SEGUNDA PARTE

FISIOPATOLOGIA DE LAS ENZIMAS PANCREATICAS Y DE
SU PASAJE A LA SANGRE EN LAS PANCREATITIS AGUDAS

En esta segunda parte nos propusimos investigar:

a) El estado y cantidad de cada una de las enzimas pancrei-
ticas en los diferentes liquidos donde pudieran encontrarse
en el organismo y

b) Cual era el camino seguido por las enzimas en su pasaje
a la sangre.

E]l término que acabamos de usar de “estado y cantidad de
cada una de las enzimas pancreaticas en los diferentes liquidos™
significa que tanto en la sangre. como en el liquido peritoneal o en
otro liquido organico debiamos determinar si una, dos o las tres
enzimas aparecian en él. si lo hacian en cantidades normales o
aumentadas y si su estado era activo o inactivo, conocimiento de
importancia capital ya que los efectos de la pancreatitis se atribu-
ven a la activacién del jugo pancreatico.

Estos elementos de fisiopatologia. que consideramos muyv va-
liosos, son estudiados a continuacion conjuntamente con el segunco
problema que nos propusimos resolver, referente al camino segui-
do por las enzimas pancreaticas en su pasaje a la sangre 193052
Este segundo punto no estaba tampoco satisfactoriamente explica-
do, y nos obligamos a determinarlo teniendo en cuenta su impor-
tancia en el proceso general de la pancreatitis y el valor de los tests
de la amilasemia y de la amilasuria que en el momento actual
constituyen las pruebas diagnésticas mas tipicas y fieles de las
pancreatitis agudas.

Las dificultades de los examenes quimicos fueron superad-s
gracias a la especializacién y elevada competencia de los técnicos
del Instituto de Patologia, Quim. Farm. Elsa Flores, Srta. Blanca
Mendioroz y Quim. Farm. Elisa Balea y Dr. Manuel Herrero.

A) REVISION DE LOS CRITERIOS FORMULADOS SOBRE LAS VIAS
DE PASAJE A LA SANGRE DE LAS ENZIMAS PANCREATICAS.

El concepto sobre el mecanismo del pasaje a la sangre de la
amilasa pancreatica difiere entre los autores.

Clerc z* admite que el fermento sigue la via sanguinea como
una secrecion interna: Loeper y Ficai*® sostienen la via canalicu-
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lar y reabsorcion en el intestino en base a los siguientes argumen-
tos: la ligadura del canal pancreatico en el perro provoca una ra-
pida caida del poder amilolitico de la sangre (de 0.25 a 0.08), la
ligadura de la terminacion del ileon en el conejo lo aumenta (0.15
a 0.42). la oclusion intestinal en el hombre lo eleva y la diarrea
lo disminuve; Nash " admite que la diastasa se absorbe en el trac-
to alimenticio y Best v Tavlor* anotan gue “parte de la amilasa
pancreatica se cree que sufre un proceso de reabsorciéon en el in-
testino™.

Popper y Necheles '* de las experiencias ligando la vena porta
y el canal toracico deducen que la via es la vena porta v, en me-
nos cantidad. la linfa y el canal toracico.

Tayloe Perry " emite la hipdtesis de que la lipasa es trans-
mitida por los canales linfaticos en los casos de citoesteato necrosis
diseminada consecutiva a las injurias y afecciones pancreaticas.

Han experimentado sobre problemas de pancreas numerosos
autores: Rich y Duff 126 (1936), Cole #** (1938). Coffey * (1942), Lium
y Maddock® (1948). Schaffarzick. Ferran y Mc. Cleery " (1951).
Radakovich 124 etc. (1952). Thistlethwaite v Hill 12 (1952) Shin-
gleton. Anlyan y David " (1952). Hallenbeck. Jordan y Kelly %
(1953), Shay. Komarov. Siplet v Lorber ' (1953), pero ninguno de
ellos emite opiniones sobre el mecanismo en estudio. Tampoco to-
can el punto textos como la Patologia Quirurgica de Patel 1% vy
colaboradores (1947). Gastroenterologia de Bockus! (1948) y el
reciente libro de Cattell v Warren 2 sahre Cirugia del Pancreas
(1953).

Resumiendo la bibliografia podemos afirmar que, con respecto
al mecanismo del pasaje a la sangre de la amilasa pancreatica, 1a
mayoria no emiten opinion y los restantes se declaran partidarios
de la via canalicular, la sanguinea o la linfatica. Se trata. en con-
clusion, de un punto no resuelto.

B) EXPERIENCIAS Y EXAMENES REALIZOS PARA ESTUDIAR LAS
ENZIMAS Y LAS VIAS DE PASAJE A LA SANGRE.

Se logr6 una conclusién final luego de analizar estos factores
cronologicamente en las siguientes experiencias:

1°) Experiencia de blogqueo canalicular, estudio de enzimas
en liquido peritoneal, sangre general. sangre porta y orina.
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2°)

3°)

4°)

59)

6°)

79)

6°)

9°)

109)

11%)

12°)

1°)

Experiencia de bloqueo venoso. Ligadura de venas y de
venas y canales en 1 y en 2 tiempos,

Experiencia de bloqueo arterial. Ligadura simultanea de
arterias y canales.

Experiencia de pancreatitis por bilis. Las pancreatitis de
dias y las pancreatitis de horas.

Experiencia para determinar la amilasa en el exudado
peritoneal sin pancreatitis.

Experiencia para determinar la via que conduce las en-
zimas peritoneales a la sangre. Cateterismo del canal to-
racico.

Experiencia para determinar la via de entrada al perito-
neo de las enzimas pancreaticas. Recoleccion en guante
del liquido que el pancreas vierte al peritoneo.

Estudio del edema subcapsular del pancreas. Experien-
cias de pancreatitis agudas horarias.

Demostraciéon de la permeabilidad de la capsula pancrea-
tica. Experiencias con Direct Sky Blue.

Estudio del jugo pancreatico puro, v comparacion con el
liquido de ederra subcapsular,

Demostracion de quz la pancreatitis aguda no es provo-
cada por la activacion del jugo pancreatico. Estudio del
poder triptico de los diferentes liquidos.

Investigacion sobre el papel de los linfaticos propios del
pancreas en la absorcion de las enzimas v su conduccion
a la sangre. Experiencias de bloqueo linfatico.

Experiencias de bloqueo canalicular. Estudio de las enzi-
mas, en el liquido peritoneal, sangre general, sangre por:a
y orina.

En anteriores experiencias de bloqueo canalicular, habiamas
dejado establecido que la ligadura de los canales pancreaticos re-
producia el tipo de la pancreatitis edematosa aguda y que la ami-
lasemia aumentaba rapidamente desde la cifra normal de 64 uni-
dades Wohlgemuth y 300-900 mgrs. ‘¢ Somogyi, hasta 256 6 512
Wohlgemuth y hasta 2000 mgrs. ‘¢ Somogyi. Destacamos tambiéen
que era en el liquido peritoneal donde se encontraba la mayor
cantidad de enzimas (hasta 1024 W. y 3.200 mgrs. 4 Somogyi). Si
con los canales pancreaticos ligados la amilasemia aumentaba, la
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canalicular no parecia constituir la via seguida por las enzimas en
su pasaje a la sangre.

Se penso entonces que fueran conducidas por las venas pan-
creaticas a la vena porta.

Con esta orientacion se practicé la ligadura del canal pan-
creatico en 8 perros. Se sacrificaron dentro de los 3 primeros dias
v se tituldé la amilasa simultdneamente en el liquido peritoneal.
sangre general, sangre porta y orina. Los valores obtenidos en los
distintos perros y en el mismo liquido se han unido en la Fig. 6!
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Fig. 61. Grafica de 8 pe-
rros con Jligadura de ca-
nales sacrificados  den
tro ae los tres primeros
dias.  Simultancamente
se estudio la amilasa on
el liquido peritoneal
suangre general, sangre
porta y orina. Los va-
lores en los distintos

perros pero del mismo
liquido  se  han  unid¢
para ofrecer una  1m-
presion  grafica de los
niveles existentes e¢n el
liquidu  peritoneal, san-
gre general, sungre porv-
ta » orina.

1 e s =
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por una linea para demovstrar objetivamente como los niveles d«
la amilasemia en la Vena Porta y en la sangre general son seme-
jantes, y como la mayor concentracion enzimatica corresponde al
liquido peritoneal y la menor a la orina.

En conclusion: la via canalicular y la via venosa porta no pa-
recen conducir las enzimas a la sangre en las pancreatitis po:
ligadura del canal.
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2°) Experiencia de bloqueo venoso. — Ligadura de venas y
de venas y canales en un tiempo y en dos tiempos.

Las ligaduras parciales o totales de las venas habian demos-
trado que el bloqueo no impedia el aumento de la amilasemia en
los pocos casos en que se producia una ligera pancreatitis v que
los niveles enzimaticos eran semejantes en la sangre de la vena
porta y en la sangre general (Fig. 62), orientando a deducir que
la venosa no constituia la via conductora de las enzimas.
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Fig. 62. Ligadura de las venas pancreaticas en 9 perros que fueron sacrificados
del) segundo al cuarte dia. Se estudio la amilasa en el liqguido peritoneal.
sangre general y sangre porta v osus resultades en unidades Wohlgemuth
se leen dc acuerdo a los numeros de la escala vertical. Los resultados de
la reaccion de Somogyi en mgrs. % estan colocados sobre la grafica. Los
niveles de la amilasa en la sangre general v en la vena porta son iguales:
cn el liquido peritoneal siempre son mayores.

Teniendo en cuenta el marcado favor que esta via cuenta en-
tre los autores, como conductora de las enzimas desde el parén-
quima a la sangre, nos propusimos investigar de manera exhauli-
va el sistema venoso planeando dos experiencias distintas, consti-
tuida una por la ligadura simultanea de vena y canales pancrea-
ticos. y otra por la ligadura venosa total seguida en un segundo
tiempo de la ligadura de los canales pancreaticos.

Experiencia de la ligadura simultdanea de venas y canales pancrea
ticos.

En 9 perros se practico la ligadura de las venas pancreaticas
y se provocod una pancreatitis por medio de la ligadura del canal
pancreatico mayor en el mismo acto opeartorio (Perros 55, 81, 82,
83. 119. 120, 127, 128, 129).
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Se descarta el 55 porque no se le practicé la necro v el perrv
81 porque fallece a la hora.

En todos la amialsemia se elevo durante los primeros dias al-
canzando cifras de 128, 256 y hasta de 512. Dos se sacrificaron a
los 30 y 122 dias (perros 120 y 82) y los restantes a los tres prime-
ros dias. En todos se observd lesion de esteato necrosis.

Como siempre el examen del liquido peritoneal contenia la
maxima cantidad de enzimas: alcanz6 a 1024 W. y hasta 4320 mgrs
‘¢ Somogyi. Esta experiencia demosiré por lo tanto, que el blo-
queo de las venas pancreaticas no impide la elevacidon de la ami-

lasemia consecutiva a la pancreatitis por ligadura del canal.

Experiencias de ligadura venosa total en un primer tiempo, y en
un segundo tiempo pancreatitis por ligadura de los canales pan-
creaticos.

Tres perros fueron sometidos al bloqueo venoso total (122, 123.
126) ligando la vena gastroduodenal, la vena pancreatico duodena’
izq. y las ramas pancreaticas afluentes de la vena esplénica. A
los 39, 30 vy 16 dias respectivamente, fueron reintervenidos no com-
probandose lesiones; a continuacion se ligaron los 2 canales pan-
creaticos en el primero, y el canal pancreatico mayor en los dos
restantes. Sacrificados al 2° y 3er. dia de la ligadura, la necro
mostré lesiones de citoesteato necrosis, elevandose la amilasemia
del valor normal de 64 a niveles de 128 en uno y 256 en dos, al
mismo tiempo que en el liquido peritoneal se encontraron los va-
lores maximos de la amilasa, registrandose 512 v 1.024 W. con
2565 mgrs. ¢ S. (Figs. 63 y 64). Por lo tanto, la ligadura total de
las venas no impide la elevacion de la amilasemia en las pan-
creatitis agudas por ligadura del canal pancreatico.

Las experiencias expuestas orientaban a pensar que la wvia
venosa no es la seguida por las enzimas en su pasaje a la sangre
va que la ligadura de venas, venas y canales en un tiempo y en
dos tiempos no impiden que la amilasemia se eleve cuando tiene
lugar una pancreatitis.

3°) Experiencia de bloqueo arterial. Ligadura simultanea de
arterias y canales.

En el curso de las experiencias realizadas anteriormente de
bloqueo de las arterias pancreaticas en el perro, los niveles enzi-
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63. Grafica del perro 122, En un primer tiempo se li-
garon todas las venas. A los 39 dias se reinterviene.
no comprobandose lesiones de pancreatitis. Se ligan
Jus canales pancreaticos. elevandose la amilasemia a
256 W. y 1725 S. Se sacrifica al segundo dia. ubser-
vandose lesiones de citoesteatons crosis,
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Fig. 64. — Gratica cdel pervo 1260 En un primer t.cmno se

ligaron todas las venas. A los 16 dias se rcop- a. no
comprobandose lesiones de pancreatitis. Se liga el ca-
nal pancreatico mayor. Sc sacrifica al segundo dia.
observandose lesiones de citoesteatonecrosis y eleva-
cion de Jas enzimas pancreatcas en la sangre y. so-
bre todo, en ¢l ligaido peritoneal. donde alcanzan a
1023 W. v 2565 mgs. ‘¢ S.
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maticos de la sangre porta en comparacién con la sangre venoza
general, no ofrecieron diferencias ostensibles. Como las reacciones
pancreaticas eran de poca entidad, el liquido peritoneal contenia
también escasas concentraciones de enzimas. En la Fig. 65 se ofre-
ce una grafica de 3 experiencias.
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Fig. 65. — Gratica del estudio de la amilasa en la sangre porta. sangre general v
liguido peritoneal de 3 perros con ligadura arterial. Sacvificados al ter-
cero, quinto v segundo dia sin comprobar lesiones de pancreatitis. Niveles
no aumentados de las enzimas pancrcaticas.

