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La afirmacidn de que la tripsina es inactiva en el interior de los
canales intrapancredticos ha sido desde hace muchos afios incrita en
las tratados cldsicos de fisiologia.

Sin embargo, algunos experimentadores conirariamente al dogma
cldsico han extraido indiscutiblemente tripsina activa de los candles
pancredticos.

Este hecho sumamente interesante, no solamente por su valor ab-
soluto sino muy especialmente por sus proyecciones a la fisiopatolo-
gia de las pancredtitis, merece ser conirolado en muliliples y rigurosos
experimentos.

Personalmente hemos efectuado un corto estudio experimenial en
el perro. Son los resuliados de esta experimentacidn que consignamos
en este trabajo preliminar.

MATERIAL Y METODOS.

Se han utilizado como animales de experimentacidén, 29 perros de
diferenies pesos y en ayunas por 24 horas, los cuales {fueron aneste-
siados con Nembutal a la dosis de 30 mgs. por kilo de peso y por
via endovenosa.

* Profesor Principal Asociado de Cirujia, Cirujano del Hospital Dos
de Mayo.
**  Asistente libre de la Sala Daniel A. Carrion del Hospital Dos de Mayo.

Nuestro agradecimiento al Pr. Dr. Alberto Guzman Barrén y al Pr. Dr.
Vicente Zapata Ortiz por sus valiosos consejos y todas las facilidades brin-
dadas en sus importantes Laboratorios.
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20 perros recibieron secretina como sustancia estimulante para la
produccion de jugo pancredtico. En los 9 perros restanies se efectud
la estimulaciédn del cabo distal del vage a la altura del cuello, con co-
rriente farddica.

La administracién de secretina se realizd teniendo en cuenta el pe-
so del animal.

La téenica operatoria inspirada en la de REGNIER DE GRAAF (41)
ha sido la siguiente: Incisién mediana abdominal, descubriendo la re-
gién duodeno-pancredtica.

Diseccidén del conductc de Wirsung aisldndolo del tejido glandular cer-
ca de su insercién duodenal. En el segmento de Wirsung aislado se rea-
liza una fistula temporal con todas las precauciones para evitar la intro-
duccidn de sangre o cualquier elemento susceptible de activar el jugo
pancredtico. Se introduce una cdnula de polietileno vy se procede a la
ligadura sélida del Wirsung entre la cdnula y el duodeno, para evi-
tar un posible reflujo del contenido duodenal. La cdnula se fija a los
bordes de la herida abdominal.

CUADRO N° 1

JUGO PANCREATICO OBTENIDO CON SECRETINA

CASO PESO J. PANCRETICO VALOR TRIPSICO
1 13 Kls. 24 c.c 2.6 u.x — c.c.
2 21. . 2. c.c 3. u.x — c.c.
3 10.800 ' 3.2 c.c 2.9 u.x — c.c.
4 15. . 25 c.c 2.5 u.x — c.c.
5 10. " 2.8 c.c 2.45 u.x — c.c.
6 7.800 ' 23 c.c 2.7 u.x — c.C.
7 12.300 " 3.5 c.c 2.25 ux — c.c.
8 13.600 . 3.1 c.c 2.9 u.x — c.c.
9 26.400 " 3. c.c 2.7 u.x — c.c.

10 17.500 ' 5.6 c.c 2.55 u.x — c.c.
11 9. " 3. c.c 27 ux — c.c.
12 6. " 2. c.c 0.1 u.x — c.c.
13 11. " 1.5 cc 29 u.x — c.c.
14 6. N 2. c.c 2.45 u.x — c.c.
15 23. ', 8m c.c 2.85 ux — c.c.
16 6. ' 3. c.c 255 ux — c.c.
17 15.500 ’ 3. c.c 27 ux — c.c.
18 12.700 ys 26 c.c 3. u.x — c.C.
19 11.400 . 2. c.c 2. u.x — c.c.
20 14.400 . 4. c.c 2.8 u.x — c.c.
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CUADRO N° 2

JUGO PANCREATICO OBTENIDO CON EXCITACION VAGAL

CASO PESO J.PANCRETICO VALOR TRIPSICO
1 9.600 grs. 2. cc 38 ux — c.c.
2 8.800 . 23 ce 5.5 ux — c.c.
3 11. " 25 c.e 265 ux — c.c.
4 12. . 1.7 c.c 4.9 u.x — C.C.
5 12.500 " 1.8 c.c 25 ux — c.c.
6 14.500 . 2.2 cc 3.7 ux — c.c.
7 11.500 ' 1.6 c.c 2.95 ux — c.c.
8 8.700 . 2. c¢.c 3.25 ux — c.c.
9 16.400 . 26 c.c 2.9 u.x — c.c.

|

Se tfiene asi una comunicacidn del Wirsung con el medio inierior
por intermedio de un tubo de polietileno. Se recoge el jugo en un re-
cipiente estéril libre de toda sustancia exirana, recipiente vidrio neuiro.

