et al., 1991; Motta
et al., 1996).

A pesar de su intestino ciego espacioso, ésta especie
aprovecha los forrajes peor que los rumiantes, pues carece
de o6rgano que desempefie una funcion predigestiva, como la
realizada por la panza, el ciego del conejo cumple una
funcion semejante a la de la panza s6lo en una medida muy
limitada, es que su estdbmago carece de musculos
propiamente dichos, cuyas contracciones permitieran la
progresion del contenido gastrico, excepcion hecha de los
gue posee en la region pilorica. (George S. Templeton 1976).

El transporte de los alimentos dentro del estbmago se realiza
de la manera siguiente:
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Los piensos ingeridos empujan hacia el piloro el contenido
gastrico que encuentran ante ellos. (Marcel Briand 1972)

INTESTINO DELGADO:Se divide en duodeno, yeyuno e
ileon.

Hay presencia de bacterias aerobias (Bacillus mycoides) vy
anaerobias (Pumilus), con presencia de coliformes,
lactobacilos y otras enterobacterias.

Duodeno. Es la porciébn que conecta el estomago con el
yeyuno. Su funcién es la degradaciéon de los alimentos.

Ampolla de vater: es la parte del duodeno donde desemboca
el conducto biliar comun.

La ampolla es la porcidon que cubre el esfinter de oddi, el cual
comprende la union del conducto colédoco con el conducto
pancreatico.

Yeyuno. Las células de su mucosa tienen en su interior unas
enzimas que terminan de digerir los azucares. En este tramo
del intestino delgado se van a absorber los azucares y las
vitaminas hidrosolubles.

lleon: receptores especializados para la absorcion de
vitamina B12 y de sales biliares.(Taboada et al., 1994;)
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INTESTINO GRUESO: Ciego, colon y recto.

Posee un intestino grueso muy desarrollado, sobre todo su
ciego que posee una gran variedad de flora bacteriana que
funciona como un “pequeno rumen” actua sobre los alimentos
vegetales fibrosos.(Carabao et al., 1997)

Ciego: es una cuba de fermentacion donde la flora del conejo
fermenta y aprovecha los nutrientes que el intestino delgado
no ha sido capaz de absorber.

El ciego representa alrededor del 50% del volumen del
aparato digestivo.

Colon: se puede dividir en dos porciones bastante definidas
en las que se producen distintos procesos. El colon proximal
y el distal.

Colon proximal. Hay produccion y absorcion de AGV.

Colon distal. Esta porcion tiene un rol activo en la formacion
de los cecotrofos y heces duras. (Karl Friedich Neumann
2001).

En la zona pilérica se desarrollan fuerzas musculares activas
gue impulsan los alimentos parcialmente digeridos hacia el
duodeno, a simple vista ya se pueden reconocer claramente
las heces musculares del piloro, ausentes en las otras
porciones del estbmago, estas particularidades del estomago
explican la conducta del conejo cuando ingiere alimentos;
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Come a menudo, consumiendo cantidades pequefias. Con
razon se considera al conejo como animal glotén permanente.
(Blas et al., 1998).

Cuando no existen alimentos que desplacen a losingeridos
con anterioridad, se pueden presentar trastornos digestivos.
(Néstor Fernandez 2007)

Luego el alimento va a parar al ciego donde es retenido por
bastante tiempo y se somete a una digestion bacteriana. El
ciego actia como una verdadera camara de fermentacion,
muy tipica en los rumiantes. Las bacterias digieren
principalmente la fibra o celulosa, luego de permanecer unas
12 Hs. en el ciego pasan al intestino grueso formando bolitas
muy blandas para luego rapidamente llegar al ano;Ahora
viene una parte de la fisiologia del conejo, que muchos
criadores desconocen. Las pelotitas blandas que salen del
ano, son comidas e ingeridas nuevamente por al animal. (Frat
B. 1979)

El conejo realiza una verdadera segunda digestion y el
proceso se llama coprofagia. La comida de estos
excrementos es tomada directamente del ano, no llega a
tocar el piso o la malla de la jaula. Generalmente el proceso
sucede de noche o pasa en forma totalmente inadvertida para
el observador. ElI animal pone su cabeza entre las patas
traseras y simplemente parece que se estuviera aseando la
parte genital. (Bob Bennett 1983).
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Las heces ingeridas pasan por una segunda digestion que se
diferencia de la primera, en que esta vez no pasan al ciego.
Ademas en esta ocasion permanecen mas tiempo en el
intestino grueso, donde se absorben los liquidos
considerablemente, formandose bolas duras que al salir por
el ano, si caen al suelo. (Juan B. Climent 1997).