Ligadura simultanea de arterias y canales.

Prosiguiendo con el estudio humoral se llevo a cabo en 4
perros la ligadura de las arterias y la ligadura de los canales de
manera simultanea. obteniendo pancreatitis por el bloqueo cana-
licular. El estudio quimico demostré aumento de la amilasemia
en proporciones semejantes en la sangre de la vena porta. de la
aorta y de la vena cava inferior, como ilustra la Fig. 66.

Por lo tanto, el estudio humoral no logré tampoco en estos
casos descubrir concentraciones de enzimas pancreaticas mas ele-
vadas en un tipo de sangre que en otra. En el liquido peritoneal
las enzimas estan siempre mas aumentadas. elevandose hasta
1024 W.

4°) Experiencias de pancreatitis aguda por inyeccién de bilis
vy ligadura del canal. Pancreatitis de dias v de horas.

Para resolver definitivamente el problema por nosotros plan-
teado de saber si la sangre de un sector del organismo contenia
mayor cantidad de fermentos que otra, nos propusimos llevar a
cabo examenes de sangre en la vena cava inferior. vena porta,
aorta y arteria pulmonar en las pancreatitis experimentales agu-
das por bilis, donde las elevaciones enzimaticas son mas destaca-

— 687 —



das. Los animales se sacrificaron dentro de los tres primeros dia-
v se extrajo sangre de la vena cava inferior, vena porta, aorta y
erteria pulmonar.

En la Fig. 67 se han esquematizado los resultados de las extrac-
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Fig. 66. Experiencias de ligadura simultanea de arterias y canales, obteniendose
pancreatitis por el blogueo canalicular. Sc sacrifican de] cuarto al sexto
dia. Los estudios realizados de las enzimas en la aorta. sangre general y
vena porta demuestran aue estan aumentadas de manera uniforme. Como
siemvpre. el liquido peritoneal acusa mayores cancentraciones de enzimas

ciones mas importantes de sangre en 6 casos. En olros se examino
la sangre de la cava inferior suprahepatica. cava inferior infra-
hepatica y vena cava superior.

En todos los casos las distintas sangres contienen concentra-
ciones semejantes de enzimas.

La demostracién maxima la obtuvimos en el curso de las
pancreatitis agudas horarias, es decir., en las pancreatitis de 2 a
4 horas de evolucion obtenidas por inyeccion intracanalicular de
bilis extrayendo sangre de la gastroduodenal, ligada o no previa-
mente. En 5 perros, a las 2 6 3 horas de provocada la pancreatitis
aguda, se reopera el animal y se extrae sangre de la vena gastro-
duodenal ligada, que se halla muy distendida. El nivel de enzi-
mas en esta vena, que drena directamente el pancreas, es sem-=-
jante a los niveles de la sangre general y vena porta.

En otros 3 perros se repite la experiencia y se extrae sangre
de la vena gastroduodenal que no ha sido previamente ligada;
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contiene la misma cantidad de amilasa que la sangre porta y

general (Fig. 68)

Por lo tanto. todas las sangres, incluso la gastroduodenal.
contienen similares cantidades de enzimas en las pancreatitis

agudas.

WVALL

INYECON DE BILIS #LICADIRA DE CA

F.g. 67. Estudio quimica

cn las intensas pancrea-
titis agudas por inyec-
cion intraductal de bilis
seguida de ligadura de
los canales. Los perros
167. 170 y 172 se sacrifi-
caron a las 24 horas. los
177 vy 178 a los 3 dias v
cl 208 a los dos dias.
Esta Brafica tiene como
finaliaad demostrar que
Ja concentracion de ias
enzimas pancreaticas es
similar cn la sangre de
cualquier lugar del or-
ganismo, tanto la veno-
sa como la arterial (ve-
na cava inferior, vena
porta, vena pulmonar,
aorta). Siempre en el
liquido peritoneal las
concentraciones son ma-
vores.

Conclusiones parciales de las cuatro experiencias precedentes en

relaciéon con las enzimas y sus vias de pasaje a la sangre en

las pancreatitis agudas. Planteamiento de nuevas experiencias.

De los 4 tipos de experiencias anteriores se extraen las siguien-

tes conclusiones sintéticas:

1) Ni la via canalicular ni la via venosa sen las seguidas por

las enzimas en su pasaje a la sangre.

2) Las sangres de los distintos sectores del organismo contie-
nen similares concentraciones de enzimas.
3) EIl liquido peritoneal presenta siempre los niveles mas
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Fig. 68. — Experiencia para
determmar si la via ve-
nosa conduce los fer-
mentos pancreaticos 4
la sangre. Se
una pancreatitis por n-
veccion de bilis intraca-
nalicular. Perro 292. a
las dos horas se
sangre de la gran vena
gastro - duodenal y dc
la vena inferior.
observandose que en
ambas la amilasa esta
Aaumentada en igual pro-
pcreion. Al perro 253,
a quien previamente se
habia ligado la gran ve-
na gastro - duodenal. a
Jas dos horas y cuarenta
v cinco minutos se pun-
ciond esta vena ingurgi-
tada ¥ sc comprobd que
la amilasa se encuen-
tra en iguales propor-
ciones que en la cava
inferior ¥

realica

saca

cava

porta.

elevados en las pancreatitis agudas. Surgia un hecho fun-
damental, concreto y bien documentado. y era que el li-
quido peritoneal poseia de manera constante la maxima
elevacion de fermentos pancreaticos.

Era necesario determinar los niveles de la amilasa en un li-
quido peritoneal sin pancreatitis, investigar cdmo los fermentos
peritoneales pasaban a la sangre y de qué manera los fermentos
llegaban al peritoneo.

5¢) Experiencias para determinar la concentracion de ami-
lasa en el exudado peritoneal sin pancreatitis.

La comprobacion constante de niveles altos de enzimas en el
liquido peritoneal en el curso de las reacciones pancreaticas nos
obligé a buscar un medio que nos permitiera comparar el liquido
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peritoneal de pancreatitis con un liquido peritoneal sin pancrea-
titis. Con esta orientacion en 5 perros se inyectd dentro del peri-
toneo acido acético al 1 o 0o, acido acético al 17, glucosa al 30 ‘¢
y finalmente, se abrié un canal hepatico aferente del colédoco para
que la bilis se derramara en la cavidad abdominal. Se examino =l
liquido de reaccién peritoneal frente a estos agentes irritantes es
tableciéndose niveles de amilasa bajos de 32 a 64 U. W. v de 300
a 900 mgrs. ‘« Somogyi. E! exudado de liquido peritoneal por irri-
tacién en un p2rro normal contiene hasta 64 W. v 900 mgrs. ‘¢
Somogyvi.

6°) Experiencias para determinar la via que conduce las en-
zimas pancreaticas desde el liquido peritoneal a la san-
gre. Cateterismc del canal toracico.

De acuerdo a las vias de pasaje eliminadas y a la gran canti-
dad de enzimas concentradas cn el liquido peritoneal de los ani-
males con pancreatitis, se planted la posibilidad de que los fer-
mentos del peritonen debian ser absorbidos por los linfaticos de
esta serosa v vertidos luego en la corriente sanguinea.

Para comprobar csta orientacién se procedié a canalizar el
canal toracico linfatico en el cuello de perros normales, de perros
con ligadura previa del canal pancreatico (pancreatitis edematosa)
y de perros con inyeccion intraductal de bilis seguida de ligadura
del canal (pancreatitis aguela necrética).

La canulacion del canal toracico se llevo a cabo primero de
de 24 a 72 horas de realizada la pancreatitis. Después se estudio
la linfa en las pancreatitis horarias, es decir. en las pancreatitis
de 1 a 5 horas de iniciada. Estas Gltimas experiencias exigieron
jornadas de 7 a 8 horas continuas de trabajo. con dos equipos qui
rurgicos y permanente dedicaciéon de los técnicos del Laboratorio
del Instituto para determinar las concentraciones de las distintas
diastasas pancreaticas.

En estas pancreatitis horarias la técnica en general fué la
siguiente: cateterizacion del canal toracico en el cuello del perro
anestesiado e intubado con tragqueotomia, mantenimiento del ani-
mal con suero fisiologico I. V. a permanencia, incision abdominal
para tener aislado el gran canal pancreatico de manera que. cuan-
do el equipo del cuelin lograba el satisfactorio corrimiento de la
linfa, rapidamente se procedia a ligar los canales, con o sin inyec-
cion de bilis. E1 equipo del cuello. hasta el final de la experiencia,
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debia controlar la linfa. El equipo abdominal cerraba el vientre
con pinzas y lo reabria varias veces para extraer liquido peritoneal
v sangre de la vena gastroduodenal, porta o cava inferior.

Resultados: en 17 perros se estudia la linfa, comprobandose:

1) La cifra normal de la amilasa en la vena gastro-duodenal
oscila entre 32 y 64 unidades W.; semejantes a las normales de ia
vena porta, vena cava y aorta.

2) En las pancreatitis edematosas por ligadura de uno o dos
canales, las cantidades de enzimas son mayores en la linfa que en
la sangre.

3) En las pancreatitis por bilis la amilasa en la linfa alcanza
llamativas elevaciones registrandose 1024, 2048 y mas unidades W.
con hasta 4400 mgs. “« Somogyi. superponibles a las maximas con-
centraciones comprobadas en el liquido peritoneal (Fig. 69).

AMILASA EN LA LINFA

0 s
i Fig. 69. Grafica para es-

tudiar las concentracio-
nes de amilasa en la
| linfa y relacionarlas con
la cantidad existente <l
mismo tiempo en el li-
quido peritoneal y la
sangre. El 223 corres-
ponde a unh animal tes-
tigo. El 234 ¥ 249 a dns
perros can ligadura ce
~anales. Los restantes
"J (201, 201 y 2050 a tres
perros con  inyeccisn
intraductal de bilis ¥
ligadura del canal. La
escala vertical en el la-
= | — = do izquierdo de la gra-
fica esta numerada e
64 a 2048 y corresponde
a Jas unidades Wohlga-
muth. Los numeros que
estan trazados dentro
de la grafica correspoin-
den a los megs " del
método  de Somogyi.
Alun correspondiendo a
distintos animales. los
resultados  de liquidos
similares se han unido
en la grafica con la fi-
nalidad de destacar co-
mo la linfa y el liquido
_j‘PL . peritoneal son los que
f‘id . ml contienen las mas lla-
Y 4 249 291 2oy V905 mativas  concentracio-
(WormolllLiz.2e) (Lig2c)  (Bilis+ lig.c) nes de amilasa,

76
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4) La lipasa aumenta en la linfa hasta 19 c.c.

De esta experiencia surge el hecho nuevo y fundamental de
que la linfa y el liquido peritonzal son los que contienen mayc-
res concentraciones de amilasa y lipasa, lo que conduce a la con
clusion de que los fermentos pancreaticos ccntenidos en el liqui-
do peritcne=l son abszrbidos por los linfaticos del p=ritoneo vy.
a travéz del canal icracico, vertidos en e! torrente circulatorio.

7°) Experiencias para determinar la via de enirada al peri-
tonec de las enzimas pancredticas. Rzcoleccién en juante
del Jiquido gue e) pancreas vierte en el peritoneo.

Aclarada de manera defintiva la via de salida de los fermen-
tos contenidos en el liquido peritoneal en su pasaje a la sangre,
nos restaba conoccr la via de entrada al peritoneo. es decir, de-
texminar el origen de las diastasas y porqué se concentraban en
la cavidad peritoneal.

Se plante¢ la explicacion de que los fermentos pasaran di-
rectamente del pancreas al peritoneo.

En consecuencia., para poner a prueba esta posibilidad, se
decidié rodear al pancreas con un guante de goma aséptico para
recoger durante 24 & 48 horas el liquido que pudiera verterse del
pancreas a consecuencias de una pancreatitis aguda intensa pro-
vocada y buscar en el liquido colactado las enzimas correspon
dientes.

Las pancreatitis se efectuaron en 6 perros. siempre por inyec-
cién intraductal de bilis y ligadura del canal wancreatico mayor.

En un tipo de experiencias s2 respetaron las conexiones lin-
faticas y arteriovenocsas del meso duodeno-pancreas y se envolvio
la glandula por medio de un guante nccmzyleto, es decir, previa-
mente abierto en uno de sus bordes wara cumnlir con el propo-
sito de respetar la integridad de las conexiones glandulares.

En la Fig. 70 se ilustra la técnica utilizada del guante incom-
pleto. A las 24 horas se sacrifica el animal. Se comprobaron las
lesiones caracteristicas de pancrzatitis aguda »or bilis, liquido
serohemorragice on la cavidad peritonecal v. ademas. los dedos del
guante distendidos con liguido que se proced:d a recoger facil-
mente por puncién. El lisuido del dedo de guante era tambhién
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serohemorragico, marron oscuro y contenia elevadas concentra-
ciones de enzimas (Fig. 72). En un segundo tipo de experiencias
se procedido a separar del duodeno la margen derecha del pan-
creas, y del mesoduodeno-pancreas. la margen izquierda de la
glandula; el pancreas quedaba asi casi completamente liberado.
unido solamente al duodeno en una extension de 3 a 4 dedos

Fig. 70. — Experiencia del
guante incompleto, desti-
nado a recoger el liqudo
que un panciecas con todas
las conexiones conservadas
puaiera verter al abdomen.
a consecuencia de una in-
tensa pancreatitis  por m-
veccion mtraductal de bilis.