La cantidad de jugo pancredtico obtenido fue variable segun los
casos como lo indicamos mdés adelante. El tiempo de recoleccion fué
de 30 minutos en los casos en los cuales empled la secretina. En los
casos sin secretina el tiempo fué de 60 minutos.

La técnica empleada para la investigacidn v dosage de iripsina ac-
tiva fué el descrito por AGREN yv LAGERLOF (2). Estos autores em-
plearon sus métodos para la investigaciéon de fermento proteolitico al es-
tado activo en el jugo duodenal. En este trabajo lo hemos empleado pa-
ra la investigacidn de dicho fermento en el jugo pancreético puro, li-
bre de toda contaminacién que pudiese "activarlo’.

RESULTADOS OBTENIDOS.

Los resultados los exponemos en dos grupos, de acuerdo al esti-
mulantie empleado. 1) En los 20 casos en los cuales se empled secre-
tina, el jugo pancredtico fluia con facilidad un minuto después de la
inyeccion. Después de 10 minutos el goteo disminuye progresivamente.

Se determind el contenido de tripsina, encontrdndose los siguientes
resultados (ver cuadro No. 1).

En 19 casos (95%) los valores fluctuaron enire 2 y 3 unidades,
con un promegdio aritmético de 1.96 unidades.

En un caso (5% ) se encontré 0.1 unidades, que de acuerdo a los
autores de la técnica debe considerarse negativo. Estos autores consi-
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dera un valor maximo de 3 unidades un valor minimo de 0.1 unidad.
E! promedic matemdtico es de 1.96 unidades.

2) El segundo grupo que estd constituido por 9 perros en los cua-
les se estimuld el cabo distal del nervio vago, se obtuvo un jugo pan-
credtico con las siguientes caracteristicas: después de mds o menos
tfres minutos de estimulacidn empieza a fluir por el cateter, secrecion
en poca cantidad, de goteo lento mdés denso que en el primer grupo, sien-
do necesario recoger la muestra por espacio de una hora obtener la
cantidad de secrecién necesaria para las determinaciones.

Determinando el valor tripsico con la misma técnica, se encon-
iré los siguientes resultados: (ver cuadro No. 2). .

Hemos encotirado ftripsina en el 100% de los casos del sequndo
grupo, obteniéndose como valor méximo 5.5 unidades, valor minimo
2.5 unidades: siendo el promedio de 3.68 unidades.

Comparando los resultados de ambos grupos encontramos que: el
jugo pancredtico que se produce al estimulo de la Secretina es més
abundante pero mds pobre en fermentos, en cambio cuando se excita
el pneumogdstrico, la cantidad es menor, pero de mayor valor tripsi-
co; este resultado estd de acuerdo con el senalado por los investiga-
dores (3-4-5).

Analizando detenidamente nuestros resultados encontramos: que en
los casos que se ha empleado la secreting, la mayor frecuencia (70% ),
tiene valores que fluctian entre 2.5 a 5 unidades, el 25% con valor en-
ire 2 a 2.5 unidades y el 5% con valores menores que la unidad (ver
ardfica 1).

En igual forma en los casos que se ha estimulado el vago, 44.4%
da valor que fluctuan enire 2.5 a 3 unidades, el 11.1% valores de 4.5
a 5 unidades y 11.19, valores enire 5 a 5.5 unidades (ver gréfica 2).

Deducimos de dichos resultados que la mayor incidencia en am-
bos casos se encuenira enire 2.5 a 3 unidades: con tendencia a la
desviacién izquierda en los casos que se empled Secretina v a la des-
viacién derecha cuando se excitd el vago.

DISCUSION

El presente trabajo se ha realizado empleando como animal de
experimentacién el perro, dada la similitud anatémica vy fisiolégica del
pdancreas de dicho animal con la del hombre, asi, ROYTER y colabora-
dores (6) realizando un estudio comparativo de disecciones en 15 pe-
rros v 20 especimenes humanos, encontraron pequenas diferencias en la
distribucién de los nervios en ambas especies, siendo aquellas mds
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bien cuantitativas porque el tamano y numero de los troncos nervio-
s0os son mdas obstensibles en el hombre.