Papila de Vater

La papila de Vater fue descrita por Boyden en 1936. Se
localiza en la pared posteromedial de la segunda porcion del
duodeno e incluye tres zonas focales de engrosamiento
muscular conocidas como esfinter de conducto colédoco, de
conducto pancreatico y un segmento comun en la porcion
ampular. El esfinter de Oddi se caracteriza por su constante
actividad motora con ondas contractiies que se sobre
imponen en una presion basal y ondas de relajacion, lo que
permite el flujo transpapilar de bilis y jugo pancreatico e
impide el reflujo duodenal.

Inicialmente dicha estructura fue estudiada por métodos
indirectos basados en la depuracion de material de contraste
a duodeno, estudios de gamagrafia y electromiografia, pero
sus resultados no fueron reproducibles hasta el advenimiento
de Ila manometria mediante colangiopancreatografia
endoscopica (CPE) que ha permitido conocer mas en detalle
sus aspectos fisiologicos.

Para que la exploracion endoscoOpica sea optimase
recomienda sedacion endovenosa que proporcione adecuada
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analgesia y amnesia durante el procedimiento. Aunque no
existe un consenso sobre cual es la medicacion ideal para
este fin, ademas de los anestésicos topicos se han utilizado
benzodiacepinas, opiaceos y propofol. Es bien conocido que
los opiaceos, a pesar de sus excelentes propiedades
analgésicas, modifican la actividad motora del esfinter de
Oddi debido a la existencia de receptores afines. Estos
cambios van desde incremento en la presion basal hasta el
espasmo. El fentanilo, el mas antiguo de los opioides
sinteticos, interactta principalmente con los receptores y. Es
aproximadamente 80 veces mas potente que la morfina,
altamente lipofilico, se une a las proteinas plasmaticas y su
mayor metabolismo se realiza en el higado. El glucagon
reduce la frecuencia y amplitud de la fase de contraccion sin
modificar la presion basal. La realizacion de la presente
investigacion surge de la polémica en torno a la inclusion de
opiaceos como parte de la sedacion endovenosa de los
pacientes sometidos a CPE. El interés por fentanilo se basa
en la accesibilidad en nuestro medio, sus caracteristicas
farmacodinamicas, la discrepancia de los reportes acerca de
su efecto sobre esfinter de Oddi y el antecedente de una
investigacion en la cual demostramos que no existe
contraindicacion absoluta para emplearse como parte de la
sedacion endovenosa en la CPE y no dificulta la canulacion
de la papila de Vater. Ante tal situacion, surge la necesidad
de conocer de manera objetiva las alteraciones que produce
el fentanilo, administrado por via endovenosa, en la actividad
motora del esfinter de Oddi, La principal complicacién de la
manometria del esfinter de Oddi es la pancreatitis aguda
(10% a 20%). Por las implicaciones éticas que esto
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representa, elegimos al conejo como modelo experimental,
basados en la facil identificacion de la papila de Vater y la
independencia anatdomica de conducto pancreatico y biliar.
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MATERIALES Y METODOS.
Localizacion del area de estudio.

La UAAAN LAGUNA se localiza sobre el Periférico Radl
Lopez Sanchez y carretera a Santa Fé, Coordenadas:
25°33'19" N, 103°22'14" O. Se encuentra a una altitud 1120
metros sobre el nivel del mar. Limita al este con el
Matamoros, y al noroeste con el municipio de Gémez Palacio
y al sureste con el municipio de Lerdo, éstos dos ultimos en el
estado de Durango, y el area, mucho mas extensa
geograficamente, limita al norte y este con el municipio de
Viesca, mientras que el oeste y sur limita con el estado de
Durango, principalmente con el municipio de General Simon
Bolivar y un pequefio sector del de Lerdo.