= —1 ] Y = 2

Recoleceron Poncredirea "
Guanle ¢orrodo.
Paneress no aislado

Fefalk

desdc €l piloro hasta la desembocadura del gran canal pancrea-
tico, respetandose asi las conexiones vasculares principales re-
presentadas por la arteria gastroduodenal. Al quedar d= esta ma-
nera libre de conexiones cl uncinatus, el cuerpo y la cola, el
pancreas se pudo incurvar sobre si mismo, fijar entre si los ex-
tremos del uncinatus v de la cola y ser introducido en su totali-
dad de un guante de goma completo (Fig. 71).

Estas experiencias fueron wmas demostrativas aue las ante-
riores, El laboratorio comprobd que en el liquido recogido por
el guante la concentracion de snzimas alcanzaba los niveles mas
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elevados (2048). superando los niveles del liquido peritoneal (Fig.
72). Esto se explica porque el guante completo recoge casi todo
el liquido que rezuma el pancreas y las cantidades que caen en
el peritoneo son menores.

Queda demostrado que las altas concentraciones de enzimas
pancreaticas existentes en el liquido peritoneal en el curso de
una pancreatitis aguda tienen su origen en el liquido que el pan-
creas deja caer directamente en la cavidad abdominal.

Fig. 71. — Experiencia del
guante completo. Li-
beracion de las conexio-
nes derechas e izquier-
das del pancreas, que
permite introducir toda
la glandula dentro de
un guante completo ¥
recoger el liquido que
vierte al peritoneo en
el c¢urse de una pan-
creatitis intensa provo-
cada por bilis,

Kecoleceron Byncrestrcd 'y ".\ "L
Guante entero Roncress arshido by "\x X

8°) Experiencia. Estudio del edema subcapsular del pan-
creas en las pancreatitis agudas.

Era evidente que las enzimas pasaban directamente del pan-
creas a la cavidad abdominal y que tenia lugar a través de la
capsula pancreatica. Esto nos obligé a considerar dos puntos: la
capsula del pancreas y el edema subcapsular en las pancreatitis
agudas.

1) La capsula del pancreas.

En el hombre y de acuerdo a la expresion de Maximow ¥
Bloom, el pancreas esta cubierto por una delgada capa de tejido
conectivo que no alcanza a formar una verdadera capsula fibrosa.
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En el perro. el estudio microscopico muestra similares ca-
racteristicas, comprobandose un tejido conjuntivo periférico de
poco espesor. confirmando el concepto de que el pancreas esia
revestido de una muy delgada capsula.

2) Ed2ma subcapsular.

El examen a pequeno aumento de las piezas con pancreatitis
agudas de los tres primeros dias siempre reveld la existencia de

O N =t |
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JPINC eSS SF VOB

cop Bilis /

Fi Fig. 72. — Gratica destina-
lll,- ( da a mostrar como en
| I cl curso de las pancrea-

! titis agudas el pancreas
Ié! deja caer directamente
:EI I
= 4L en la

cavidad abdomi-

nal liguido con gran

| cantidad de fermentos
pancreaticos qgue, reco-
gidos en un guante, su-
peran los valores en-
contradox en el liquido

5 peritoneal,
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un marcado edema interlobulillar que distiende de manera evi-
dente los tabiques conjuntivos. Esta distension es mayvor cuanto
mas nos acercamos a la periferia de la glandula para alcanzar
su maximo a nivel del espacio subcapsular, donde el liquido se
dispone en lagunas periféricas para luego franquear la delgada
capsula,

(214
Guarnte incomplio
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Estos hechos histologicos estan de acuerdo con las observa-
ciones macroscopicas en el curso de las pancreatitis horarias ex-
perimentales.

Estas pancreatitis horarias se llevaron a cabo inyzsctando.c
bilis intraductal seguido de ligadura de uno o dos canales pan-
creaticos. A los 15 6 20 minutos de inyectada la bilis ya comienza
a marcarse de manera evidente un edema amarillento rosado que
distiende los tabiques interlobulillares v la capsula del pancreas.
Por la distension del tejido conjuntivo interlobulillar, mosaicos
pentagonales, de medio a un centimetro de glandula se aislan
claramente de otros vecinos nor espacios conjuntivos edematosos
de uno a dos milimetros de espesor, ofreciendo el aspecto de un
embaldosado con profunda separacion de sus margznes. Por la
infiltracién subcapsular, la delgada capsula del pancreas comien-
za a distenderse progresivamente, como amenazando romperse.
Al mismo tiempo. al nivel de los bordes internos del pancreas.
donde dos hojas peritoneales s¢ unen para constituir el meso duo-
deno-pancreas y el meso pancreatico-esplénico. el edema separa
progresivamente ambas hojas y avanza cn el espesor del meso
constituyendo bolas gigantes de =dema, verdaderas plavas de
infiltracion. de color amarillo claro v de aspecto gelatinoso.

Al cabo de 3 6 4 horas, este edema interlobulillar, subcapsu-
lar y de los mesos alcanza sus maximas proporc’ones, como se
puede apreciar en la Fig. 73, Entonces se procede a su recolec-
cion perforando con una aguia las bolas de edema v recogiendo
el liquido presionando el borde romo de un tubo de ensavo contra
el pancreas. El edema del embaldosado se absorbe vor medio de
un tubo capilar de vidrio aue se introduce en el intevsticio ede-
matoso que separa los lobulillos. Como el liquido colectado e
coagula rapidamente, fué necesario usar anticoagulantes.

En 10 perros se llevaron a cabo pancreatitis agudas horarias
con bhilis para estudiar quimicamente el liquido de edema del
punto de vista de su constitucion y de la existencia v estado de
las enzimas pancreaticas. obteniéndose los siguientes resultados:

1) El analisis electroforético del edema revela la existencia
de todas las fracciones proteicas que normalmente se aprecian
en el suero (Fig, 74) El liquido de edema presenta 1a constitucion
quimica del plasma y por lo tanto debe ser considerado como €]
vesultado del pasaje del plasma de los capilares al intersticio, por
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rigura 72. Edema subcapsular, ge los mesos e interlobulillar de los tabiques con-
juntivos del panci:eas en las pancreatitis horarias. Perro 260 Inyveccion
intraductal de 3 c.c. de bilis v ligadura del canal pancreatico mayor. A
les @os horas y media se reopera v ose sacrifica el animal. Cara dcrecha
de!l duodeno-pancreas. La pinza superior tracciona el pancreas para mos-
trar una bola gigante de edema en el meso (1), La pinza inferier indica
la zona de cdema subcapsulay (2). Entre ambas pinzas se obsecrva el mo-
saico glandular constituido por el edema interlobulillar que separa cla-
ramente un lobulillo del otra.
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Fig. 74. Examen elecvtro-
forético del edema del
pancreas {Dr. Herrcvot,
S¢  aprecian  todas las
fraccionees proteicas
que normalmente  se
observan en el suero.
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aumento de la permeabilidad, como tiene lugar en todo fené-
menos de congestion y shock.

2)

Con respecto a la amilasa se comprobaron altos niveles

enzimaticos de hasta 8§.192 y 16.264 unidades Wohlgemuth, es
decir que en el liquido de edema existen concentraciones de ami-
lasa mas elevadas que en el liquido de guante, el liquido peritu-
neal y que en la linfa (Fig. 73)

Fig. 75.
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(253) Lipasa
3)

Edema subcap-
sular. Estudio de la
amilascmia y lipasa del
edema comparado con
las  concentraciones de
Jos  mismos fermentos
cn el liquido peritoneal.
la linfa y la sangre en
una pancreatitis  hora-
ria aguda por inycecion
de bilis intraductal con
ligadura del canal pan-
crcatico mayvor, sacrifi-
cado a las cuatro horas
v media. Se aprecia que
los valores maximos ile
la amilasa y lipasa se
encuentran en el ede-
ma. En orden decre-
ciente lo siguen el 1i-
g.ido periteneal. la Jin-
fa y la sangre.

Conticne lipasa en altas concentraciones. hasta 72 (me-

todo de Cherry y Crandall, expresado en milimetros, es decir,
en c.c. de soda .05 normal por mil de liquido).

1)

Contiene fermento triptico inactivo (tripsindgeno).

Estamos de completo acuerdo con Popper v Necheles cuands
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afirman que el edema es producido por la difusion del jugo pan-
creatico en el parénquima y que contiene gran cantidad de en-
7imas.

Por lo tanto. el liquido de edema subcapsular esta formadn
por jugo pancreatico difundido en el tejido intersticial y por
plasma que también pasa al intersticio por aumento de la per-
meabilidad capilar. Contiene altisimas concentraciones de lipasa.
amilasa y tripsinogeno. Esto se resume expresandc que el ed=ma
es jugo pancreitico difundido en el irtersticio y diluido en el
plasma.

8°) Experiencia. Demostracién de la pzrmeapilidad de ia
cdpsul= pancreatica con D'rezt Sk-- Blue.

La 79 y 8% experiencia dejaron establecido auc durante la
pancreatitis aguda se produce un edema subcapsular constituido
de jugo pancreatico diluido en plasma que luego se vierte dire:-
mente en la cavidad peritoneal,

Era necesario demostrar ahora que la capsula pancreatica
permitia pasar al peritoneo liquidos existentes dzntro de sus
propios canales como todo hacia suponer tenia lugar con el jugo
pancreatico.

Técnlice: decidimos usar el Direct Skyv Blue.

La identificicacion de los vasos v ganglios linfaticos habia
sido cumplida con la Pontamina Skyv Blue por McMasters 11,
Hudack ™ y Parsons "2, We'nkorg 4" usé este colorante vital para
identificar los ganglios regionales durante la cirugia del cancer
gastrico(1950) vy en el tratamiento del carcinoma broncégeno(1951).

Weinberg y Movius '* (1953), para visualizar los linfaticos en
la cirugia del neo de colon usaron el Direct Sky Bluz (Wyveth In-
corporated) al 4 ‘¢ en agua destilada por tener las mismas propie-
dades tintoriales de los tejidos que la Pontamina Sky Blue. Se
acelera mezclandole pequenas cantidades de hialuronidasa, no mas
de 6 unidades de Wydase o su equivalente por c.c. de solucién. Con
aguja de calibre 26 y jeringa Luer invectaban 3 a 5 c.c. de tintura
mezclada con hialuronidasa en la pared del int=stino.

Meétodo similar fué usado por Eichner y Bove % para estudiar
en el vivo los linfaticos del ovario humano. (1934).

Nosotros decidimos anlicar el mismo colorante para la expe-
riencia provectada. Preparamos una solucion al 4 ‘¢ de Direct Skv
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Blue en agua destilada con 0.2 c.c. (30 unidades) de una solucidn
de 1 c.c. de suero fisioldgico en una ampollita de 150 unidades d-
Wydase. De esta solucion se utilizan las cantidades necesarias.

Comprobaciones.

En 6 perros se efectuaron tres tipos des experiencias. En dos
de ellos se inyecto 2 c.c. de solucion en el interior del canal pan-
creatico que se ligd y se cerr6 la incision operatoria. A las tres
horas se abre de nuevo el vientre y se comprueba coloracién azul
del pancreas v del liquido peritoneal. En otros dos parros se inyec-
to intraductal 2 c.c. de bilis con 1 c.c. de solucion de Sky Blue se-
guida de ligadura del canal. A las dos horas sc abre el abdomen
y se comprueba todo el pancreas colorzado y abundante liquido
peritoneal azul negruzco. En los dos Gltimos perros se practica
una inyeccion selectiva del lobulo superior con 2 c.c. de bilis y
1 c.c. de solucion preparada de Sky Blue intraductal con ligadura
del canal. Se observa la glandula sin cerrar el vientre. Inmedia-
tamente se colorea de azul solamente el lobuio superior izquierdo
y a los 5 minutos se colorea de azul un asa de intestino delgado que
se encontraba en contacto con la glandula. Se aproxima una to-
runda de algodon al pancreas invectado ¢ inmediatamente se co-
lorea de azul. En estas circunstancias se saca la foto en colores
que corresponde a la Fig. 76 y que se reproduce en el texton en
blanco y negro.

Estas experiencias dejaron claramente demostrado que sin
ruptura de los caraliculos el contenido » hipertension de los cana-
les intrapancreaticos se permeabiliza rapidamente en el peritoneo
a través de la capsula del pancreas.

10°) Experiencia. Estudio del jugo ‘pancreatico puro para
establecer ccmparaciones con los fermentcs contenidos
en el liguido de edema.

Demostrado que el edema correspondia al jugo pancreatico
extravasado en el tejido intersticial y diluido por el plasma. cra
necesario estudiar quimicamente el jugo pancreatico para estable-
cer comparaciones con el liquido de edema.

Técnica. — Luego de multiples tentativas se logro una técnica
ajustada para estudiar el jugo pancreatico consistente en aislar el
gran canal contra el duodeno y luego, con tijera curva llevar a
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Figura 75. — Expeviencia con Direct Sky  Blue para demostrar la rapida permea-
aon ael contenide intracanalicular a través de la capsula del pancreas.
Perro 262. Inycccion intraductal selectiva del lébulo superior (1) con
Drect Skv Blue. Wydase y bhilis, seguida de ligadura del canal. A los
5 minutos el colorante va ha atravesado la capsula pancreatica vy teflido
de azul la torunda de algedon (2).

cabo un decolamicento submucoso del intestino de 3 6 4 mm. alre-
dedor de la desembocadura del canal pancreatico. de manera de
seccionar el conducto entre la capa mucosa v muscular de su pa-
saje transduodenal y retener una campana musculoserosa de trac-
cion para facilitar la intubacién del canal pancreatico con un tubo
de polietileno de 1 mm. 27 a 1 mm. 70 6 2 mm. 42 de diametro
exterior, segun el calibre del canal.