Actualmente se considera que en la inervacidn del parenquima
pancredtico existe un predominio ponderable del sistema simpdtico,
BERHARD, PI SUNER, CAROZZI, MALLET-GAY (8); otros investigado-
res como PAVLON aseguran, por sus investigaciones fisioldgicas, que
existen fibras vagales que participan en la funcién del érgano, aun-
que la anatomia no logre ponerlo de manifiesto, lo cual estaria de
acuerdo con el estudio que hemos realizado, yva que al estimular el
vago se obtuvo jugo pancredtico.

En condiciones normales la secrecién del jugo pancredtico tiene un
caracter intermitente (7)), es posible que la elaboracion del producto
de secrecidn no cese del todo, pues, coincidiendo con fases de activi-
dad expontdnea del intestino aparecen de vez en cuando algunas go-
fas de jugo en el orificio de la fistula.

Como lo observara por primera vez CLAUDE BERNARD (8) la diges-
tién de alimentos provoca a los pocos minutos una abundante secre-
cidén. La cantidad de jugo secretado aumenta rdpidamente durante una
o dos horas vy luego disminuve lentamente.

La introduccién de alimentos por la boca despierta un reflejo que
por la via de los nervios vagos provoca una secrecién de jugo pan-
credtico rico en fermentos(5).

Cuando el quimo d&cido pasa del estdmago al duodeno, el dcido
extrae secretina de la mucosa duodenal y esta hormona excita la se-
crecién de un jugo pancredtico abundante escaso en fermentos y ri-
co en bicarbonato.

Es evidente, como ha indicado BABKIN y MELLAMBY y muchos
otros autores (3-4) que el contenido enzimdtico del jugo pancredtico
estd regulado principalmente por el vago, mientras que la secrecién
del liquido y bicarbonato se halla delerminada sobre todo por la Se-
creting, lo cual estd en parte de acuerdo con los resultados obienidos en
el presente trabagjo.

Se ha demostrado (9) que existe una adaptacidn de las enzimas
pancredticas al tivo de dieta. —Asi una alimentacién rica en hidratos
de carbono, produce al cabo de cierto tiempo un jugo pancredtico ri-
ro en amilasa; una alimentacidn rica en proteinas produce un jugo
rico en tripsina; en cambio las dietas ricas en grasas no causan mo-
dificrciones del contenido en lipasa.

Trabajos recientes parecen indicar que el aumento de tripsina obe-
dece a un mecanismo nervioso y el aumenio de amilasa a un meca-
nismo humoral (10).
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La secrecién del jugo pancredtico por mecanismo reflejo, apare-
ce a los pocos minutos de ingerirse un alimento, inicidndose el reflejo
en la boca y por la via vagal estimula la secrecién pancredtica; es-
te reflejo desaparece si se secciona el vago o se administra atropi-
na.— Segun BABKIN (11) la accién de los écidos grasos se ejerce-
ra a través del sistemz nervioso.

El mecanismo humoral es sin duda el mecanismo mdas imporiante
en la secrecién del jugo pancredtico.— BAYLISS vy STARLING (12) de-
mostraron que la introduccién de dcido en una asa de yeyuno, libre
de conexiones nerviosas con el resto del organismo, provoca una se-
~recién de jugo pancredtico igual a la que se produce normalmente.

Por otra parie se sabia ya, que la inyeccidén de &cido en la san-
gre no estimula la secrecion. 7

La prueba mas evidente de que el estimulo para la secrecidén del
jugo pancredtico s= trasmite desde el duodeno al pancreas por la via
humoral, fue dada por los experimentos de injerto de duodeno-pdncreas
en el cuello de un perrc normal (13). La inyeccién de d&cido en el
duodeno del perro o en el duodeno del injerto provoca la secrecién de
ambos pdncreas, lo que revela claramente la existencia de un meca-
nismo humoral éxcito-secretor del pdncreas a punto de partida duo-
denal.

La hormona que actia en este proceso fué denominada secretina.
Existe preformada de la mucosa duodenal; en efecto, aparte de los
dacidos con los que se obliene el mdximo rendimiento, hay muchas sus-
tancias capaces de extrcer secretina: el agua, las soluciones jabono-
sas, los &lcalis débiles, etc.— La bilis excita también la secreciédn del
jugo pancredtico, posiblemente, porque la absorcidén de sales biliares
en el intestino arrastra secretina.

