
Los recientes progresos realizados por la técnica 
de las anastoinosis vasculares en la fisiología del páncreas. 

POR EL PROF. E IJEDON 

Desde Iiace.algunos años so:? <le uso corriente entre los fisiólogos, para nuriierosas investiga- 
ciones, métodos cuyo fondo con~iiii,descansa sobri la realizacióir de anastomosis vasculares. Sin 
embargo, estos métodos no son nuevos, pero parece no haberse advertido hasta poco ha las gran- 
des ventajas que proeurai! para el aiiálisis de ciertos fciió~iieiios o mecairisnros coniplejos. 

Coiíio acontece eii todas las ciencias experin~entales, cuyos progresos estin íntimamente liga- 
dos a los perieccionaniintos de sus métodos de investigacióii. la fisiologia, armada de esta preciosa 
técnica' de las a~astotiiosis vasculares, Iia realizado y realiza aún importantes adquisiciones cada .. 
dia. 

H a  sido p&ible darse cuenta de eso aquí rnisiuo de la im»er+ más objetiva, cuaiido el año pa- 
sado: eii el laboratorio de P$ Suñcr, el profesor C. H'eymaiis vino a exponer sus bellas in- 
vestigaciones sohre el fuiicioiiamiento del centro resliiratorio por su método de la cabeza ais- 
lada! y ta~~ibién sobre la ,vasoseiisibilidad de los senos carotideos, es decir, dos de los priiicipales 
niecaiiismos para cuyo estudio la aplicación del método de las anaston~osis vasculares da los 
inás :bellos res~iltados y muestra de ,la inaiiera niás típica la profundidad de análisis que permite 

. . alcauzai-. . . 

Mi iiitencióir e s  mostrar ,con otro ejemplo toiiiado en otro dominio, el de la fisiología del 
piiicreas, todo el partido que se puede sacar de estos niétodos. 

Pero ai~tes corisideremos desde ~ i i i  pu~~tlto de vista general, la técnica misma y las causas 
de su desarrollo. 

Idos fisiológos iio ha11 esperado tener a su disposición unas técnicas perfeccionadas para.uti- 
lizar seinejaiites ernpalnies vasculares. Un procediiiiiento tan sencillo como el de la interposición 
de ti» tullo de iiiateria inerte puede bastar ya,. cuando el fenómeno que se busca se ppduce muy 
rápidainente. Antes de que aparezca la coagulación de la sangre en el tubo,' está hecha ya la 
observación iriteresante. ¿ N o  es de este modo como Mageiidie cleinostró la absorción por las 
venas, en la experiencia clásica de la pata ampiiiada cuyos vasos feniorales eran mantenidos en 
coiitinciidad por canutillos de pluma? También de un !iiodo sencillísimo realizó L. Fredericq su 
experiencia tan coiiocida de circulación cefálica cruzada entre dos aniniales, reuniendo mediante 
tubos de vidrio sus caróticas iespectivas, dispositivo que le permitió dar una demostración elegan- 
te de la akión $e la sangre asfictica sobre el centro respiratorio. Asimismo, gracias a una transfu- 
siói~ sanguínea practicada con la ayuda de un tubo, vaselinado a fiii de retrasar lo más posible 
la co'agulación, uniendo la vena mesaraica de una asa intestinal a la safena de otro animal, Fleig, - 
en 1903, reyeló el paso de la secretina la  ,sangre venosa portal, cuando un ácidq o el quimo 
estomacal se introtlucen en el intestino. 

La? hbservaciones de larga duración con esta técnica son posibles, bajo coiidición de conver- 
tir la sangre en incoagulable, por ejemplo, mediante la hirudina. E n  esta foriiia se han obtenido 
import?íntes resultados, notablenieiite en el ,iaDoratorio de.Heymans para la perfusióii por un ani- 
iuial daJor de uii órgario aislado como el corazón, o de u11 segmento del cuerpo como la cabeza, 
por  ti~edio de ttthos rlue enlazan las carótidas y yugulares del dador a los vasos arteriales y ve- 
iiosos, respectivamente, del órgano aklado, cuya vida se niantieiie gracias a esta transfusión san- 
giiiiiea contitina. 



- .  

De todos modos el uso de un atiticoagulante'no está exento de inconveiiientes; l i  toxicidad 
ciel mismo puede. ser una causa de trastornos en ciertas experiencias, y la dificultad de la he- 
mostasia un estorbo para la vivisección. 

La  técnica ideal será, pues' la que permitirá operar el empalme vascular sin interposición de 
un cuerpo extraño, a fin de evitar la coagulación. Se obtiene por la sutura guirúrgica de los cortes 
de sección de los vasos por.medio de hilos finisiiiios. Para el establecimiento de anastomosis dura- 
deras, definitivas, este procedimiento es, el Único utilizable. Por ejemplo, la'fístula porto-cava o la 
fístula de Eck se ejecutan de esta manera, desde las iiiemorahles experiencias de Pavlow y-de sus co- 
laboradores, realizadas con el objeto de obtener una exclusión relativa del higado. 
. . . Pero la operación de la sutura vascular es laborjosa 9 delicada, y es probable que las in&s- 
tigaciones que voy a referir no habrían visto jamás la luz si sus autores se hubiesen visto obliga- 
dos a hacer preceder cada una de sus experiencias de preli~iiinares tan arduos. 