Esta técnica, ademas de permitir un cierre rapido v eficaz
del pequeno orificio duodenal en los casos de no sacrificar el ani-
mal en el mismo acto operatorio, alarga la zona cateterizable del
canal pancreatico que, como sabemos. en el perro es muy corto
debido a su muy precoz division.

Ajustado el tubo de polietileno, se procede a inyectar 1 am-
polla I.V. de Secretina Lilly. A los pocos segundos el jugo pan-
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creatico comienza a fluir en rapido goteo, y en pocos minutos se
recogen facilmente 3 a 5 c.c. en pequenos tubos de ensayo, donde
se coloca, a veces. polvo anticoagulante.

Rsasuitados: En 15 perros se estudio el jugo pancreatico para
extraer conclusiones sobre la concentracion de la amilasa y lipasa.

a) Amilasa. — Estaba vpresente en altisimas concentraciones
que oscilaban entre 30.000 a 60.000 unidades Wohlgemuth v 40.000
a 90.000 mgrs. ‘¢ Somogyvi.

b) Lipasa. — Elevados niveles de 120 a 160 c.c. de soda
(Cherry y Crandall).

En el cuadro adjunto se exponen los valores de la amilasa v
lipasa encontrados en el jugo pancreatico. con la finalidad de com-
pararlos con los valores de los mismos en el edema subcapsular.
liquido peritoneal. linfa y sangie de las pancreatitis agudas por
bilis,

AMILASA LIPASA
Wohlgemuth Somogyi

Jugo

pancreatico 30.000 a 60.000 40.000 a 90.000mgs. 7 120 a 160ce.
Edema

subcapsular 8.000 a 16.000 10.000 2 20.000mgs. % 40a 72c¢.
Liquido

peritoneal 2.048 a 4.096 2.000 a 4.000mgs. % 20a 30cc.
Linfa 2.048 a 4.096 2.000 a 4.000mgs. % 15a 25¢e,
Sangre 256 a 512° 1.900 a 2.200mgs. % 6a 10cc.

Los valores siguen un orden decrzciente légico del proceso
fisiopatologico del pasaje de las enzimas.

Concentraciones maximas en el jugo pancreatico, disminuyen
en el liquido de edema debido a la dilucion del plasma que de
los capilares pasa al intersticio por el aumento de permeabilidad
vascular; menores en el liquido peritoneal por la reaccién serosa
del peritoneo; equivalente en la linfa por la absorcion masiva del
liquido peritoneal por los linfaticos de la serosa y menores en la
sangre a causa de la dilucion en el torrente circulatorio donde
el canal toracico drena su contenido.

Conclusiones. — Las altisimas concentraciones de amilasa v
de lipasa, contenidas er cl jugo pancreatico, frente a su dismi-
nucion en el liquido de edema, apoya el criterio que sostenemos
de que el jugo pancreatico, al pasar al tejido intersticial, es di-
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luido por el plasma que sz extravasa por aumento de la permea-
bilidad capilar.

Los valores decrecientes en el jugo pancreatico, edema. li-
quido peritoneal, linfa y sangre apoyan el proceso fisiopatologico
del pasaje a la sangre d= las enzimas que estamos completando.

11°) Exp-oriencia. Demostracion de que la pancreatitis agu-
da nc es provocada por la activacion del jugo pancrea-
tico. Estudio del pcder triptico de los diferentes liqui-
dcs de las pancreatitis agudas.

La pancreatitis aguda es atribuida por numerosos autores a
la activacion del jugo pancreéatico,
A continuacién se reproducen varias autorizadas opiniones.

Mallet Guy * expresa “‘parece hoy bien establecido que ¢l
punto de partida de estas lesiones de pancreatitis es la activa-
cion prematura de los fermentes pancreaticos normalmente inac-
tivos en la glandula y sus canales”. “Un punto establecido es que
toda activacion prematura de los fermentos pancreaticos en =]
interior de la glandula por reflujo de contenido duodenal o por
bilis, es susceptible de desencadenar accidentes de autodigestion
pancreatica”. Referente al mecanismo inicial de las lesiones re-
fiere que puede tratarse “‘en primer lugar de una activacion pre-
matura del jugo pancreatico, con dislocacién de un sector glan-
dular, o de una dislocacién primaria del parénquima provocando
la activacion de los fermentos; el efecto anatomopatologico es ¢l
mismo y los documentos experimentales no permiten elegir uno
u otro de los citados mecanismos”™. Del Camvo * concreta la in-
quietud de los diversos autores expresando que ‘“el punto capital
estaria representado por la activacién intraglandular de los fer-
mentos pancreaticos” y que “si la activacidén del jugo pancreatico
se produce en plena glandula (dando lugar a la tripsina activa)
su efecto se hara sentir sohre el parénquima glandular necro-
sandolo. Este fendmeno de autodigestién es considerado como el
elemento principal en la patogenia de las pancreatitis agudas.”
“Una vez el liquido pancreatico activado, el proceso sigue por si
mismo”.

La activacién de las enzimas pancreaticas es también punto
nodal para Bockus!! quien sintetiza la opinion mundial expre-
sandn eque “la casi totalidad de los autores admiten que las alte
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ractones anatomo patologicas de la necrosis pancreatica aguda
se deben a los efectos de los fermentos pancreaticos activados so-
bre los tejidos del pancreas’.

Tales conceptos, concediendo a la activacidén del jugo pai:-
creatico un papel fundamental en el estallido. en la progresion y
en la constitucien de las lesiones en las necrosis agudas. determi-
naron que encauzaramos nuestras investigaciones al estudio de
la presencia del poder triptico en los diferentes liquidos de las
pancreatitis agudas experimentales.

Técnica. — Se provocaron pancreatitis intensa en 8 perros
por la inveccion intraductal de bilis y ligadura del canal y se
sacrificaron los animales a las 24. 48 y 72 horas. Para obtener li-
quido de edema pancreatico fué necesario recurrir a las pancrea-
titis agudas horarias en 6 perros, extrayendo el liquido subcap-
sular a las 3 6 4 horas de iniciada la experiencia. Se estudio el
poder triptico y se titulo el tripsindgeno en el edema, liquido pe
ritoneal. linfa y sangre.

Resultados. — Los repetidos tests de Scwachman realizados
colocando una gota grande de liquido sobre una placa virgen de
rayos X en diluciones del 1/1 al 1 100, incubandolo una hora a
37° vy 24 horas a la temperatura ambiente, demostraron que el
edema pancreatico, el liquido peritoneal, la linfa y la sangre no
contienen tripsina activa, es decir, no poseen poder triptico. Este
fermento se encuentra en estado de tripsindgeno. cuvas cantida-
des fueron tituladas previa activacion con enteroquinasa. ponien-
do el jugo pancreatico en contacto con la mucosa duodenal extra-
ida por raspado del intestino del propio animal. Las cifras obte-
nidas, expresadas en miligramos de nitrogeno de aminoacidos
liberados por la activadad triptica sobre la caseina en las condi-
ciones standard de incubacién por 100 cc. de suero o liquido, fue-
ron las siguientes: en el edema subcapsular, de 1300 a 1600 mgrs.,
en el liquido peritoneal. 170 a 384 mgrs., en la linfa, 110 a 144
mgrs. y en la sangre. de 20 a 100 mgrs.

Las concentraciones de tripsinageno en orden decreciente en
los diferentes liquidos esta de acuerdo con las distinlas etapas del
camino de las enzimas que hemos estructurado.

Es de destacar la ausencia de tripsina activa en el edema sub:
capsular, liquido peritoneal (Fig. 77) v linfa de las pancreatitis
agudas experimentales porque resta valor al papel atribuido a
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la activacion del jugo pancreatico en la patogenia de las pancrea-
titis agudas.

Se ha mantenido también que la bilis produce la activacién
del jugo pancreatico. Aprovechamos la oportunidad de tratar un
enfermo que presentaba una fistula postoperatoria por quiste de
pancreas y un tubo de drenaje vesicular para examinar. con el
test de Schwachman el jugo pancreatico puro v el jugo pancrea-
tico mezclado previamente con bilis. Los repetidos examenes de-
mostraron que la adicion de bilis no activaba el jugo pancreatico.

L[O PE;‘?& E .EB{/!/[/?[AJ’]”J | Fig. 77. Investigacion del poder
triptico cn el edema subcan-

O @ O sular y en el liquido peritoneal
de las pancreatitis agudas ex-

perimentales. Mientras que ¢l

' Mﬂ‘# jﬂ; (APJ{:;{I_A‘? testigo de tripsina comercizl

digierc la placa de gelatina. el
liquido de edema y cl perito-
neal, lo mismo que el testigo
“J’j‘}-"{:{? l?" frjfﬁf‘; I:"-T--.i'- de bicax'bonato. no presentan

poder triptico.
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Conclusiones., — El edema pancreatico, el liquido peritoneal,
la linfa y la sangre de los animales con pancreatitis aguda na
contienen tripsina activa y. en cambio, presentan tripsinégeno ean
escala decreciente. Por lo tanto, la activacién del jugo pancrea-
tico debe ser desechada en la patogenia de las pancreatitis agu-
das, y la disminucién de los valores de tripsindgeno esta de acuer-
do con las etapas recorridas por las enzimas desde el pancreas a
la sangre. Ademas, el jugo pancreatico humano no es activado
por la bilis.

12°) Experiencia. Investigaciones sobre el papel de los lin-
faticos propios del pancreas en la absorcion de las en-
zimas del edema subcapsular y de su conduccién a la
sangre. Experiencias de bloqueo linfatico del pancreas.

Hemos documentado que en las pancreatitis agudas experi-
mentales el edema subcapsular rico en enzimas se permeabiliza a
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traves de la capsula pancreatica. cae en el abdomen y es absorbid)
por los linfaticos de la serosa peritoneal para ser vehiculizado a
la sangre nor intermedio del canal toracico.

Pero cabia la posibilidad de que también los linfaticos propios
de la glandula contribuveran 2n cierto grado al drenaje de las
enzimas contenidas cn el edema pancreatico, trasportandolas a los
ganglios regionales, a la linfa del canal toracico y finalmente a
la sangre.

Para analizar esta posibilidad fu¢ necesariv en primer tér-
mino establecer las vias linfaticas normales del pancreas, v una
vez conocida su topografia llevar a cabo experiencias para deter-
minar si conducian o no las enzimas.

Linfatices del pancreas, — Para establecer la topografia de las
vias linfaticas del pancreas del perro, se utilizo el colorante vital
Direct Sky Blue con Wydase que habiamos utilizado con buen re-
sultado en anteriores experiencias. En 4 perros anestesiados se
practicaron, con aguja fina, pequenos botones subcapsulares a ni-
vel del cuerpo. cabeza, cola y procesus uncinatus del pancreas. A
los pocos minutos, delgados hilos azulzs se dibujaban en el meso-
duodenopancreas, rellenando los finos linfaticos de manera bruschy,
sorpresiva y alternativa, no lograndose seguir con la vista el pro-
ceso de replecion sino que se comprobaban cuando ya todo el lin-
fatico aparecia tsnido. Traccionando v extendiendo el duodenv
pancreas se apreciaron nodulos azules como granos de maiz y de
pequenos garbanzos sobre los gruesos vasos mesentcéricos que co-
rrespondian a lns ganglios ingurgitados de Sky Blue.

Por el examen d= las diferentes piezas vitales se llegd a ia
conclusion de que los linfaticos del cuerpo. cabeza v uncinatus se
ditigen. a {raves del mesoduodeno pancreas a los ganglios regio-
nales paramesentéricos situados en la margen derecha de la vena
mesentérica superior y que los linfaticos de la cola hacen su es-
cala cn los ganglios paramesentéricos izq. sobre la margen iz. de
la misma vena (Fig. 78).

Experiencias realizadas.

a) Bloqueo de los linfaticos: en tres perros se bloquearon los
linfaticos procediendo a la seccion circular entre dos ligaduras de
todo el meso pancreatico. Al dia siguiente las enzimas s=2 elevaron
ligeramente en la sangre alcanzando n‘ivcles medianos hasta 128
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Wohlgemuth y 1365 Somogyi; la necro realizada a los 3 dias puso
en evidencia lzsiones de ligera o casi nula pancreatitis con esca-
sas manchas de citoesteatonecrosis situadas en la vecindad del pan-
creas y sobre el angulo derecho superior del gran eviplon y coa
pequenas zonas dz hemorragia sobre cuerpo v cola. Existia poca
cantidad de liquido serohematico en el vientre.

b) Bloqueo de lcs linfaticos y ligadura del canal mayor. En
tres perros se procedié al bloqueo simutlaneo de las lintaticos y
del gran canal pancreatico. Sacrificados los animales a las 48 hs.
se observd una pancreatitis mediana intensa. con liquido serehe-
morragico en el vientre (de 50 a 80 cc.) y focos de citoesteatone-
crosis extendidas sobre =1 pancreas. mesoduodeno. epipldén y grasa
perirrenal, con tocos hemorragicos peripancreaticos. La amilase-
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mia se elevd hasta 256 Wohlgemuth y 19800 Somogyi. v el liquidn
peritoneal registrd concentraciones allas hasta 2048 W. y 348) S.
con 18.40 de lipasa,

Era bizn evidente que las lesiones v la elevacion de niveles de
las enzimas era mayor cuandn a la ligadura del canal se agregaba
el bloqueo linfatico.

¢) Blogueo de linfaticos v bloqueo venoso. En tres perrus se
efectuaton simultaneamente ambos bloqueos y como 2n las expe-
riencias anteriores las lesiones y las enzimas fueron mavores que
las obscrvadas en las experiencias de simple blequeo venoso total.

d) Inyeccién intraductal de Sky Blue con ligadura de gran
canal. Con la finalidad de documentarnos si el colorante pasaba
al tejido intersticial y era absorbido por los linfaticos propios dcl
pancreas. se llevo a cabo en cuatro perros, una experiencia con-
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sistente en inyectar 2 c.c. de solucion de Direct Sky Blue selec-
tivamente en el lobulo superior seguido de ligadura del gran ca-
nal. Baio la vista se observo como del lobulo superior invectado
el colorante pasaba a los linfaticos del meso para dirigirse a los
ganglios paramesentéricos.