Sabemos que el jugo pancredtico ruro, obtenido de una fisiula
temporaria ¢ permansnie es un liquido incoloro, transparente, ligera-
mente opalescenle; contiene una pequernia cantidad de proteinas (14)
v diversas sales inorgdnicos (especialmente carbonato sédico vy clo-
ruros ), de fuerte reaccidén alcalina (pH 8.4 a 8.9). Las proteinas que
contiene coagulan por el calor y precipitan por el alcohol (7).

Los fermentes son las partes constitutivas mdés importantes del ju-
go pancredtico vy se distinguen ires grupos principales: fermenios dise-
ciadores de las grasas, de los hidratos de carbono v de las proteinas.

Ademds de los ires fermentos principales, el jugo pancredatico con-
tiene en menor numa=ro algunas enzimas como la nucleasa (el termen-
to de la prueba nuclear de SCHMIDT), un fermento coagulante, un
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fermento desdoblador de la lecitina, un fermento hemolitico descubier-
to por WOHLGMUTH, VON BERGMANN y GULEKE (15), ademds se
encuenira renina, psquenas cantidades de irepsina, mallasa y gquimo-
iripsinégeno; se sospecha también la presencia de venenos y téxicos.

Fl conocimiento de las sustancias activas del pdncreas se ha am-
pliado extraordinariamente en los ultimos afos. Las investigaciones en
busca de los fermentos que contiene han recibido un nuevo impulse,
en parte por los nuevos métodos de investigacidn y en parte también
por el hecho de haberse podido comprobar que los que antes eran te-
nidos fermentos puros eran en realidad sistemas enzimdticos.

WILLSTATTER (16) vy sus colaboradores llevaron a cabo en el
ario 1923 la separacion ce los tres enzimas del pancreas; irepsina, ami-
lasa v lipasa.

Desde el afio 1834 se sabia que las maceraciones de pdncreas eran
capaces de aiacar o las proteinas. CLAUDE BERNARD (8) obtuvo en
1856 jugo pancredtico por una fistula del conducto de Wirsung y obser-
vd que no actuaba sobre las proteinas cuando era puro.

KUHNE (17) denomind “tripsina” a la sustancia responsable de
la accidn proteolitica del jugo pancreétice.

WALDSCHMIDT - LEITZ (18) pudo dividir més el grupo proteoli-
tico, y comprobd que las proteasas del pdncreas estdn constituidas por
lo menos por seis distintas enzimas proteoliticas: proteinasa (tripsina)
y protaminasa pertenecientes a la triptasas y cuatro peptidasa: carboxi-
polipeptidasa, aminopolipeptidasa y prolinasa.

Las triptasas: proteinasa (iripsina) y protaminasa, pertenecen al
grupo de fermentos denominado hidrolasas, actian produciendo diso-
ciaciones con absorcidén de agua, esto es hidroliticamente.— No est&
descartada ni mucho menos, la posibilidad de una accidn sintética se-
gun el mecanismo inverso. Con arreglo a las condiciones del medio,
substrato o el estado de disolucién del fermento, tiene lugar una ac-
cidén hidrolitica o propicmente sintetizante (19).

Las tripsinas fueron descubiertas por CORVISART (20) en el afio
1857. KUHNE (17) demostrd su naturaleza enzimdtica.

Lo proteinasa de los leucocitos es idéntica a la tripsina del pdn-
creas (16). Las gldndulas salivales y el bazo poseen algo de tripsina
junto con catepsina. Se ha localizado también en el crustaceo ‘maija
esquinado” y en la planta carnivora ‘“‘pinguicula vulgaris”,

NORTHROP, KUNITZ vy YASUO TEAZAWA (21) han logrado ob-
tener tripsindégeno, iripsina vy guimotripsindgenoc al estado cristalino.
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Es interesante tener en cuenta que el quimotripsindgeno como el
tripsinédgeno son convertidos en quimiotripsina vy tripsina respectivamen-
te, por la accidn de pequefias cantidades de iripsina, pero en ninguno
de los casos por quimiotripsina.

Las enteroquinasas también convierten el tripsindgeno en tripsina
pero no tienen efecto sobre el quimotripsindgeno.

