HISTOPATOLOGIA DE LAS PANCREATITIS
AGUDAS EXPERIMENTALES ©

Dr. Juan Alberto Folle

INTRODUCCION

El motivo de la presente comunicacion radica en el analisis
histopatolégico del material de pancreatitis experimentales reali-
zadas en el Instituto de Patologia por Cosco Montaldo,' presen-
tado e2n el Relato Oficial del V Congreso Uruguayo de Cirugia.

Crcemos que puede resultar de interés analizar los caracte-
res morfologicos microscopicos de cada grupo experimental, sena-
lando las posiblcs proyecciones patogénicas de la presentacion v
sucesion de lesiones. Un campn de amplias proyecciones lo consti-
fuve el estudio histoquimico de la glandula afectada. en cuyas
ctapas iniciales nos hallamos. habiendo obtenido algunos resu!-
tados que expondremos.

Finalmente, es de suma importancia {ratar de relacionar el
complejo lesional provocado por el experimentador. con las for-
mas anatomoclinicas observadas de manera espontanea en la cli-
nica humana, por lo cual hemos tratado de comparar las pancrea-
titis del laboratorio con el material necropsico recogido en nues-
tra practica anatomopatolégica en el Pabellon “Ramén v Cajal”
del Hospital Pasteur.

MATERIAL Y METODOS

De la serie experimental total que comprende 248 protocolos,
se seleccionaron 95 pancreas., excluyéndose aquellos cuva fijacion
no se hubiese realizado en condiciones optimas o que correspon-
diesen a experimentos repetidos por vazones de control.

En todos los casos se estudiaron fragmentos correspondientes
a la region cefalica (incluvendo muchos de ellos el conducto prin-
cinal), al cuerpo. a la cola y al pancreas menor (proceso uncina-
do); se emplearon como fijadores el formol al 107/, la mezcla de
Bouin, la acetona fria para la demostracion de lipasas; luego
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inclusion en parafina v coleracion con hematoxilina-eosina, tricro-
micos de Cajal-Gallego y Van Gieson, reaccion del PAS segun
técnica de McMannus, variante de Lillie v demostracion de la
livasa segiin método de Gomori (el empleo de esta ultima técnica
fué vosible gracias a la amabilidad del Prof. W. Buno. que nos
permitie el uso de los reactivos de la Catedra de Histologia. ase-
sorandonos el Br. L. Ekimian en los detalles técnicos: a ambos
nuestro agradecimiento).

El nimero de preparados analizados es aproximadamente de
un millar, siendo los resultades loz que expondremos a continua-
cion.

RESULTADOS OBTENIDOS

El material analizado se puede clasificar en 14 grupos expe-
rimentales, con un namero variable de 2xperimentos dentro de
cada grupo: en algunos de ellos, la serie es lo suficiente numerosa
como para permitirnos sacar conclusiones mas o menos definiti-
vas: en otros, el nimero pequeno de experimentos nos obliga 3
enunciar simplemente los resultados obtenidos, a la espera de
estudiar un material mas abundante. Estudiaremos los primercs

ler Grupo. — Inyeccidén intracanalicular de bilis.

Total de pancreas examinados: 23. Tiempo de evolucién mi-
nimo: 2 horas. Tiempo de evolucion maximo: 170 dias.

La inveccion intraductal de bilis determina casi siempre una
pancreatitis muy grave, a menudo mortal. cuvos caractzres morfo-
logicos son similares a la pancreatitis necrotico-hemorragica de la
Clinica humana. Los focos de necrosis parenquimatosa son de
aparicion muy precoz, pudiendo comprobarse de mancra bien evi-
dente a las dos horas (Fig. 1): su topografia es variable, pudiends
observarse dos imagenes: necrosis a predominio centrolohulillar,
que deja a veces una sola hilera de acinos periféricos respetados
(Fig. 4) v necrosis a predominio perilobulillar, con zona central
respetada. Es indudable que, particularmente para los focos de
aparicion precoz vy topografia central. debe sostenerse la accion
toxica directa de la bilis que llega al lobulillo por via canalicu-
lar (Fig. 2).

La reaccion del PAS (segiin método de Mc Mannus, variants
de Lillie) fué practicada siguiendo las ideas de Longo v col.' que
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localizan por la positividad de esta reacciéon las lesiones iniciales
en el conectivo intersticial.