Conclusicnes. — Determinada la topografia de los linfaticos
del pancreas se procedio a su blogueo simple. al bloqueo linfatico
v canalicular. al bloquee linfatico y venoso y a la inyeccion intra-
ductal de Sky Blue llegandose a la conclusiéon de que los linfaticos
drenan en parte el edema subcapsular ¥ que su bloqueo provoca
ligeras pancreatitis por el pasaje de su contenido enzimatico blo-
queado a la cavidad abdominal y consiguientes lesiones de citn-
csteatonecrosis v auniento de las enzimas en el liquido peritoneal
v en la sangre.

Por lo tanto. al gran circuito de las enzimas es necesarin
agregar el pequeno circuito de los linfaticos propios del pancreas,
gue absorben los fermentos directamente de la glandula y a tra-
vés de los ganglios regionales lo vierten en la linfa del canal to-
racico que los conducen a la sangre.

TERCERA PARTE

PROCESO FISIOPATOLOGICO Y PATOGENICO GENERAL
DE LAS PANCREATITIS AGUDAS

Hemos aclarado diversos puntos de la fisiopatologia de las
pancreatitis agudas que eran discutidos unos y no resueltos otros.

Asignamos especial importancia a los siguientes capitulos gue
pasamos a exponer:

1) Proceso fisiopatoldogico general del pasaje a la sangre de
las enzimas en las pancreatitis agudas. El Circuito de las
enzimas.

2) Estado activo o inactivo de las enzinas liberadas en las
pancreatitis agudas.

3) EIl factor infeccidén en las pancreatitis.

4) EIl proceso fisiopatologico inicial de las pancreatitis.
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5) Causas de la hipertensién intracanalicular pancreatica vy
de la entrada de bilis con retencién en las pancreatitis
humanas.

6) Contraprueba del proceso fisiopatologico que sostznemos
en las pancreatitis agudas. Las peripancreatitis.

7) Toxicidad del jugo pancreatico y del liquido peritenezl
en las pancreatitis agudas.

1) Proceso fisiopatolégico general del pasaje a la sangre de
las enzimas en el curso de las pancreatitis agudas. — EIl
circuito de las enzimas.

De acuerdo a las experiencias realizadas hemos aclarado por
primera vez y de manera definitiva la fisiopatologia del recorrido
de las enzimas desde el pancreas hasta la sangre en el curso dz
las pancreatitis agudas experimentales.

Sostenemos que las enzimas no son conducidas por la via
canalicular ni por la via venosa, sino a través de la via linfatica
por un doble circuito: el gran circuito peritoneal linfatico y el
pequeno rircuito pancreatico linfatico.

a) Gran circuito peritoneal.

de los canaliculos glandulares el jugo pancreatico pasa al
intersticio donde provoca sobre los vasos un aumento de la per-
meabilidad capilar lo que trae como consecuencia una salida de
plasma con o sin globulos rojos al tejido intersticial.

— se constituye asi rapidamente un edema interlobulillar y
subcapsular formado por jugo pancreatico diluido en plasma. que
distiende la capsula y busca camino a través de las hojas perito-
neales de los mesos pancreaticos.

— el liquido de edema atraviesa, por permeabilidad, la del-
gada capsula del pancreas y cae en el peritoneo.

— el edema irrita la serosa peritoneal, constituyéndose canti-
dades variables de liquido serohematico con altas concentraciones
de enzimas.

— el liquido peritoneal es absorbido por los linfaticos de la
seresa, pasa a la linfa y a través del canal toracico es finalmente
vertido en la sangre general.

Le llamamos gran circuito peritoneal y esta esquematizado
en la Fig. 79.
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Figura 79. — Esquema del proceso fisiopatologico fundamental de las enzimas en
las pancreatitis agudas. sintesis de nuestras investigaciones. El gran cir-
cuito. El maximo de la concentracion enzimatica se encuentra en el
jugo pancreatico y disminuye progresivamente desde el pancrcas a la
sangre a través del cdemu subcapsular, liquido peritoneal, absorcion por
los linfatico del peritoneo. canal toracico y vena subclavia.

b) Pequeno circuito pancreatico.

Los linfaticos propios del pancreas drenan directamente el
edema subcapsular, lo conducen a los ganglios paramesentéricos
y por los grandes colectores al canal toracico y finalmente a la
sangre.

Este proceso fisiopatolégico con los dos circuitos de las enzi-
mas explica en las pancreatitis agudas humanas:

El edema del pancreas, seroso o serohemorragico.
— La infiltracién de los mesos.
— La frecuente citoesteatonecrosis en las vecindades del
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pancreas y en el gran epiplon, cuyvo contenido grasoso es el pri-
mern que recibe el impacto del edema subcapsular permeabilizacdo
en el abdomen.

— La existencia de citoesteatonecrosis a distancia, es decir,
en zonas grasosas intraabdominales alejadas del pancreas a donde
puede llegar el liquido peritoneal cargado de enzimas v lesionar
la célula adiposa.

— La citoesteatonecrosis por ccntacto, que se observa en la
grasa de los mesos correspondientes a las asas intestinales proxi-
mas al pancreas.

— Los muy elevados niveles de enzimas comprobados en el
liquido peritoneal obtenido por puncién en los enfermos con pan-
creatitis y su desaparicién mas tardia.

— La elevada concentracién de enzimas en la sangre, aunque
menores en relacién al liquido anterior. v su desaparicion mas
precoz.

2) Estado activo o inactivo de las enzimas liberadas en las
pAncreatitis agudas.

El tipo de lesiones comprobadas en las pancreatitis experi-
mentales, los examenes quimicos y el estudio del poder triptico
permiten afirmar que dos fermentos, la amilasa y la lipasa. se li-
beran al estado activo, mientras que existe un tercero que perma-
nece inactivo, el tripsinégeno puesto que carece de poder tritico.
La tripsina activa no ha podido ser identificada en ningun liqui-
do organico de las pancreatitis agudas ni aun en el edema subcap-
sular ni en el liquido peritoneal serohematico. El estudio del li-
quido peritoneal de las pancreatitis humanas extraido por puncién
ha corroborado estas afirmaciones al comprobar altas concentra-
ciones de amilasa (mayores que en la orina) de lipasa y ausencia
de poder triptico.

3) EIl factor infeccion en las pancreatitis.

El factor infeccién no juega papel en los primeros estados de
la pancreatitis aguda. En las pancreatitis el edema se constituye
bajo los ojos.

La rapidez de este fendmeno descarta a la infeccion como fac
tor de comienzo lo que es rubricado por la clinica; interviene si
en etapas recundarias, como es evidente en los abscesos y pancrea-
titis supuradas.
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4) El proceso fisiopatclogico inicial de la pancreatitis. La
necrosis pancreatica. Hipertensién ccn pasaje del jugc pancr=i-
tice al intersticio. —- La pancreatitis no tiene origen en la activa-
ciér del jugo pancreatico como desde tiempo atras se ha sosteni-
do, va que, como demostramos. la tripsina activa no existe en los
liquidos pancreaticos y peritoneales de las pancreatitis. Por lo
tanto la necrosis pancreatica ha sido equivocadamente atribuida
a la accion digestiva del jugo pancreatico; la necrosis es debida a
la accion necrética local de la bilis que, por otra parte, no activa
el jugo pancreatico.

Igualmente no es posible aceptar la hemorraga v los hema-
tomas pancreaticos como resultado del poder digestivo de la trip-
sina sobre la pared de los vasos. Estas lesiones tienen lugar con
vasos intactos y se debe a la intensa extravasacion de la sangre a
traves de los capilares y arteriolas, por aumento de la permeabiii-
dad capilar frente a la accion irritante del jugo pancreatico que
ha pasado al tejido intersticial.

Consideramos que el proceso fisiopatologico inicial corres-
ponde a la hipertensioén canalicular intrapancreaiica con difusién
intersticial del jugo pancreatico y a la accidén necrotica local de
la bilis.

La difusion del jugo pancreatico en el tejido intersticial de la
glandula no requiere la ruptura dec canaliculos pancreaticos. Este
pasaje tiene lugar de manera casi inmediata a la instalaciéon de la
hipertension intracanalicular.

La entrada de bilis exije la existencia de un canal comun
biliopancreatico y una hipertension biliar que supere la presion
intracanalicular pancreatica. para que la hilis progrese dentro de
la glandula a contracorriente. Pero si esta permanencia es transi-
toria la necrosis no tiene lugar; es necesario para que la lesion
celular se produzca que la bilis se encarcele en el pancreas y se
obtenga un prolongado contacto entre la célula y la bilis.

Por lo tanto, pasaje de jugo pancreatico al intersticio por hiper-
tersion y contacto prolongado de bilis ccn la célula parenquima-
tosa, adquieren elevada jerarquia en los procesos fisiopatolégicos
primeros de las pancreatitis agudas,

Estas conclusiones estan de acuerdo con los resultados obte-
nidos en el primer capitulo de este relato dedicado al analisis
experimental de los factores patogénicos donde habiamos obset-
vado que solo provocaban pancreatitis de manera constante la
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ligadura de los canales y la inyeccién de bilis intraductal segui-
da de ligadura de los canalss. La primera conducia a una progre-
siva hipertension intracanalicular pancreatica con pasaje con-
secutivo del jugo pancreatico al intersticic y obtenciéon de las
pancreatitis agudas edematosas. La segunda. al asegurar un con-
tacto prolongado de la bilis con la célula pancreatica y una hiper-
tension canalicular. provocaba lesiones de necrosis y edema, ob-
teniendo las pancreatitis necréticas agudas.

Puntualizamos aue en la edematosa domina la hipertension,
inientras que en la necroética coexisten la hipezrtension vy la en-
trada de bilis con retencion.

5) Causas de l= hipertensién intracanalicular pancreéatica y
de )= entrada con retencién de bilis en las pancreatitis humanas.

a) La hipsrtensién intracanalicular pancreatica tiene en su
origen causas mecanicas o funcionales del esfinter de Oddi.

Causas mecanicas: el calculo de la ampolla de Vater. al im-
pedir el drenaje del jugo pancreatico al duodeno, determina ia
hipertension pancreatica que en algunos casos puede ser dismi-
nuida por la valvula de escape al intestino que constituye =l
canal de Santorini; el calculo del colédoco terminal. que puede
comprimir al Wirsung terminal en el trayecto que se acola a la
via biliar principal en cano de fusil; y el edema obstructivo de
la papila consecutivo a una infeccion coledociana o de las vias
biliares (coledocitis, angiocolitis).

Causas funcionales, En el estudio de la fisiopatologia del es-
finter de Oddi hemos dejado establecido que el espasmo del Oddi-
duodeno trae como consecuencia una hipertension coledociara
y una hipertensién pancreatica. Este espasmo es el resultado de
afecciones biliares que repercuten sobre el esfinter por interme-
dio del dolor y la distensiéon, como la colecisititis aguda y la li-
tiasis coledociana.

Como documentamos por la seriografia a dos placas por se-
gundo, la hipertension coledociana aguda (calculo del colédoco).
provoca la contraccién de la parte media de la segunda porcién
del duodeno, con cierre completo del Oddi. Igualmente, afeccio-
nes duodenales repercuten sobre la funcionalidad del Oddi como
las duodenitis. lambliasis y ulcus.

Concretando: célculo de la ampolla de Vater, calculo del
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cclédoco terminsl, edema de la papila, espasmo del Oddi (por
dolor y distensidon en colecistitis agudas v litiasis colzdociana, por
hipertension coledociana y por afecciones duodenales) determi-
nan una hipertension intracanalicular pancreatica.

Esta hipertension no requiere la przsencia de un canal bilio-
pancreatico comun cuando la causa determinante es un calculo
que comprime al Wirsung o un espasmo Oddi-duodeno que oclu-
ve simultaneamente ambos canales, aunque desemboquen sepa-
radamente en el intestino.

b) La entrada y retencion de bilis dentro del pancreas tienc
las mismas causas que la anterior, pero exige un canal comun
biliopancreatico. Cuando la causa es mecanica, como en el calcu-
lo enclavado en el Vater, una progresiva accion tensional de ia
columna de bilis coledociana tiene lugar sobre el Wirsung. va
que la presidén coledociana aumenta por la falta de drenaje en
el duodeno y por la presion secretora del higado. Se establece una
hipertensién intracanalicular pancreatica. Si la presién coledo-
ciana vence a la presion del Wirsung, la bilis nsnetra a contraco-
rriente v necrosara las células parenquimatosas si el contacto
se prolonga.

Cuando la causa es funcional, el espasmo del Oddi, condicin-
na hipertension del arbol biliar y del arbol pancreatico. De acuer-
do al mecanismo del reflujo sue ya hemos expuesto, la hiper-
tensién coledociana vence esporadicamente al esfinter (2° tiem-
po) y la bilis progresa dentro del Wirsung. A continuacién el es
pasmo se restablece y la bilis queda encarcelada dentro del pan-
creas (3er. tiempo). La accion necrética de la bilis dependera
del tiempo de permanencia dentro de la glandula, lo que esta
condicionado a la duracion e intensidad de las causas que man-
tienen el Oddi-duodeno espasmo.

A traveés de los conceptos vertidos en este relato, la hiper-
tensidén intracanalicular se destaca como el factor fisiopatoldgico
principal de las pancreatitis agudas. Sola, es causa de las pan-
creatitis edematosas; asociada al reflujo de bilis prolongado, cons-
tituye la pancreatitis necrética. La existencia del canal comun
biliopancreatico no es exigencia para las primeras pero es nece-
saria para las segundas.