Desde que el tripsinédgenc es convertido en tripsina y la tripsina
asi producida puede convertir el tripsinédgeno en iripsina en un pH de
7 a 9 (KUNITZ y NORTHROP) (22-23), la conversién proteolitica de
iripsinédgeno en tripsina es procedimiento autocatilico.

Los mismos autores senialaron que si en una serie de tubos con-
teniendo tripsindgeno, al primero se le indcula tripsina, todo el tubo
pronto se transforma en tripsina.

Después de una breve incubacién una parte del primer tubo pue-
de ser puesta en el segundo tubo de tripsdgeno y seguir con el mis-
mo resultado, demostrando la conversidén autocatilica del tripsdgeno
en tripsina.

La tripsina es la Unica enzima conocida que posee la propiedad
de transformar proenzimas.— Por eso no solo transforma la quimotrip-
sina, sino también la protrombina y las procarboxipeptidasas son ac-
tivadas por la tripsina.

Una funcién fisiolégica de la irpisina, mds importante que su ac-
cién como enzima digestiva, puede ser su habilidad para activar mu-
chas pro-enzimas.

El tripsindgeno no es otra cosa que la combinacién de la tripsina
con una sustancia inhibidora de tipo polipeptidico termoestable de pe-
so molecular 6,000 que se ha obtenido cristalizado en prismas largos,
exagonales.

En los leucocitos se encuentra casi todo el fermento al estado de
desmotripsina. En el pdncreas solamente en un 20 a 30%.

E]l éptimo de temperatura para su accidén es de 40°C. su sensibi-
lidad al calor depende mucho del grado de pureza. La inactivacidn por
los rayos X es funcién de la intensidad. El pH no estd bien definido
pero es précticamente el de 8. La destruccidén es mds répida en el me-
dio alcalino que en el &cido.

Las albiminas inhiben la accién de la tripsina especialmente la
del huevo. KUNITZ y NORTHROP (24) han logrado separar del extrac-

to pancredtico un inhibidor natural que posee propiedades polipéptido.



FACULTAD DE MEDICINA 193

Entre los inactivadores quimicos se conoce la glicerina, glucosa,
friccetona, tributring, trioleina v oleato sédico. JOBLING y TETERSEN
(25).

Activan algo el cloruro de calcio, cianato de sodio y el ferrocia-
nuro potdsico FARBER y WINNE (26). La actividad estd relacionada
con la cantidad de fermentos que actia sobre el substrato.

La tripsina cataliza la hidrolisis de las uniones peptidicas en las
proteinas parcialmente hidrolizadas. La tripsina, « diferencia de ja
pepsina, actia preferentemente sobre proteinas ya desnaturalizadas.
Por ejemplo su accién sobre la ovalbumina, la hemoglobina, el col&-
geno, etc., al estado nativo es débil, pero en cambio las digiere f&cil-
mente si han sido previamente desnaturalizadas por el calor u otros
medios. Los productos formados por la accién de la tripsina sobre las
proteinas son: proteosas, polipéptidos y amino-Geidos. En esto se di-
ferencia de la pepsina que nunca da aminodcidos en el curso de la
digestién gdstrica.

Sin embargo algunos polipéptidos no se desintegran por mds que
se prolongue la accidn de la tripsing, hecho que ain no ha tenido ex-
plicacién satisfactoria.

La tripsina es mds activa en soluciones alcalinas, variando el pH
dptimo entre 8 v 9.7 segin el substrato. Pero a estos grados de alcali-
nidad se destruye rdpidamente por autocatalisis. La reaccién en el duo-
deno es débilmente dcida (pH 4.5-5.1) debido a la mezcla del quimo
4cido proveniente del estdmago con los jugos segregados por sl pén-
creas, el duodeno vy el higado.— La transformacién del tripsindégeno en
tripsina se efectia répidamente en el duodeno por la accién de la en-
teroquinasa, que fué descubierta por SHEPOVALNIKOV, en el ano 1899
(27), discipulo de PAVLOW,; al demosirar que el jugo intestinal acti-
vaba el poder proteolitico del jugo pancredtico, fenédmeno que PAVLOW
atribuyd a la presencia de una sustancia que denomind enteroquinasa.

Es generalmente aceptado que el jugo pancredtico recogido por
canalizacién del conducto de Wirsung es inactivo, pués solo contiene
una sustancia precursora (zimdgeno): el tripsindgeno, que por la ac-
cién de la enteroquinasa del jugo entérico (que actia como enzima)
se transtorma por un proceso hidrolitico en tripsing, enzima que tiene
actividad proteolitica.