Tiene una extension territorial total de 1,947.70 kilbmetros
cuadrados que representan el 1.29% de la extension total del
estado.

La fase experimental del trabajo se realizdé en la unidad de
cirugia de pequenas especies de la Universidad Autonoma
Agraria Antonio Narro Unidad Laguna, con la aprobaciéon por
el comité de investigacion de dicha Universidad.

No se encuentran antecedentes que determinen efecto de
fentanilo sobre esfinter Oddi del conejo, por lo que se trata de
un estudio original, experimental, aleatorizado y doble ciego.
Se procuré siempre el bienestar de los animales en
observancia a la norma oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999
y a la legislacion internacional vigente.

Se utilizaron conejos de raza Nueva Zelanda albino
(Oryctolagos cunniculus), machos de 2.8 a 3 kg de peso y
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tres meses de edad. Los animales permanecieron alojados en
jaulas metalicas con suelo multiperforado, luz natural vy
temperatura de 22°C. El dia anterior al experimento se
suspendid la ingesta solida y solo se mantuvo aporte de agua
a libre demanda. Como proceso de aprendizaje, para definir
el peso, edad de los animales y protocolizar su manejo
anestésico, se llevd a cabo un ensayo preliminar con 15
conejos cuyos resultados no se incluyeron en el andlisis
estadistico.

Los conejos se asignaron de manera aleatoria a uno de los
cuatro grupos de estudio: Grupo A, fentanilo a dosis de 1
Mg/kg; grupo B, fentanilo 5 ug/kg; grupo C, fentanilo 10 pg/kg,
y; grupo D, agua inyectable (grupo control). Los farmacos se
administraron via endovenosa (V). Las variables de estudio
fueron peso, dosis de fentanilo, presion basal del esfinter de
Oddi, frecuencia, amplitud y duraciéon de las ondas de
contraccion.

Técnica anestésica: Se administr6 premedicacion con
clorhidrato de ketamina (20 mg intramuscular). Previa asepsia
de la oreja y aplicacion de prilocaina 25 mg y lidocaina 25 mg
en crema, se canalizo la vena marginal de la oreja con catéter
24 G para infundir solucién de Nacl al 0.9% (10 mL/kg/h a 360
C). La induccion anestésica se efectudé con clorhidrato de
ketamina a dosis de 2 mg/kg de peso y propofol a 0.8 mg/kg
de peso via endovenosa. El mantenimiento anestésico se
realizé a base de clorhidrato de ketamina 1 mg/kg de peso y
propofol 0.5 mg/kg de peso en infusion continua, ventilacion
espontanea con aporte de oxigeno a tres litros por minuto
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mediante mascatrilla facial, con monitorizacion de frecuencia
cardiaca y saturacion parcial de oxigeno.

Técnica quirdrgica y manométrica. Se efectué asepsia
cutanea e infiltracion del area quirdrgica con bupivacaina al
0.25% a dosis de 2.5 mg/kg. Se realizé laparotomia media de
3 cm por debajo del apeéndice xifoides, luego de la
identificacion del duodeno, este se incidi6 en forma
longitudinal para visualizar la papila de Vater y canularla con
catéter de perfusion para manometria (CookR modelo SOM-
18-S-Lehman-NG), de 3.5 Fr y tres sensores, el mas distal a
5 mm de la punta y perfusion capilar hacia el transductor con
una presion constante de 300 mmHg. Para la realizacion de
los estudios manométricos se utilizdO un equipo de
manometria que consta de poligrafo con ocho sensores
(Polygraf ID™, Medtronic, Dinamarca) y comunicacion a la
computadora con un programa especifico para captura y
analisis de las presiones (Polygram Net™ version 4.1 y
modulo de manometria de esfinter de Oddi). Para la
realizacion de los registros se mantuvo el transductor a la
altura de la papila de Vater y se calibro la presion en la punta
del catéter en 0 mmHg. Se introdujo el catéter de manometria
a través de la papila hasta la marca situada proximalmente a
2 cm del orificio lateral y se registré la presion de la via biliar.
Se retird lentamente el catéter hasta conseguir aumento de
presion coincidente con la localizacion del orificio en la zona
del esfinter. En este punto se mantuvo el registro durante
cinco minutos hasta la estabilizacion del trazo. Se administro
via endovenosa el medicamento asignado de acuerdo al
grupo de estudio y el registro manométrico permanecié por
espacio de 20 minutos. La duracion de los registros
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considerados como validos fue, en todos los casos, superior a
35 min. Todos los movimientos del animal, inspiraciones
forzadas, colapso del catéter u otro tipo de incidencias fueron
registrados y valorados como artefactos.