Todo factor que aumente la hipertension pancreatica. como
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el periodo digestivo que provoca secrecion. es factor agravants
del proceso.

Establecida la hipertension intracanalicular, el jugo pancrea-
tico pasa rapidamente al tejido intersticial y se wone en juego
todo el proceso fisiopatoiogico que hemos desarrollado.

6) Contraprueba del proceso fisiopatolégico que sostenemos en
las pancreatitis agudas.

Las experiencias de PERIPANCHEATITIS. Demostracién de
gue la caida d2 jugo pancreatico inactivo al peritoneo reproduce
las lesiones perifocales, regionales y generales de las pancreatitis
Y que se cumple el mecanismo fisiopatolégico descripto.

Hemos negado valor a la activaciéon del jugo pancreatico en ‘a
etapa inicial de las pancreatitis, v otorgado en cambio capital im-
portancia a la hipertension intracanalicular pancreatica (con o
sin bilis) que determina una difusion intersticial del jugo pancrea-
tico inactivo.

Era necesario demostrar que este jugo pancreatico inactivo
era capaz de reproducir las lesiones observadas en las pancreati-
tis y que ponia en marcha el proceso fisiopatolégico general que
hemos descrito.

Pensamos que la experiencia mas adecuada era la de observar
los fenémenos consecutivos al libre derrame del jugo pancreatico
inactivado en la cavidad peritoneal, obtenido por seccion de un
gran canal pancreatico .

Esta experiencia tenia ademas importancia sohre la interpre-
tacion y terapéutica de las complicaciones de la cirugia pancrea-
tica, ya que sc abren canales en las duodeno-pancreatectomias por
neo de cabeza de pancreas 3%, en las pancreatectomias parciales por
neo gastrico o por pancreatitis cronica, en las gastrectomias por
ulcus duodenal v en las esplenectomias.

¢El jugo pancreatico no activado, produce citcest2atonecrosis?

Comenzamos las experiencias conociendo la opinién contra-
ria de la literatura, va que. en general, no se acepta quec el jugo
pancreatico inactivo pueda provocar citoesteatonecrosis. En efec-
to, Dragstedt " (1934), atirma que el jugo pancreatico inactivo an
es toxico cuando cae libremente en la cavidad peritoneal. y que la
lipasa es incapaz de digerir la envoltura linoide de las células
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vivas y producir necrosis. Los focos de esteatonecrosis probablz-
mente representan celulas va muertas, cuva grasa se convlierte en
glicerina y acidos grasos por la lipasa pancreatica, despues de 1o
cual los acidos grasos se combinan con calcio para formar jabo-
nes: sostiene que en las pancteatitis agudas la esteatonecrosis se
debe mas a la accion destructiva de la bilis que a la del jugo
pancreatico. Estas conclusiones de Dragstedt, se apovan en las
siguientes experiencias:

19 Experiencia: en 3 perros diseca v secciona el canal princt-
pal, liga el extremo duodenal v coloca en 3 de ellos una pequena
sonda ureteral para quz el liquido se vierta en la cavidad abdomi-
nal. No aparecieron sintomas de tocxemia v fueron sacrificados de
los 5 a los 60 dias. comprobando escasisimas lesiones v muy escaso
liquido turbio. cn el peritoneo.

2% Experiencia: opera 8 perros provocando unha fistula intra-
peritoneal del canal pancreitico de tal manera que al escapar el
jugo pancreatico del catéter contacta con la mucosa de un segmeti-
to aislado de vevuno con la finalidad de activarlo (Fig, 8)). Com-

Fig. 80. — Esgucma cc la expe-
riencia de Dragstedt. El ca-
nal pancreatico es canulado
con sonda ureteral cuyo ex-
tremo distal se apoya sobr-
mucosa yeyunal! para activa.
la sccrecion. Este autor ad-
mite que so0lo cl jugo pan-
creatico activado ¢s capaz de
provocar lesiones.

probo peritonitis y extensa esteatonecrosis en tres perros, que
murieron d:l ler. al 3er. dia. Otros dos sobrevivieron perfecta-
mente y fucron sacrificados a los 28 dias, sin comprobar esteato-
necrosis. Haccr notar gue en todas las experiencias. Dragstedt
supone que el jugo pancreatico siguid fluyendo sin interrupcion
en la cavidad peritoneal.

Llega a la conclusion de que: a) el jugo pancreatico inactivo
no provoca esteatonecrosis, puesto que la lipasa es incapaz de di-
gerir la envoltura lipoidea de las células vivas; para determinar
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la necrosis requizre la accién citolitica previa de la bilis. y b) que
el jugo pancreatico activado por contacto con mucosa yveyunal pro-
Cuce esteatonecrosis sin intervencion de la bilis.

Estas afirmaciones de Dragstedt %2, confirman el concepto sos-
tenido con anterioridad por Brocq?' y Guleke 7. Broecq?' (1926),
procedio a seccionar el canal pancreatico y dejarlo abierto en el
abdomen. Para este autor el abandono del canal abierto en la
cavidad peritoneal es insuficiente para determinar la peritonitis
hemorragica con necrosis grasosa. Explica Brocq 2! esta falta de
accion, porque el jugo pancreatico no encuentra en el peritoneo
aseptico los elementos necesarios a su activacion, como ser la bilis,
microbios y quinasa. Ademas observa que los canales pancreatices
seccionados tienen una tendencia natural a la reconstitucion de
su continuidad.

La experiencia de Brocq 2! debe ser objetada porque sacrifico
los perros a los 74 dias, al cabo de los cuales es logico que no we
apreciaran lesiones macro ni microscopicas.

Covarrubias 7 (1939) secciona el canal pancreatico y también
lo deja abierto en el peritonzo, no comprobando accién alguna di-
gestiva del jugo pancreatico. Guleke ™ (1938). practica una fistula
pancreatica intraperitoneal resecando la papila duodenal v obtiene
jugo activado porque el jugo pancrzatico. antes de verterse en =i
peritoneo entraba en contcato con Ja mucosa ducdenal activante.
A la necro (a los 6 dias), se observa numerosos focos de citoestea-
tonecrosis. Las experiencias de Lattes ™ (1913). son contradicto-
rias. En unas szcciona el canal pancreatico permitiendo la caida
de jugo en el vientre y concluyve en su inocuidad. En otras obtiene
jugo pancreatico no activado por cateterismo del canal y lo in-
yecta en la cavidad peritoneal de otro wverro obteni=ndo una am-
plia citoesteatonecrosis.

Tripodi y Sherwin 44 (1940). analizando la afirmacion de Percy,
de que la seccion del pancreas con bisturi es un error quirurgico,
realiza experiencias seccionando el pancreas del perro a nivel del
uncinatus con electrobisturi o termocauterio o simplemente con
bisturi. cubriendo el munon con epipldon sin ligar los conductos y
si los vasos. Reoperados semanas después, no encontraron perito-
nitis, ni coleccion de secrecién pancrz2atica, ni esteatonecrosis.
Buscando este autor probar aque es indiferente el método de sec-
cion del panceras con electrobisturi o termocauterin o bisturi co-
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mun. deja evidenciado ademas el valor del gran epipléon. como
elemento oclusivo de los canales pancreaticos abiertos.

Brunschwig 2% (1949), practica la pancreatectomia parcial en
monos. En 2 de ellos secciona el cuello del pancreas, ligando los
vasos y no los canales.

Uno murié a los 8 dias. sin esteatonecrosis, otro fallecié a las
24 horas. con esteatonecrosis.

Popper 22 (1949). estudia las consecuencias de las secciones
del pancreas dejando abiertos los canales: observd gue no se pro-
duce esteatonecrosis. si los animales nermanecen en avunas. mien-
tras que se aprecian focos extensos si son alimentados.

Ademas. el epiplén se aplica rapidamente sobre la herida del
pancreas y cierra los conductos abiertos.

De todo lo anterior, se llega a la conclusion de que:

1) La caida de jugo pancreatico inactivo en el peritoneo 10
provoca citoesteatonecrosis ni muerte (Dragstedt %2, Brocg?'. Cova-
rrubias 7).

2) La caida de jugo pancreatico en el peritoneo praviamenia
activado por contacto con colgajo duodenal (Guleke ™, Popper 22
0 por contacto con mucosa yevunal (Dragstedt)®, determina citoes-
teatonecrosis.

3) La esteatonecrosis 2s debida mas a la accion destructiva
de la bilis, que a la del jugo pancreatico (Dragstedt) &,

Métodos de estudio.

El objetivo de nuestras investigaciones cra determinar cou-
cretamente: a) si el jugo pancreatico inactivo vertido libremenie
en la cavidad peritoneal provocaba » no la citoesteatonecrosis; b)
si la presencia de bilis era necesaria para obtener lesiones de cito-
esteatonecrosis; c) si el jugo pancreatico. al derramarse en el peri-
toneo, provocaba o no elevacion de las enzimas pancreaticas en
el liquido peritoneal, linfa y sangre; d) si los resultados estaban
de acuerdo con nuestro concepto fisiopatoldgico de las pancrea-
titis agueas. con respecto al circuito de las 3 enzimas y sobre el
estado de actividad de los fermentos. v e} si surgian conclusiones
aplicables a la cirugia del pancreas en la cual se abren canales pain-
creaticos Se tomd el perro como animal de investigacion. Se
anestesio con cloralosa y cloral morfina. Se operd con el animal
en ayunas. Se controlaron los valores de la amilasemia. En gene-
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ral se sacrificaron a los 2 6 3 dias para observar las lesiones en el
estado mas florido. En el momento de la necro, siempre sz bus-
caron simultaneamente los valores de la amilasa en el liquido pe-
ritoneal, linfa y sangre: la nieza fué enviada al laboratorio para
el examen anatomopatologico. De los perros que no fallecieron. al-
gunos se dejaron evolucionar maéas tiempo, para sacrificarlos mas
tardiamente.

Para evitar todo factor activante del jugo pancreatico en la
cavidad peritoneal, como ser la infeccidén, la hemorragia y las
diastasas celulares por herida del parénquima pancreatico, se ope-
18 asépticamente, se diseco el canal con la técnica mas atraumati-
ca y menos hemorragica posibles, separando el canal con pinza
roma, ligando los pequenos vasos paralelos al conducto con hiio
fino de lino v respetando la integridad d=l pancreas. Antes de ce-
1rar el vientre se cuidd de no dejar codgulos sanguineos v se ro-
ciaron las visceras con solucion de penicilina.

No utilizamos el procedimiento de disecar junto con la ter-
minacion del canal pancreatico una pequena zona circular de duo-
deno (Popper, 1951) 23, porque el jugo pancreatico se activa en
contacto con la mucosa duodenal.

Experiencias rezalizadas y resultados.

Se rcalizaron 5 tipos de experiencias en 31 perros.

1) Seccion ccmpleta del canal ligando el cabo duodznal: 5
perros.

7) Apertura del canal en ojal con ligadura del cabo duodenal:
4 perros.

3) Canalizacion del canal pancreatico con sonda ureteral v
ligadura del cabo duodenal (método de Dragstedt 2): 4 perros.

4) Canalizacion del cabo pancreatico del canal abierto en
ojal. con tubo de politeno y ligadura del cabo duodenal: 15 perros.

5) Bilis intraperitoneal: 3 perros.

1°, 2° v Jer. tioo de experiencias,

La mayoria de los animales sobrevivieron a la experiencis.
reponiéndose del mal estado general que acusaban durante los tres
primeros dias. Fueron sacrificados desde el 2% a los 23 dias. Séio
la tercera parte presentaron lesiones de esteatonecrosis en grado
variable en el momento de la necropsia. Se puso ademas en evi-

— 720 —



dencia el hecho importante de que, en los casos de seccion com-
pleta, el canal se encontraba retraido, oculto por el pancreas, ha-
llandose la zona operatoria cubierta por un proceso fibrinoplas-
tico. al que concurria la aposicion del gran epiplén en la mayoria
de las veces, v en otras las asas delgadas o el propio estémago an-
gulado.

En los casos de apertura del canal en ojal, se observd que si
bien el cabo pancreatico no se retraia como en la experiencia an-
terior, casi siempre estaba cubierto por un proceso adherencial
fibrinoplastico al que concurria el epiplon. semejante al descriin
en el primer tipo.

En los perros cateterizados con sonda ureteral amenudo la
sonda se tapaba por coagulaciéon del jugo pancreatico en su inte-
rior.

Por lo tanto, en 13 perros de estos ires tipos de experiencias,
los resultados fueron, aparentemente, discordantes porque las le-
siones de citoesteatonzacrosis sélo se observaron en 4. de los cuales
de grado mediano en 3, e intensc en uno. Pero esta discordancia
quedo explicada por la tendencia natural del epiplon y de las vis-
ceras de aplicarse contra el canal abierto y ocluirlo. constituvén-
dose a ese nivel un proceso adherencial fibrinoplastico (Fig, 81).

Fig. 8l. — Esquema de las lesio-
r nes obtcnidas en las expe-

1 riencias 13 y 22 en las cua-

T | Jes se sccciono o se abrio en
1 ojal el canal pancreatico. En

general se observo pequenas
lesiones de citoesteatonecro-
sis Jocalizadas a la zona de
apertura del canal. El gran
L AT l|5 epiplon  rapidamente  obtura

S\ el canal abierto.

En los casos que el proceso no se constituy6 o la sonda quedé
permeable, las lesiones de esteatonecrosis, eran bien evidentes. Se
desprende de todo ello que cuando el jugo pancreatico podia caer
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libremente en el abdomen provocaba las lesiones caracteristicas
de las pancreatitis.

4° tipo de experiencia, canalizando el canal con tubo de polietileno.