Si bien los tipos de P.AE. no son comparables, nuestros ha-
llazgos difieren con los de Longo y col., pues hemos encontrado
una mayor dispersion de la reaccion PAS positiva. En efecto: la
reaccion se mostro positiva: 1) en el intersticio entre los acinos
aun no alterados; 2) a nivel de los focos de necrosis parenquima-
tosa; 3) en el contenido de los conductos; 4) en la periferia de los
focos de citoesteatonecrosis, a nivel de ur halo que aparece fuer-
temente tenido por la hematoxilina en las técnicas corrientes y
que desaparece con la aparicion del granuloma lipofagico; 5) en
las paredes arteriales, cuando estan vecinas a un foco de necrosis.

Fig. I.—N¢ 2092 (I. P.). Inyeccion intraductal de Dbilis. Evolucion: 2 horas, Focos
de necrosis parenguimatosa en el interior de los lobulillos.

Fig. 2.—N©° 2092 (I, P.). Detalle de:i campo anterior: relacior de algunes focos de ne-
crosis con Jos conductos.

Fig. 3.—N® 1860 (I. P.). Inyeccion intraductal de bilis. Evelucion: 48 horas. Necro-
sis parenquimatosa. citoesteatonecrosis, reaccion exudativa leucocitaria ini-
cial.

Fig. 4.—N© 1860 (I. P.). Inycccién intraductal dec bilis. Evolucion: 48 horas. Se ob-
cerva la necrosis central del lobulillo, con una sola {ila de acinos conser-
vados ern la periferia. Edema peri e intralobulillar.
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La reacciéon del PAS [ué negativo: 1) en los acinos conservados;
2) en muchas de las zonas de edema; 3) en los adipocitos necro-
sados.

Nuestra impresién es que el método del PAS no puede te-
ner un valor definitivo para topografiar las lesiones iniciales.

Las reacciones de la lipasa practicada seglin la técnica de Go-
mori mostro en los acinos resnetados las granulaciones confina-
das a las células secretoras; a nivel de los focos de necrosis, los
granulos difunden pasando al intersticio entre los acinos destrui-
dos (Figs. 5-6).

La denervacién previa del pancreas no modifica la marcha ni
el tipo de las lesiones. como se demostré en 3 experimentos.

2° Grupo. — Lijadura de lcs conductos pancreaticos.

Total de pancreas examinados: 15. Tiempo de evolucién mi-
nimo: 20 horas. Tiempo de evolucion maximo: 99 dias.

‘Cosco y col. (2) demostraron la posibilidad de producir una
forma de P.AE. relativamente benigna por ligadura de los con-
ductos pancreaticos. Los caracteres histologicos (Fig. 7) de esta
forma son: 1) ausencia de focos de necrosis del tejido glandular
pancreatico, exceptc en zonas minimas del margen inmediato del
foco operatorio (estas lesiones minimas se encontraron en los con-
troles en los cuales se practic6 descubierta de los conductos sin
ligadura y que no hicieron P.AE.); 2) intensos fenémenos de ci-
toesteatonecrosis peripancreatica y a distancia; 3) aumento de
amplitud de la zona oxifila apicai de los acinos, lo que los hace
tomar, con las técnicas corrientes un color mas palido, apreciable
aln en las vistas topograficas; 3) congestion vascular y edema de
los tabiques interlobuiillares, que son marcados en la region ce-
falica (alcanzando su grado maximo en las vecindades del foco
operatorio) y van disminuyendo hacia la cola y el pancreas me-
nor; 4) infiltracién leucocitaria muy poco densa, inconstante y di-
seminada en las zonas de edema; 5) la instalacién rdpida de una
atrofia glandular con esclerosis, con desaparicion de numerosas
unidades glandulares exocrinas y conservacion de los islotes de
Langerhans, cuyas etapas iniciales son evidentes a los 8 dias, pu-
diendo comprobarse una intensa atrofia a los 29 dias, (Fig. 8).

La reaccién del PAS se encontrd positiva en el interior de los
conductos y canaliculos distendidos y en algunas escasas zonas
del intersticio.
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Fig. 5.—NO© 2082 (I. P.). Inveccion intraductal de bins: Evolucion: 2 horas. Tecniea
de Tipasa segun Gomori. Los granulos en lo acinos alejados de los focos
ncerdticos se hallan confinados a las c¢c¢lulas.