Variables manomeétricas: Se calculd como presion basal del
esfinter la media de los valores de presion mas bajos entre
dos ondas tomados cada 20 segundos durante el registro y
medida en mmHg. El registro manométrico en el esfinter
confirmo actividad fisica con ondas de presion superpuestas
a la presion basal mantenida. Para analizar la actividad del
esfinter se utilizaron las siguientes variables:

1. Frecuencia: numero de ondas de presion/ min.

2. Amplitud: Diferencia entre el valor del punto de presion
maxima en mmHg y el valor de presion basal del esfinter en
cada onda.

3. Duracion: Tiempo entre los dos valores minimos de
presion, anterior y posterior a su veértice.

Al final del procedimiento los animales se sacrificaron
mediante sobredosis IV de tiopental sodico y sus restos
fueron debidamente incinerados como lo marca la Norma
Oficial Mexicana.

Andlisis estadistico: El calculo del tamafio de la muestra se
realizé en base a diferencia de medias para cuatro grupos de
estudio error tipo | a = 0.05 a una cola, y error tipo Il B = 0.2.
El requerimiento fue de 11 conejos por grupo, 44 en total. El
analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa
SPSS wversion 15.0 para Windows. Se probd la
homocedasticidad con la prueba de Levene, las variables
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cuantitativas mediante t de Student para diferencia de
medias, ANOVA, comparacion multiple post hoc de Dunnett y
contrastes ortogonales. Se estim6 como significativo un valor
de p <0.05.
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RESULTADOS

La presion media de la via biliar fue de 8.14 « } 2.10 mmHg,
mientras que la presion basal media del esfinter de Oddi fue
de 30.67 « } 4.74 mmHg sin diferencias entre los grupos de
estudio. Tampoco se observé diferencia entre los grupos con
respecto a la frecuencia basal media por minuto (3.87} 0.31),
la amplitud basal media (11.92 « } 2.52 mmHg) y duracion
basal media en segundos (9.44 « } 0.55) tal como se observa
en las Tablas 3y 4.

La administracion de fentanilo a dosis de 1 mg/kg de peso
disminuyo 10.04% la presion del esfinter de Oddi en relacion
a la basal (p = 0.003), mientras que dosis de cinco y 10 mg/kg
de peso la elevaron en forma significativa (129.6% y 129.5%
respectivamente, p <0.0001). Dicho aumento se observo a
partir del tercer minuto y alcanzé su pico maximo al minuto
cinco, con descenso paulatino a partir del minuto 10 sin llegar
a la presion basal después de los 20 minutos (Tabla 3).

Se observo incremento significativo en frecuencia, amplitud y
duraciéon de ondas luego del suministro de fentanilo en todos
los grupos de estudio a excepcion del grupo control como se
muestra en la Tabla 4.

Tabla 3. Treinta segundos después se observé disminucion
en la frecuencia, amplitud y duraciéon de las ondas que
alcanzo el efecto maximo a los dos minutos, sin diferencias
entre los grupos. Sin embargo, dichos cambios fueron
significativos en el analisis intragrupos tal como se muestra
en la Tabla 4.
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Después de 10 minutos, la actividad motora del esfinter de
Oddi recupero los parametros de base en todos los casos
(Figura 3). La comparacion multiple post hoc de Dunnett
(Tabla 5) revelo que la uUnica diferencia observada entre el
grupo A y el grupo D fue el aumento en la duracion de las
ondas, mientras que los grupos B y C mostraron diferencias
con el grupo control en presion, frecuencia, amplitud y
duracion de ondas, lo cual se corroboro con contrastes
polinomicos ortogonales.