Finalmente adoptamos la técnica de canular el canal, con un
corto tubo de polietileno de 1 mm. de diametro en su luz y de
3 a 4 cms. de largo, introducido 4 mm. en el interior del canal y
fijado a él con una ligadura de lino. Fue con esta tltima técnica,
a cubierto de toda critica de posible activacién que se logré que
el jugo se vertiera sin coagularse en la cavidad peritoneal y se
obtuviera resultados superponibles (Fig. 82).

A excepcion de tres casos, en que se obstruvé el tubo por
una bhanda de epiplon. los 12 restantes presentaron a la necro
difusas y extendidas areas de esteatonecrosis, tanto al nivel del
pancreas. el duodeno. el epiplon y el pequeno epiplén como del

e T L o, L J

e .
e L

Fig. 82. — Esquema de la expe-
riencia que nos permilio ob-
tener lesiones con jugo pan-
creatico inactive. El canal se
canula con tubo de polietile-
no, ligando ¢! cabo duodenal.

mesenterio, mesocolon, mesogastroesplénico, peritoneo anterior
y peritoneo posterior sobre el tejido celular grasoso retroperito-
neal, grasa perirrenal y a lo largo del uréter (Fig. 83). En 3 opo:-
tunidades también se observaron zonas de ditoesteatonecrosis
en el torax, sobre el pericardio y espacios intercostales. Si el tubo
de polietileno no se obtura, los perros fallecen dentro de las cuw
tro primeros dias con intensas lesiones renales v sobre todo, he-
paticas donde se observa microscopicamente destruccion celular
marcada que por si solas son causas de muerte.
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Constituyen por lo tanto, lesiones tipicas y en esos casos ad-
quierz inferés la comprobdcién obtenida con respecto al estudis
histoldgico del pancreas. el analisis del liquido peritoneal, linia
y estudio humoral.

El liquido peritoneal era abundante, cuando la necro tenia
lugar en los 3 a 4 primeros dias del post operatorio, para dismi-
nuir en los dias siguientes. Este liquido libre se caracterizaba
por su coloracien marrén a veces intensamente hemorragico. La
cantidad de enzimas era muy concentrada. elevandose la amilasa
hasta 4096 y 8192 unidades Wohlgemuth con 3020 a 4245 mgrs. "«
Somogyi y la lipasa hasta 93 y 105 c.c. Estos grandes niveles su-

Fig. 83. — Esquemua de las lesio-
nes obtenidas on las expe-
rviencias por canulacion con
tubo de polietileno. S¢  ob-
servan lesiones de citvestea-
tonecrosis sobic el pancreas,
meso duodeno-pancreas, mec-
s0 duodeno-uncinatus, gran
epiplon, mesenterio y meso-
colon. Ademas. existia sobre
¢l higado, pequefne c¢piplon.
subperitoneo anterior., subpe-
ritoneo posterior y tovax.

peran a los registrados en cl liquido peritoneal de las pancrea-
titis agudas experimentales, lo que se explica facilmente por el
hecho de que el jugo pancreatico ha llegado al peritoneo direc-
tamente del canal sin diluirse con el plasma en el tejido inters-
ticial.

En cuanto a la presencia de tripsina el test de Schwachman
corroboro lo previsto de que el liguido peritoneal no era activo,
careciendo de poder digestivo.

En la linfa también existen concentraciones elevadas de ami-
lasa hasta 2048 y 4096 unidades Wohlgemuth con 4100 mgrs. /
Somogyi y de lipasa hasta 25 cc.

El estudio humoral, realizado dentro de los 3 a 5 primerns
dias siempre reveld la existencia de niveles muy elevados de ami-
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lasemia que alcanzaron a 512 y 1024 U.P. (Fig. 84) y hasta 2830
Somogyi con lipasa hasta 15 cc.

En el cuadro general adjunto se exponen los maximos pro-
medios de las cantidades de amilasa y lipasa registrados en los
diferentes liquidos que sucesivamente recorren las enzimas cn
el gran circuilo desde el pancreas a la sangre, observandose como
el valor enzimatico decrece a partir de su origen glandular, con-
forme al mecanismo descrito. Ademas se observa como en el
liquido peritoneal, linfa y sangre. los valores en las peripancrea-
titis son mas elevadas que en las pancreatitis por bilis, porque
en los primeros el jugo pancreatico no se ha diluido con el plas-
1na intersticial,

MAXIMAS PROMEDIO

AMILASA LIPASA
Wohlgemuth Somogyi mgrs. % Cherry Crandal en ¢~
Jugo pancreatico 65536 97500 162
Edema subcapsular 16384 20120 72
Ligquido peritoneal de
peripancreatitis 8192 4245 70
Liquido peritoneal de
pancreatitis por bilis 2048 3760 25
Linfa en peripancreatitis 2048 3600 24
Linfa en pancreatitis
por bilis 2048 3500 22
Sangre cn peripancreati-
tis 1024 2830 12
Sangre en pancreatitis
por bilis 512 2120 9.60

El estudio histologico del pancreas reveld focos de esteatn
necrosis periféricos .con absoluta indemnidad del parénquima,
donde no se hallaron focos hemorragicos ni de necrosis celular.
Se trataba de lesiones de las envolturas del pancreas v no de la
glandula, provocadas por un agente que actia de atuera adentro
(Fig. 85). Fué esta caracteristica comprobatoria de un tipo lesio
nal extrinseco, la que nos sugiri6 la denominaciéon de peripan-
creatitis.

5° tipo de experiencia: en dos perros se abrid un canal hepa-
tico para que la bilis se derramara en el abdomen y en otro se
inyectd en el peritoneo, 5 cc, de bilis. En ninguno de ellos sc¢ ob-
servaron lesiones. como cera de esperar.
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512

256
Fig. 84. — Graftica demostrativa del au-
mento de la amilusemia. Del nivel
normal de 32 & 64 U. P. asciende
hasta 512.
8
|
bk
FIET 2R L 1 & F &£ ¥y
Fig. 85 - A la iz-

quierda. pancreas
normal. A la de-
recha, en los te-
jidos peripancre
aticos se observa
grasa normal {(en
blanco) alternan-
do con zona de
citoestecatoncero
S1S (€N negro).

Conclusiones sobre la peripancreatitis.

— Por lo tanto, en desacuerdo con la autorizada cpinién de
Dragstedt. Brocg, Covarrubias y Guleke, afirmamos que la caida
de liquido pancreatico no activado directamente del canal a la
cavidad peritoneal, provoca lesiones de citoesteatonacrosis.
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— También se deduce que cuando se secciona el canal, o se
akre el canal en ojal, o se cateteriza con sonda ureteral y no se
obtienen lesiones de citoesteatonecrosis. es porque el canal se ha
retraido dentro del pancreas, o la zona de apertura se ha obs-
truido por un proceso fibrinoplastico al que pueden concurrir el
pancreas, el intestino delgado, el estbmago y generalmente el gran
epiplon, o porque el jugo pancreatico se ha coagulado en el inte-
rior del catéter.

Ademas se establece que no es necesaria la presencia de
Lilis para que el jugo pancreatico inactivo produzca la citoestato-
necrosis, puesto que la bilis intraperitoneal no la provoca y el
jugo pancreatico la determina en ausencia de bilis.

La caida de jugo pancreatico determina una intensa peri-
tonitis reaccional aséptica hemorragica, lo que explica la gran
cantidad de liquido hemorragico libre en el vientre. que contiene
altos valores de amilasa que se eleva hasta 4096 y 8192 Wohlge-
muth y hasta 4245 mgrs. ©¢ Somogyi, y de lipasa hasta 105 cc.

La amilasemia aumenta como en las pancreatitis experi-
mentales elevandose hasta 1024 Wohlgemuth con 2830 mgrs. 7
Somogyi. Lipasemia hasta 15 cc.

Queda demostrado aue la serosa peritoneal absorbe las
enzimas derramadas en la cavidad abdcminal y por intermedic
del canal toracico las deposita en la sangre, donde su concentra-
cién es menor.

Como el tipo de lesiones provocadas por el jugo pancrea-
tico inactivo caido en la cavidad peritoneal son idénticas a las
oblenidas en las experiencias de pancreatitis aguda experimental
y el liquido peritoneal no contiene tripsina activa, se puede afir-
mar que la activacién del jugo pancreatico no interviene en la
patogenia de las necrosis agudas. Corresponden a lesiones difusas
viscerales v pancreaticas periféricas.

Aplicando estos conocimientos a la cirugia del pancreas
se puede determinar que la correcta aposicion de gran epiplén so-
bre la zona seccionada constituye una maniobra preventiva de las
fistulas pancreaticas postoperatorias.

La caida do jugo pancreatico inactivo en la cavidad peri-
toneal mantenida durante 2 ¢ 3 dias produce un cuadrc lesional
local, regional vy general semeijante a las verdaderas pancreatitis,
con intensas lesiones viscerales, sobre todo hepaticas, que llevan
a la muerte; el pancreas permanece indemne, lo que justifica 1a
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denominacion de peripancreatitis que le hemos aplicado. La peri-
pancreatitis confirma los conceptos fisiopatoldgicos expuestos en
este relato.

7) Toxicidad del jugo pancreatico y del liquido peritoneal de las
pancreatitis agudas,

Es necesario ahora, por sus proyecciones terapéuticas, encarar
el efecto toxico de los productos que intervienen o que se produ-
cen en el proceso de la necrosis aguda.

Estos efectos han sido atribuidos al jugo pancreatico. al exu-
dado peritoneal. al pancreas desintegrado y a sus subproductos y.
finalmente, a las bacterias,

— EI jugo pancreatico activado, por intermedio de la tripsina
particularmente, ha sido consideracdo como un agente toxico res-
ponsable del colapso y la muerte (Falloise % Sweet 1*8, Elman y
McCaughan #3). Por el contrario, para Whipple y Goodpasture 1%,
Ireneus *!, el jugo pancrzatico activado no es toxico. De acuerdo
con ellos, Dragstedt, Haymond y Ellis %2 opinan que la cantidad de
jugo pancreatico o de sus fermentos es insuficiente para explicar
la toxemia, que el jugo pancreatico inactivo caido en la cavida:l
peritoneal no es toxico y que la inyeccion intraperitoneal del jugo
pancreatico activado y esterilizado no es mas toxico que la secre-
cion intraductal, yva que 110 cc. de jugo pancreatico activo filtrado.
introducido en el peritoneo no provoca la muerte.

— Con respecto al pancreas y a sus subproductos, Goodpas-
ture y Clark ™ consiguieron efectos toxicos administrando a los
perros extracto fresco de pancreas por via intravenosa. Maraglia-
no ¥ observa una gran toxemia mortal en los animales a los cua-
les les implanto un pancreas de perro sano. Sweet ¥ afirma que
los productos de autolisis del pancreas son altamente nocivos paia
el animal. Petersen, Jobling y Eggstein 1 comprueban en los en-
fermos con pancreatitis aumento del nitrogeno proteico y ureico
en la sangre y piensa que se trata de una autointoxicacion de ori-
gen pancreatico.

Para Dragstedt ®? el pancreas implantado en el vientre de
animales entra en autolisis y mata con la participacion de gérme-
nes; pero si el pancreas se esteriliza, este proceso no aparece.

En el cultivo de pancreas no contaminado demustra la exis-
tencia de bacterias en el conejo y en el perro, bacterias similares
a las del tracto intestinal con predominancia del B. Welchii.
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Atribuye la toxemia de la autolisis in vivo experimental a Ja
presencia de estos organismos que proliferan en el tejido necro-
tico.

Expresa que es probable que contribuya al efecto toxico la
toxina del B. Welchii, pero cree que la mayor parte de la toxemia
es debido al grupo de aminas proteindgenas y similares sustan-
cias derivadas de la descomposicion bacteriana de las proteinas o
de sus subproductos.

Nordmann " admite gque sustancias tisurales anormales, toxi-
cas para el organismo, son liberadas en las pancreatitis agudas.
atribuyéndolo a la accion de la tripsina activa. Es un proceso de
lisis glandular. El shock inicial seria producido por la inundacidn
del organismo por los productos albuminoideos de desecho.

Tejerina ' obtiene colapso por inyveccion de 10 cc. de jugo
pancreatico activo y sin filtrar I.V. Con 60 cc.: muerte al dia si-
guiente. Cree que la infeccion los altera de tal manera que los
vuelve toxicos.

En otra experiencia invecta directamente por via venosa pan-
creas licuado con jugo pancreatico activado. inyeccién conjunta
de pancreas y jugo pancreatico que lo aproxima a las contingen-
cias de la clinica. Observa que bastan pequenas cantidades de pan-
creas, licuado nor 48 horas con jugo pancreatico activo v estéril.
para producir severas reacicones cuando se inyecta vor via ve
nosa, si el pancreas no ha sido previamente esterilizado. aun cuan-
do fuera obtenido con rigurosa asepsia.

Invecta por via venosa buena cantidad de pancreas esterili-
zado en autoclave y licuado por 24 horas con jugo pancreatico ac-
tivado y estéril ¥ produce también graves trastornos gue pueden
llegar a ser mortales si su administracion se hace rapidamente.
La inyeccion lenta provoca apenas una taquicardia fugaz. Deduce
que el pancreas en autolisis cuenta con una toxicidad apreciab!e
siempre qgue la porcién de glandula empleada no hayva sido pre-
viamente esterilizada. Por lo tanto .no comparte la opinién de
Dragstedt ** que la absorcion de pancreas estéril y en autolisis no
produce toxemia y deduce que el colapso de la pancreatitis aguda
se debe al concurso de la infeccién, ya que en la necrosis pancrea-
tica cabria aplicar el concepto de Aldrich de gue sin infeccién 19
hay toxemia.

Resumiendo las diferentes opiniones se llega a la conclusion
de que el efecto téxico ha sido atribuido a los siguientes factores:
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jugo pancreatico activado.
autolisis del pancreas.
aminas derivadas de la descomposicién bacteriana de las
proteinas o de sus subproductos y asociada contribucién de la
toxina del B. Welchii.
— jugo pancreatico activado con autolisis del pancreas y co»-
curso de la infeccidn.