La enteroquinasas pueden ser extraidas de la mucosa duodenal
por medio de una solucidn de amonio; ha sido altamente purificadas
por KUNITZ (81). Cuando la enteroquinasa actia sobre el iripsindge-
no dos compuestos pueden ser formados: una proteina tripsina y una
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proteina inerte.— La proporcidn de estos dos productos depende de
la concentracion del Ion hidrégeno de la solucién.— En un pH de 5.6
vy en soluciones diluidas de tripségeno la transformacién en tripsina
es completa.— En soluciones mds concentrada la tripsina primero for-
ma tripsindégencs activos en una extensidén considerable por el proceso
autocalitico previamente anotado. Los resultados de tal reaccién son 1&-
ciles de interpretar.

En Alcalis iguales donde la tripsina es proteoliticamente mds ac-
tiva, se forman mds proteinas inertes que en un pH de 5.6, siendo la
actividad propia de la tripsina mayor.— KUNITZ (28) establecié que
en un medio alcalino la enteroquinasa acta como catalizador vy que
es por eso una enzima. Si la activacién es efectuada en medios neu-
tros o alcalinos la cantidad de tripsina producida por la quinasa tien-
de a ser pequeria, porque se ha formado una proteina inerte, mien-
iras que si ha sido producida por activacién autocatalitica del tripsi-
ndégeno por la tripsina (la primera formada por quinasa) llega a ser
mayor.

La gldndula produce y contiene ademds el activador natural, la
enteroquinasa, W. LUDWIG, (29) que sin embargo solo se transforma-
do en activador definitivo por autolisis del pdancreas.

Para la obtencidén del jugo pancredtico hemos realizado la esti-
mulacién de la glédndula, por medio de la excitacién del neumogéstrico,
con corriente farddico y con secretina, siendo esta tltima un excitante de
gran valor fisioldgico como lo demostré BOLGERT en 1935 (30), por es-
tudios experimentales realizados en perros, quien observd que las alte-
raciones celulares del pdncreas, bajo la accién de esta droga eran de
aspecto similar al observado en el perro en la fase digestiva.

En 19802 BAYLISS y STARLING (12) demostraron que un extracto
&cido de la mucosa dudenal inyectado en el torrente circulatorio de-
termina un abundante flujo de jugo pancredtico. Se maontiene dicha ac-
cién aunque se haga la denervacién, por lo tanto es una accidén espe-
cificamente hormonal, denominando ellos a dicha sustancia “SECRETI-
NA". Seficdlan también dichos autores, que la secretina se encuentra
previamente formada en el intestino en forma inactiva, reabsorviéndo-
se vy activindose bajo la accién del &cido cdlico de las sales biliares.
Otros autores como IVY (31) en 1926 senala la posible accién de pro-
duccién de secretina con la ligadura de los conductos biliares, por lo
tanto la accidén de bilis no seria esencial. No hay accién vago-simp&-
tica sobre la produccién de secretina. Se desconoce con exactitud la
composicién quimica de esta hormona, parece ser un polipéptido de
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peso molecular bajo (5.000) es muy soluble, difunde a través de mem-
branas coloidales y es destruido por la pepsina y la tripsina. Actia
principalmente sobre el pdncreas pero estimula también la secrecién
del jugo entérico, de las gléndulas de Bruner del duocdenc v de la
bilis.

Todos los estimulantes pancredticos. en su mayor parte aclian
mediante ia formacién de secretina a nivel de la mucosa duodenal o,
al menos, defendiendo esta tesis de alia prokalidad, es aque CHIRAY v
BOLGERT (32) hacen superior el uso directo de la secretina purifica-
da por via endovenosa. Describen estos autores cque es la mds fuerte
de lodas las acciones sobre la secrecién de jugo pancredtico.

La secretina no es especifica de los distintos animales pudiéndo-
se obtener para su uso de cualquiera de los vertebrados.

Aunque actia en cierto medo sobre otras secreciones, la secreti-
na es de accidén selectiva, esencial aungue no especifica de la secre-
cién pancredtica.

Ha sido en Francia donde se ha trabajado mdés con la secreting,
habiéndose perfeccionado las técnicas de CHIRAY (33) LEBON, MAI-
RE, MME. JOANDEL Y BOLGERT. En los Estados Unjdos han sido DIA-
MOND y COMFORT los que han irabajado con este tipo de estimulante
pancredatico.