No se presentaron muertes relacionadas directamente con el
procedimiento.

mmTabla 3. Presion del esfinter de Oddi del conejo basal,
posterior a la administracion de fentanilo.

Presion del Oddi en mmHg

Grupo de estudio  Basal Post-fentanilo p*
A 31.1.}39 275-}14.4 0.003

B 28516.0 74.0-1}127.0 <0.0001

C 33.2+13.3 86.1-1}113.7 <0.0001

D 30.7-}46 30.7-}14.60 .10

p** 0.12 <0.0001 0.6

*Estadistico de prueba t para grupos relacionados, **
estadistico de prueba ANOVA.
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mmTabla 4. Frecuencia, amplitud y duracion de ondas de
presion del esfinter de Oddi del conejo basal, posterior a la
administracion de fentanilo de acuerdo al grupo de estudio.

Frecuencia de ondas de presion del esfinter de Oddi.

Grupo de estudio Basal

Post-fentanilo

p*

A3.8 10.34.3¢ }0.7 0.010 .
B39 }10.35.9¢ }0.7 <0.0001 .
C38e 10.27.0 1 0.8 <0.0001 .
D38 10.33.6¢ 10.4 0.010 .
p** 0.8 <0.0001 0.6

Amplitud de onda (mmHQ)

Al1ll18- 12.312.6¢ 125 <0.0001

B12.8 e 13.215.0 }12.9 <0.0001

C10.6 12.314.6 ¢ 11.6 <0.0001

D12.3¢ 11.612.0¢ 11.6 0.3

p** 0.1 0.007 0.3

Duracion de onda (segundos)

A9.3-e 10.412.1 1 0.9 <0.0001

B95e 10.613.1¢ }1.0 <0.0001

C95e. 10.614.8 ¢ 1 0.8 <0.0001

D92 10.49.3¢ 1 0.3 0.4

p** 0.5 <0.0001 0.7

*Estadistico de prueba

t para grupos
**estadistico de prueba ANOVA.

relacionados,
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DISCUSION

La CPE se ha convertido en el tratamiento ideal en una
amplia gama de patologias bilio-pancreaticas por ser menos
invasiva que la cirugia. Un esfinter de Oddi relajado durante
la CPE facilita la canulacion, la practica de esfinterotomia
endoscopica (EE) y reduce la incidencia de complicaciones.
Es por ello que se han buscado agentes utiles y apropiados
para sedacion endovenosa hecesaria para el de estos
procedimientos.

Los agentes farmacologicos mas comunmente utilizados para
la practica de CPE han sido diazepam y midazolam.
Recientemente, nuevos agentes se han incluido como
posibles alternativas entre los cuales se incluye propofol que
tiene cuando se utiliza en procedimientos prolongados o
terapéuticos. En otro renglon estan los opioides, investigados
en multiples estudios con resultados discrepantes sobre todo
por los efectos farmacolégicos relacionados a la contraccion
del esfinter de Oddi. El efecto del fentanilo, opioide sintético,
sobre el esfinter de Oddi ha sido objeto de multiples debates.
Algunos autores afirman que aumenta la presion basal de
manera precoz e intensa con duracion no mayor de 10
minutos. Otros han documentado que la administracion de 10
mg/kg de peso de manera fraccionada no modifica la presion
del conducto biliar comdn y la incidencia de espasmo de
esfinter de Oddi es de 3%. Unos mas han demostrado un
aumento de la presion del conducto biliar comudn similar al
obtenido con la morfina, mientras que otros refieren mejoria
de las imagenes de colangio-resonancia magnética y dela
unién pancreatico-biliar que sugiere aumento de presion en el
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esfinter de Oddi. Por el contrario, un estudio in vitro demostré
gue el fentanilo no induce respuesta contractil en dicho
esfinter sino que causa relajacion dependiente de la dosis.
Investigaciones clinicas han demostrado que la sedacion con
propofol y fentanilo no dificulta la canulacion de papila de
Vater ni incrementa las complicaciones. En nuestro estudio
las variables manométricas basales fueron similares a las
informadas por Laguna-Sastre y colaboradores. Los
resultados en nuestro estudio demuestran que fentanilo a
dosis de 1 mg/kg de peso disminuye la presion del esfinter de
Oddi en relaciéon a la basal (p = 0.003), similar a lo reportado
por Turan en el estudio in vitro con esfinter de Oddi de
ovejas. Por el contrario, la dosis de 5 y 10 mg/kg de peso
incrementan la presion en forma significativa (p <0.0001).
Estos resultados concuerdan con lo descrito por Tremblay
qguien reporto una elevacion de 188% sobre la presion basal
posterior a la administracion endovenosa de 0.05 mg de
fentanilo, con incremento en el tercer minuto y pico maximo al
minuto cinco para retornar a parametros basales después de
25 min. La principal diferencia entre estudio y el nuestro es
gue ellos realizaron trazo manomeétrico del esfinter de Oddi
en forma indirecta a través de tubo en T mientras nosotros lo
hacemos bajo vision directa.