Experiencias comprobatorias del poder toxico del jugo pancreatico
no activado y no contaminado, El poder toxico del liquido perito-
neal de las pancreatitis.

De acuerdo a la recapitulacién precedente, aun cuando los
autores difieren en atribuir los efectos téxicos de la enfermedad al
jugo pancreatico activado o a la autolisis del pancreas sin o con
infeccidn, lo cierto es que admiten la existencia de una toxemia o
toxiinfeccién a punto de partida pancreatico. Y sin embargo no
plantean una indicacion favorable al drenaje porque no ha sur-
gido en ellos el concepto fundamental de que el peritoneo es el
receptaculo de tales productos téxicos v son absorbidos por él.

Por estas consideraciones nos propusimos investigar este
punto inyectando jugo pancreatico humano y liquido peritoneal
de pancreatitis experimental en el peritoneo de perros.

Se invecto 10 c.c. de jugo pancreatico humano extraido de una
fistula pancreatica, con 5 c.c. de bilis humana en el peritoneo en
un perro. y en otro solamente 10 c.c. de jugo pancreatico. Se sa-
crificaron a los 2 6 3 dias sin comprobarse lesiones de pancreati-
tis. También se obtuvo resultado negativo en otros tres perros a
quienes se les introdujo en la cavidad abdominal 50 c.c. de liquido
peritoneal extraido de perros con pancreatitis agudas intensas por
bilis.

Era indudable que la cantidad inyectada era insuticiente para
provocar lesiones. La mejor manera de lograr que grandes canti-
dades de jugo pancreatico se vertieran de manera continua en el
peritoneo fué canulando el canal pancreatico con tubo de polie-
tileno. Esto se realiz6 en las experiencias ya descritas de las peri-
pancreatitis. Para que el tubo no se obstruyera se pusieron en prac-
tica varios artificios quirirgicos como ser: inversion del gran epi-
plon hacia adelante con sutura sobre la cara anterior del esto-
mago. reseccion del epiplon solo o combinada con la reseccion
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de la gran masa grasosa del peritoneo anterior, y sutura del duo-
deno a la serosa peritoneal de la pared anterior del abdomen pa-
ra impedir la aposicién plastica del gran epipléon o de intestino
delgado contra el tubo. Los perros fallecieron dentro de los cua-
tro primeros dias. La biopsia reveld intensas lesiones viscerales,
con marcada destruccién de} parénquema hepatico, que por si
solas explicaban la muerte del animal (Dr. Folle).

Estas experiencias demuestran que el jugo pancreatico no
activado y no contaminado, drenando durante varios dias en el
peritoneo, es causa de muerte, que el peritoneo es el receptaculo
del toxico y que la absorcién por medio de esta serosa lleva a la
toxemia.

Si, de acuerdo al proceso fisiopatolégico de las enzimas que
hemos documentado. la cavidad peritoneal es el receptaculo dc
todos los liquidos téxicos y mortales que el pancreas deja caer
en el abdomen. surge de manera evidente que el drenajs cons-
tituye una maniobra quirtargica de alto valor terapéutico.

RESUMEN DEL 2° CAPITULO SOBRE FISIOPATOLOGIA DE
LAS PANCREATITIS AGUDAS.

Enumeracion sintética de las experiencias. estudios realizados
y conclusiones obtenidas.

En la 19 parte. sobre fisiopatologia del Oddi y del reflujo bilio-
pancreético. se procede al estudio dinamico y funcional del esfin-
ter de Oddi especialmente con el método que hemos propuesto d=
la morfi amilo colangiografia. Se analiza un material de 228 co-
langiografias obteniéndcse comprobaciones concretas sobre la fisin-
logia del Oddi y se deja establecido que el cierre del Oddi consti-
tuye una triple y simultanea contracciéon del esfinter del colédoco.
del Wirsung y de la ampolla de Vater (sinergia del Oddi), y ade-
mas que el Oddi espasmo corresponde a una cuadruple y simulta-
nea contraccién del colédoco inferior, Wirsung, ampolla y parte
media de la segunda porcién del duodeno. (sinergia Oddi-duodeno).

Se estudia el reflujo biliopancreatico destacando que el espas-
mo Oddi-duodeno v la hipertensién coledociana son factores indis-
pensables en la produccién del reflujo, exponiéndose un nuevo con-
cepto sobre su mecanismo que se aplica a la patogenia de las pan-
creatitis por bilis y que consta de tres tiempos: ler. tiempo, espas-
mo. stop del colédoco e hipertenciéon coledociana: 2° tiempo. rup-
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tura del espasmo con pasaje de bilis simultaneo al duodeno y al
Wirsung y 3er. tiempo, restablecimiento del espasmo con encarce-
lamiento de la bilis en el Wirsung e imagen del doblz stop colédoco-
wirsungiano. Se formula la premisa de que el tratamiento de la
pancreatitis por reflujo de bilis debe orientarse al tratamiento del
espasmo, de la hipertensiéon coledociana y de sus causas.

A continuacién, se expone el método de la seriografia rapida
a dos placas por segundo por medio del angiocardiégrafo y del
Poly Viso, que por primera vez en la literatura hemos introducido
en el estudio del Oddi y del reflujo obteniendo de un mismo en-
fermo series de 50 a 80 placas con el registro simultaneo de las
presiones coledocianas, estudiandose el esfinter a presiones nor-
males y a hipertension con ¢ sin morfina, con dolor. en relajacion
aguda y analizando el reflujo. Con un material de 780 placas se
revisa y se confirman todas las adquisiciones fisiopatoldgicas que
sobre el funcionamiento biliopancreatico hemos expuesto. Ade-
mas se deja establecido que a presiones normales el esfinter d»
Oddi puede contraerse aisladamente sin participaciéon duodenal v
que se cierra de abajo arriba no existiendo evacuacién activa de
la bilis al duodeno; que la hipertension coledociana provoca la
contraccidén zonular refleja de la 2° porcion del duodeno a nivel
del Vater; que el reflujo tiene lugar en faz de Oddi abierto y no
durante la contraccion del colédoco ni durante la contraccion del
esfinter inferior de la ampolla y papila.

Con los documentos colangiograficos de la seriografia a dos
placas por segundo se procede finalmente a la revision de los dis-
tintos conceptos emitidos sobre la fisiologia del Oddi y del reflujo
biliopancreatico concluyéndose: a) que el concepto de Westphall
que desde el ano 1923 domina la internretacion de los fendmencs
dinamicos a nivel del Oddi debe ser positivamente desechada ya
que se apoya en la asinergia y contracciones parciales del esfinter
al que oponemos nuestro concepto de la sinergia funcional y b) que
la evacuacion de la bilis en dos tiempos y el mecanismo del reflujo
de Negri, no pueden ser sostenidos porque no se comprueba la pro-
yeccion brusca de bilis al duodeno, porque el reflujo no coincide
con la contraccion del colédoco, porque no se observan contrac-
ciones sucesivas del Oddi, porque el reflujo no progresa con Oddi
cerrado, y porque nunca se ha sorprendido el vaciamiento del Wir-
sung con colédoco cerrado. oponiendo a su teoria nuestro concepto



de sinergia funcional del Oddi y nuestro mecanismo del reflujn
biliopancreatico en 3 tiempos.

Por ultimo, se completa el estudio fisiopatologco del esfinter
de Oddi analizanlo en la seriogratia a 2 placas por segundo, las
modificaciones funcionales consecutivas a la denervacién del co-
lédoco humano concluyéndose que esta operacion conduce a una
disminucion global del poder contractil del esfinter v de la zona
duodenal con cierres incompletos, aperturas prolongadas, reaccion
tardia v perezosa frente a la hipertensién coledociana y a la exci-
tacién con el acido clorhidrico.

Er la 29 parte sobre fisiopatologia de las enzimas y de su pa-
saje a la sangre en 12 tipos de experiencias sobre 128 perros se rea-
liza un estudio simultaneo de la presencia, cantidad v actividad
de las 3 enzimas presentes en los diferentes humores del organismo
v de las vias de pasaje de los fermentos a la sangre.

Las experiencias de bloquec canalicular, de bloqueo venoso
con ligadura de venas y canales en 1 y 2 tiempos, del bloqueo a:-
terial con ligadura simultanea de arterias y canales y de pancrea-
titzs por bilis de horas y de dias permite llegar a la conclusion de
gue en las pancreatitis agudas ni la via canalicular ni la via ve-
nosa son las seguidas por las enzimas en su pasaje a la sangre, que
las distintas sangres del organismo contienen iguales niveles do
enzima v que el liquido peritoneal es el que presenta mayor con-
centracion de fermentos en las pancreatitis agudas.

A continuacion se determina que en el liquido peritoneal de
irritacion, pero sin pancreatitis, los niveles de amilasa son bajos.

como los normales de la sangre. En la 67 experiencia, se catete-
riza el canal toracico en el curso de pancreatitis aguda v se de-

muestra que los fermentos pancreaticos contenidos en el liquido
peritoneal son absorbidos por los linfaticos del peritoneo y a tra-
vés del canal toracico vertidos en la sangre. En la 79 experiencia.
envolviendo con un guante la glandula se prueba que las altas
concentraciones de enzimas del liquido peritoneal 2n las pancrea-
titis agudas tiene su origen en el liquido gque del pancreas cac al
peritoneo.

En la 87 experiencia se estudia el edema subcapsular de las
pancreatitis agudas comprobandose que el edemma cita constituido
por el jugo pancreatico difundido en el tejidn intersticial diluid.
por plasma que también pasa al interstico por aumento de la per-
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meabilidad de los vasos capilares, Contiene altisimas concentra-
ciones de amilasa. lipasa y tripsindégeno.

En la 97 experiencia, con Direct Sky Blue se prueba el alto
grado de permeabilidad de la capsula pancreatica.

En la 10¢ se estudia el jugo pancreatico puro, acusando el
maximo de amilasa con 30.000 a 60.000 W. y 40.000 a 90.000 mgrs.
“ S.y de lipasa 120 a 160 c.c., comparandose estos valores con las
cifras progresivamente decrecientes del edema subcapsular. liqui-
do peritoneal, linfa y sangre, comprobatorio del proceso fisiopato-
logico del pasaje de las etizimas a la sangre.

En la 119 experiencia se prueba que la pancreatitis aguda no
es provocada por la activacion del jugo pancreatico. dado que el
liquido de edema subcapsular, liquido peritoneal y linfa presentan
solamente tripsin6geno y nunca tripsina activa. Ademas, la bilis
no activa el jugo pancreatico.

En la 127 experiencia se concluye que los linfaticos propivs
del pancreas a través de los ganglios regionales, vierten en el ca-
nal toracico y, por su intermedio. a la sangre. parte de las enzimas
liberadas en el proceso de las pancreatitis agudas.

En la 3% parte sobre Proceso fisiopatologico y patogénico ge-
neral de las Pancreatitis Agudas se exponen 7 puntos.

En el ler. punto se objetiva el proceso fisiopatoldgico del pa-
saje a la sangre de las enzimas en las pancreatitis, en dos circui-
tos: en el gran circuito las enzimas de los canales pancreaticos
pasan al intersticio. atraviesan la capsula pancreatica, se colectan
en la cavidad peritoneal, pasan al canal toracico y se vierten en
la sangre; en el pequeno circuito los linfaticos propios del pan-
creas drenan las enzimas del edema subcapsular y por el canal
toracico terminan en la sangre,

En el 2¢ punto se afirma que en las pancreatitis dos enzimas
son activas (amilasa y lipasa), y la tercera permanece inactiva, al
estado de tripsinégeno.

En el 3er. punto se descarta la intervencion de la infeccion en
Jas primeras etapas de la pancreatitis y se acepta en las etapus
secundarias.

En el 4° punto se concreta que la pancreatitis no tiene ori-
gen en la activacién del jugo pancreatico y que la hemorragia v
hematoma pancreatico no requieren la aperiura de los vasos por

L



erosion digestiva porque son intensas extravasaciones por au-
mento de la permeabilidad vascular. El proceso fisiopatolégico ini-
cial de las pancreatitis es debido a la hipertencion canalicular in-
trapancreatica que determina la difusion intersticial del jugo pan-
creatico (pancreatitis edematosa); cuando se agrega un reflujo de
bilis que queda en contacto prolongado la necrosis se produce
(pancreatitis necrética).

En el 5° punto se exponen las causas de la hipertensién pan-
creatica: calculo de ampolla de Vater, calculo colédoco termi-
nal, edema de papila y espasmo del Oddi por dolor y distension
en colecistitis agudas y litiasis coledociana, por hipertensién co-
ledociana y por afecciones duodenales. No se requiere canal bi-
liopancreatico comun.

Las causas del reflujo biliopancreatico son las mismas, pero
se requiere un canal comun.

En el 6° punto, en 31 perros, con las experiencias de peri-
pancreatitis, se lleva a cabo la contraprueba de todo el proceso
fisiopatolégico que sostenemos en las pancreatitis agudas de-
mostrando que el jugo pancreatico no activado, canalizado di-
rectamente del pancreas a la cavidad peritoneal provoca citoes-
teato necrosis y reproduce todas las lesiones locales v regionales
de las pancreatitis agudas y el sindrome humoral, dejando in-
demne el pancreas. Se confirman asi todos los conceptos fisio-
patoldgicos sostenidos en este relato,

En el 7° punto se demuestra que el jugo pancreatico inac-
tivo y el liquido peritoneal inactivo de las pancreatitis agudas
es toxico, provoca lesiones parenquimatosas en especial hepa-
ticas y mata al animal. Dado que el peritoneo es el receptaculo,
el drenaje constituye una maniobra de valor terapéutico.
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