Fig. 6. N¢ 2002 (I. P.. Inyeccidon intraductal de bilis. Evolucion: 2 horas. Téenica
de lipasa scgun Gomori En los focos de neciosis parenguimatosa los gra-
nulos se dispersan pasando al intersticio.

F.g. 7. -N* 1942 (I. P.). Ligadura del conducto pancreatico principal. Evolucion: 7
dias. Meaderado vdema peri ¢ ntralobulillar. Acinos palidos. Ausencia de
necrosis pancreatica

Fig. 8. —N® 1918 (I. P.. Ligadura de los dos conductos pancreaticos. Evolucion: 29
diax. Atrofia global (pesu: 11 grs.). Involucion de los lobulllos que toman
aspecto nodular. Esclerosis perit e intralobulillar. Infiltracion Tinfocitara
difusa.

der. Grupo. — Apertura de conductos pancreaticos en cavidad pe-
ritcneal.

Total de pancreas examinados: 5. Tiempo de evolucion mini-
mo: 24 horas.

Tiempo de evolucion maximo: 14 dias.

Como fué demostrado por Cosco, si se permite el libre pasa-
je del jugo pancreatico a la cavidad peritoneal mediante artifi-
cios experimentales especiales. se produce una P. A.E. muy es-
pecial. caracterizada desde el punto de vista morfolégico por la
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~ran intensidad de la citoesteatonecrosis peripancreatica v a dis-
*ancia, con total indemnidad de la glandula (Fig. 9).

Tig. 9. N¢ 2162 (1. P.). Apertura
del conducto principal.
Evolacion: 24 horas. Peri-
nancreatitis. Esteatunecro-
sis peripancreatica intensi-
sima. con glandula indem.
ne.

4° Grupo. — Ligadurs de los vasos arteriales del pancreas.

Tetal de pancreas examinados: 7. Tiempo de evolucion mini-
mo: 2 dias.

Tiempo de evolucidn maximo: 135 dias.

Las ligaduras arteriales totales o parciales no determinaron
P.A.E., sin que se observaran tampoco lesiones por isquemia.
Tampoco la ligadura arterial. asociada a la ligadura de conductos
‘ecomo se practico en 3 animales) modifico la marcha y el tipo de
lesiones de la P.AE. causada por ésta.

59 Grupo. — Ligadura de las venas del pancreas.

Total de prancreas examinados. 12. Tiempo de evoluciéon mi-
mino: 6 horas.

Tiempo de evolucion maximo: 18 dias.

La ligadura de los troncos venosos determina una congestion
pasiva del organo con zonas de edema, pero sin provocar P.AE..
s0lo se observé esteatonecrosis en un caso, en el cual existia gran

dilatacién y trombosis de los linfaticos. como clemento asociado
Mlamativo.

6° Grupo. — Ligadura de las arterias y venas del pancreas.

Total de pancreas examinados. 3. Tiempo de evolucién mini-
mo: 24 horas.

Tiempo de evolucion maximo: 136 dias.

- AT —



La ligadura simultanea de los troncos arteriales y wenoso
nc prevocod lesiones de P.AE.

Los grupos restantes comprenden: excitacion de los nervios
del pancreas, inyecciones intraductales diversas (jugo duodenal,
medios de contraste, sustancias colorantes de distinto grado de di-
fusibilidad) y experimentos de anafilaxia local; su nimero relati-
vamente escasc y el hecho de que algunos hechos observados di-
fieran de los aceptados clasicamente, nos impiden exponer resul-
tados definitivos.

SUMARTIO

El autor analiza los hallazgos histopatologicos en una serie de 95
cxperimentos realizados c¢n el perro con la finalidac de provocar pancrea-
titis aguda experimental (P.A.E.), con las siguientes conclusiones.

1) La P.A.E. provocada por inyeccion de bilis en los conductos pan-
credticos se caracteriza por la intensidad de los fenémenos necréticos del
parenquima y del tejido adiposo del edema y de la hemorragia intersti-
ciales, semejando a la pancreatitis necrotico-hemorragica de la patologia
humana. La reacciénn del PAS fué positiva en el conectivo intersticial, en
los focos de necrosis parenquimatosa, en el interior de los conductos y
en la periferia de los focos de citoesteatonecrosis. Las reacciones de la li-
pasa mostraron su difusion intersticial en los focos de necrosis glandular,
La denervacion previa del 6rgano no alteré el tipo ni la marcha de las le-
siones.