Nuestros resultados son producto de un estudio bien
disefado que; sin embargo, no esta exento de posibles
errores. Desde la planeacion del estudio se identificaron los
sesgos potenciales que se minimizaron con los criterios de
seleccion y mediante la asignacion de los conejos en forma
aleatoria a los diferentes grupos de estudio. No existid
variabilidad biolégica entre los grupos. ElI sesgo
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interobservador se redujo siendo un solo cirujano quien
realizo la laparotomia, un solo ingeniero quien manejo el
equipo de manometria y una misma endoscopia quien
manipulo el catéter de manometria de esfinter de Oddi.
También se consider6 la posible influencia de la apertura de
cavidad peritoneal sobre la presion del esfinter de Oddi pero
consideramos que esta es minima ya que esta estructura
tiene un componente muscular y su funcion esta regulada por
mecanismos neurohormonales sin relacion con la presion
intraperitoneal. Se requieren de estudios clinicos controlados
para determinar si los resultados obtenidos pueden
reproducirse en seres humanos, y asi comprobar que la
relajacion del esfinter de Oddi facilitaria la canulacion de
papila de Vater, permitiria realizar procedimientos
diagndsticos o terapéuticos en forma mas eficaz y disminuiria
las complicaciones.

mmFigura 3. Presion del esfinter de Oddi del conejo: basal,
posterior a la administracion de fentanilo.
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Presion promedio en el esfinter de Oddi del conejo.

O minutos: presion basal, 1 a 20 minutos después de la
administracion de fentanilo.

Minuto 20.

mmTabla 5. Comparacion post hoc de Dunnett en presion,
frecuencia, amplitud y duracion de ondas de presion del
esfinter de Oddi del conejo.

Grupo de estudio Significancia Significancia

Variable dependiente A D i
Duracidn de ondas post-fentanilo 121 £ 08 03 +03 <(0.0001

B D ?
Presion posi-fenianilo 7.0 £ 270 307 £ 46 <(0.0001
Frecuencia de ondas post-fentanilo 5907 3604 <(0.0001
Amplitud de ondas posi-fentanilo 150 + 2.9 120+ 16 0.010
Duracidn de ondas post-fentanilo 131 2 1.0 03 +03 <0.0001

C D ?
Presion post-fentanilo 86l £ 137 07 46 <(0.0001
Frecuencia de ondas post-fentanilo 70 + 0B 36204 <0.0001
Amplitud de ondas post-fentanilo 146 + 1.6 12.04 + Léh 0.026
Duracidn de ondas post-fentanilo 148 + 0.8 03 +03 <(0.0001

Se muestran solments k22 vaniablas dapendiantss que obtviarn significanci eshidishca.
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CONCLUSION

Dosis de 1 mg/kg de peso de fentanilo no aumenta la presion
del esfinter de Oddi a diferencia de 5 mg/kg y 10 mg/kg de
peso que provocan aumento de presion, frecuencia, amplitud
y duracion de las ondas de contraccion, lo cual nos permite
afirmar que dichas modificaciones son dependientes de la
dosis.
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