También IVY, de Chicago, (1938) estudia el uso de la secretina
en la exploracién del pdncreas, AGEN y LAGERLOF (1-2-34) de la Es-
cuela Escandinava contribuyen a este capitulo.

En los resultados obienidos por nosotros, se encuenira un hecho
fundamental que es la presencia de tripsina en el conducio de Wirsung,
lo cual estaria en discrepancia con los conocimienios generales acep-
tados (33-36-4-37-38-23-39). Pero, sin embargo, existen trabajos sobre el
particular que estdn de acuerdo con nuestra experiencias. Asi. RICH vy
DUFF, (40) estudiando la etiopatogenia de la pancreatitis aguda, obtie-
ne jugo pancredtico de un animal al cual han excitado previamen-
te v lo inyecta en el canal de Wirsung de oiro animal, bajo débil pre-
sidn, se produce en este Ultimo pancreatitis aguda. Sostienen, basados
en esta experiencia, que el jugo pancredtico normal contiene en algu-
nas condiciones tripsina activa’.

VILLARET y JUSTIN-BESANCON (4]1) en 1925 han recogido de
un enfermo portador de una fisula pancredtica, sin interposicién de 1&-
mina duodenal, jugo puro que contenia “fripsina activa’’ en gran can-

tidag.
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SNYDER y LIUN (42) han cateterizado el canal de Wirsung v por
el orificio de la fistula la tripsina obtenida era activa, pero los auto-
res emitin dudas, no toman, en efecto, ninguna precaucién para las to-
mas y se preguntan si el tripsindgeno no podria activarse al contacto
del aire vy de las bacterias.

LEGER (43) ha podido recoger por drenaje del canal de Wirsung
con un tubo de polietileno introducido por duodenostomia y dejado in
situ, jugo pancredtico al estado puro. Ha comprobado en cierto ntime-
ro de sujetos que este jugo encerraba “tripsina activa”,

Algunos de estos sujetos presentaban pancredtitis crénica, oiros
sufrian de cdncer de pdncreas, de afecciones de las bias biliares o de
sindromes dolorosos abdominales de etiologia indeterminada. El dosa-
je de las actividades diastdsicas mostraba en estos sujetos una dis-
minucidn progresiva de la actividad tripsica, contrastando con el au-
mento inverso de la actividad lipasica. Es posible que la dieta, dice
LEGER, modifique los resultados, pero la actividad de la tripsina queda.

LEGER compara sus resuliados con los obtenidos por DOUBILET
(44) v comenia que la tripsina que éste recoge mdés o menos en las
mismas condiciones es activa y parece serlo y tanto mds cuanto que
la inflamacién glandular es mdés marcada.

Piensa LEGER que podria hacerse una objecién a sus conclusio-
nes y a las de DOUBILET; sel traumatismo operatorio y el cateterismo
no podrian activar temporalmente la tripsina? pero, agrega que los estu-
dios de PAVLON confirmados recientemente por los POPPER vy M. NE-
CHELESS han demostrado, al contrario, que los traumatismos del pdn-
cras inhibian la actividad secretoria de esta glandula.

Concluye este investigador que, contrariamente a lo admitido por
mucho tiempo, “la tripsina puede ser activa en los cuales poncredti-
cos sin que de ello resulte ninguna consecuencia molestosa.

Su actividad y concentracién en el jugo pancredtico son variables y
depende sin duda del estado de excitacidn de la mucosa duodenal
por el quimo &cido gdastrico, del estado de vasodilataciédn de los vasos
pancredticos o de la importancia del débito sanguineo del pdncreas”.

BERNHARD (5) al hablar sobre la patogenia de las pancreapatias
agudas, plantea un nuevo interrogante sobre ellas vy manifiesta gue:
"a excitacién eléctrica del nervio vago determina la formacién de un ju-
go pancredtico muy activo, rico en fermentos. —agrega— que antigua-
mente se acepta que la activacién de la tripsina solo podia producirse
por la via excretora duodenal o por dastruccién celular en el caso de la
necrosis aguda del péncreas”.
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Cita a BARKIN y SSAWITSCH (45-46), LINDAREW y EDELMAN
(47) quienes creen que en determinadas circunstancias puede secre-
tarse jugo pancredtico ya activo. .

Seglin reciente, investigaciones quimiofisiologicas (5), solo una
parte de la tripsina se elimina por el pdancreas en estado inactivo.
Es evidente por lo tanto que ienga una importancia primordial la va-
riable composicion del jugo pancredtico, de lo cual es un ejemplo de-
mosirativo la aparicion mdés facil de la necrosis aguda del pdncreas du-
rante la fase digestiva. En este hecho interviene el nervio vago.