2) La P.AE. por ligadura de conductos pancreaticos se caracteriza
por la ausencia de necrosis glandular y la existencia de edema intersticial.
y citoesteatonecrosis y por una marcha rapida a la atrofia con esclerosis
del organo. l.a reaccion del PAS fué positiva en el interior de los con-
ductos y algunac zonas del conectivo intersticial. Por sus caracteres mor-
folegicos iniciales este tipo de P.A.E. semeja a la pancreatitis edematosa
de la patologia humana.

39) La apertura en cavidad peritonea! de un conducto pancreatico
provoca extensas lesiones de esteatonecrosis. con indemnidad del parén-
quima glandular.

49) Las ligaduras vasculares (arteriales y/o venosas) se mostraron
ineficaces para provocar la P.A.E.

59) Del conjunto de las observaciones se desprende que el factor mas
importante en la provocacion de la P.A.E. es aquel que produce estasis
e hipertension intracanalicular, favoreciendo el escape de la secreciéon
pancreatica a los intersticios conectivos y de alli a la cavidad peritoneal.

SUMARY
The author anaiyses his histopathological findings in 95 experiences
on dogs to provoke experimental acute pancretitis (E.A.P.) reaching
these conclusions:



1) E.A P. provoked by injection of bile in the pancreatic ducts is
characterized by the intensity of the necrotic phenomenon of the paren-
chyma and adipose tissue, of the edema and intersticial haemorrage, res-
sembling necrotic-haemorragic pancreatitis of the human pathology. The
reaction of the PAS was a possitive one on the interstitial conective on
the points of parenchymal necrosis, on the interior of the ducts and on
the periphery of the center of citoesteatonecrosis, Lipasa reactions
showed its intersticial diffusion on the center of glandular necrosis. Pre-
vious denervation of the organ did not alter the type or the progress of
the injuries.

2) The E.A.P. by ligature of the pancreatic ducts is characterized
by the absence of glandular necrosis and the existence of intersticial
oedema and citoesteatonecrosis and by a rapid progress of the atrophy
with sclerosis of the organ. The PAS reaction was possitive in the inte-
rior of the ducts and some zones of the intersticial conective. By its mor-
phological characteristics this type of E.A P. ressembles the edematous
pancreatitis of the human pathology.

3) The opening of a duct on the peritoneal cavity provoke large in-
juries of esteatonecrosis, with indemnity of the glandular parenchyma.

4) Vascular ligatures (arterial and/or venous) did not provoke
E.AP.

5) From the toal of observations it is possible to deduce that the
most important factor to provoke E.A.P. is the one that produces intra-
canalicular stasis and hypertension, permiting the pancreatic secretion
to escape to the connective interstices and from these to the peritoneal
cavity.
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Trabajo de la Chinica Quirtargica del Prof. PEDRO LARGHERO YBARZ

TRATAMIENTO DE LAS PANCREATITIS
AGUDAS

Dr. Walter Venturino
Prof. Agr. Dr. Luis M. Bosch del Marco

Entre los anos 1946 v 1954 hemos tenido oportunidad de obser-
var 53 casos auténticos de afecciones pancreaticas agudas, en 8600
ingresos.

Es nuestro proposito en este Congreso presentar brevemente

Jos tipos encontrados, el tratamiento realizado y los resultados
obtenidos.

CUADRDO

Total de observaciones: 53 en 8600 ingresos 061 %
MUJERES: 849 %
HOMBRES: 15.1 %

Diagnosticos clinicos realizados:
COLECISTO-PANCREATITIS: 32 casos 60,3 %
COLECISTO-COLEDOCO-PANCREATITIS: 17 32 %
PANCREATITIS PURAS: 4 77 %

Elementos fundamentales para certificar la lesion pancreatica:

— LA CLINICA
— LA AMILASURIA
—EL HALLAZGO OPERATORIO

En el cuadro 1 queremos destacar que esa cifra 53 se hubiera
elevado a mas de 100 si se hubieran incluido sindromes dolorosos
de abdomen superior que orientando hacia lesiones pancreaticas,
la sintomatologia no era tipica y las unidades pancreaticas esta-
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