Segin WESTPHAL (48) una intensa irritacién fisioldgica del ner-
vio vago, como consecuencia de reflejos viscero-viscerales, provoca un
aumento de la actividad del pdncreas. Este reflejo puede aumentar
aracias a la intensa excitacion fisiologica, como la producida a con-
secuencia de una comida rica en carnes o grasas (89) que en casos
raros puede ser eficaz sin la participacién de un reflejo viscero-visceral.
Se provoca asi un jugo pancredtico con tripsina completamente activa.

Los investigadores que aceptan este hecho normal han intentado
algunas explicaciones:

BERNHARD (5) sugiere la existencia de un equilibrio "tripsindége-
no-tripsina” pero sin senalar si la “tripsina activa’’ es segregada en
este estado por las células pancredticas o si su transformacién es in-
tracanalicular.

LEGER vy otros opinan también que la “tripsina activa’” existe en
los canales pancredticos normalmente, lo que estd de acuerdo con
nuestros hallazgos.

W. LUDWING (29) sefiala que el pdncreas normalmente contiene
enteroquinasa; podria pensarse que este activador natural es el res-
ponsable de la transformacién de parte del tripsinédgeno en tripsing,
sin embargo este autor sefiala que sdélo actuaria la enteroquinasa en
caso de autocaialisis del pdncreas. No hemos encontrado en la revi-
sidn de la bibiogratfia pertinente otros trabajos sobre este hallazgo.

KUNITZ y NORTHROP (22) demostraron que en presencia de trip-
sina el tripsindgeno puede convertirse en iripsina, por procedimiento
autocaialitico (experiencia ya citada en lineas anteriores), este fend-
meno no explica la presencia de “iripsina activa” en el jugo pancre&-
fico puro, ya que seria necesaria la presencia de una pequefia canti-
dad de tripsina, la que actuaria como catalizador.

Cobra importancia este fendmeno ante la presencia de tripsina
en el jugo pancredtico, porque puede pensarse gue en determinadas
condiciones, por autocatalisis, puede formarse una cantidad excesiva
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de tripsina y iransformarse el jugo pancredtico en agresivo, de acuer-
do a la teoria sobre la etiopatogenia de la necrosis aguda del pdn-
creas.

Cabe pensar también que esio seria la causa porque el pdncreas
carece de reservorio, de lo contrario por autocatalisis el iugo pancred-
tico puede convertirse en agresivo, como ocurriria en condiciones pa-
toldgicas.

Consideramos por lo tanto que la presencia de ftripsina en el jugo
pancredtico es un hecho importante no solo en la fisiologia del pdn-
creas, sino también por que plantea nuevos mecanismos para la ex-
plicacién fisiopatoldgica de la necrosis aguda del pdncreas y puede
servir de punto de partida para nuevas investligaciones.

CONCLUSIONES

Presentamos los resuliados obienidos de la investigacion de "trip-
sina activa” en el jugo pancredtico puro, obtenido por cateterismo del
conducto de Wirsung en 29 perros;.

20 bajo la estimulacién con secretina y 9 con estimulacidén Fard-
dica del neumogdsirico.

PRIMERO.—En 28 de los casos estudiados (96.55% ) encontramos
“{ripsina activa” en el conducto de Wirsung; solo en un caso (3.45%)
bajo la estimulacion de secreting el resultado fué negativo.

SEGUNDO.—E] valor tripsico es diferente segin el estimulante
empleado, siendo mads elevado en las mueslras obtenidas con la es-
timulacién vagal.

TERCERO.—Tanio a la estimulacién con secretina como a la es-
timulacion vagal el mayor porcentaje de casos da un titulo tripsico
que fluctia entre 2.5 v 3 unidades AGREN - LAGERLOF.

CUARTO.—El mdximo valor Iripsico obienido con secretina es de
3 unidades mientras que con estimulo vagal esie valor es de 5.5 uni-
dades.

QUINTO.—Desconocemos si la “tripsina activa” es agregada en
este estado por la célula pancreatica o si existe algin mecanismo que
explique su transformacién intracanalicular.

SEXTO.—Consideramos que el hallazgo de “tripsina activa’” en el
jugo pancredtico puro, puede servir de punto de partida para nuevas
investigaciones sobre la etiopatogenia de la Necrosis aguda del Pdn-
creas.
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