Asimismo, para las ,esgeriencias exteinporáneas, de duración corta o media, el. procedimiento 
de elección es el que comúnmente se designa col1 el nombre de Payr. Un  vaso denudado en una 
cierta longitud se introduce en un tubo de paied delgada, remangado en manguito en una de las ex- . .  . 
.tren?idadesdeltubo; de manera que presente su revestiniiento endotelial al exterior; el tubo así ar- 
.mado se introduce entonces en el vaso que hay que unir, y una ligaclitra circular asegura la fijación 
del conjunto encararido las dos superficies e~idoteiiales. 
. . Procedimiento 'tan simple como ingenioso, que se-ejecuta en un santianién. Cinco aiios antes 
que' Payr, -en 1895, Queirolo lo había in~aiinado pára practicar una fístula de Eck extemporánea. 
Eti cuaiito .a. la idea misma de este enfrentamiento endotelial, que es la base de la técnica,'había 
sido fórlnulada mucho antes. Crile, en su obra Hémorrha,gie et transfusior~, la atribuye a su com- 
patriota-Mixter, de Bostoii. Para mi, la idea corresponde sin disputa a Claiide 13ernard. Como este he- 
&o e<&eralmente ignorado, citar6 este pasaje de su obra en 1859, sobre Las propiedades de ~osliqui- 

'dos del orgorris!i:lo, en que el ilustre fisiólogo, después de haber referidouna experiéñcia de trans- 
fusión que detuvo la coagulación de la sangre en el tubo de empalme, hace seguir la .;elación de su 
fracaso de la reflexión siguieiite: "Et mejor medio de evitar esta influencia de,.la pared ,de los 
tubos seria! me parece, empalmar los dos vasos extremo a extrenlo, de manera que entre ellos.no haya 
tubo ifiterinediario.alguno. Para esto habría que volver los bordes de los vasos divididos y meter uno 
dentro del otro, si su calibre lo permitiera, o yuxtaponerlos cabo a cabo y mantenerlos en relación 
mediante. un anillo exterior. De esta manera las paredes serosas estarán en contacto, y se continua- 
rían el1 cierto modo sin interrupción de un vaso al otro". . . . -  , 2 No egéste el priricipio clarairiente expuesto de la técnica en cuestión? ;Seguramente no ha- 
t va,:, transci~rrido cuarenta años antes de ser puesto en práctica, si losfisiólogos hubieran leido Claude 
Beínard con ~ n á s  detenitiiieilto! _ . ,: 
. . Irriagin?dq por ptra parte con un objetivo utilitario, .qu;rÚrgico, y aplicado después. a la 
.ti&nSfusión sanguínea en el hpnibre, e l  procedimiento de Payr .no había entrado todavía e,u la prác- . ,. tzca corriente de los fisiólogos, cuando decidí, en 1910, servirme d e  él para el estudio: de ,la s e -  . , .  .. . 
creción interna del pá~icreas. . , 

.~ , E n  una primer,a serie de experiencias d e  transfusión cruzada,. dos perros, :uno diabético, 
Otro normal,.o normales ambos en las experieilcias testigos', cambiahan su sangre durarite horas, 
u n  ... día entero, gracias a la anastomosis de sus caróti+s respectivas por medio d e  tin segmento 
venoso inter-diarlo, montado en sus 'dos extremos sobretubode Payr. 
. ~ "  . . ,. . 

E n  una Segunda' serie de experiencias, la sailgre venosa pancr'eática de un perro nornial se 
'derivaba al torrente circulatorio de un perro, despancreatizado, diabético, por una anastomosis pan- 
'Freáti~o~ugular establecida según la misma técnica. . . E n  i ~ n a  tercera serie, por último, un fragmento de páncreis extirpado o dejado Zn silu con 
sus conexiones nerviosas intactas, se iiitercalaba en injerto temporal' en el trayecto circulatori.~ 

;(carótidbyugular o esplénico) de un animal diabético, se perfuiidia por este último, gracias a anas- 
tomosis aiferial y venosa montadas sobre el t i~bo de Payr: 

Los reiultados obtenidos permitían afirmar el paso a la.saiigre de una substancia .salida 
del páncreas, de propiedades antidiabéticas, y representaban la contraprueha de las experiencias de 
princreactoniia que condujeron a l a  noción de lasecreción. interna del páncreas. 

En una de .Sus tan conocidas lecciones sobre las ~ecrec io~es  internas, profesadas en Barfelona 
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en 1917, nuestro ~iialogrado colega Gley, cuya reciente pérdida lamenta la Fisiologia, hacia no-' 
tar, a propósito de estas experiencias: "Se puede, pues, admitir que la fuiición endocrina del pán- 
creas ha sido demostrada. Sola~iieiite, parece que de las experiencias sobre este punto, no. se haya 
rete~iido más que el hecho. La cuestión dei- método que les está ligada iio despertó la atención." 

Esta observación i;iuy justa, no solame& desde el piinto d e  vista de Gley, que es el de las 
disciplinas, que exige. para la 'demostración de las secreciones internas, lo es tambiéii desde el plinto 
de vista iiiás general de la util~ziición de las aiiastomosis vascularcs sobre el tubo de Payrpara  el 
análisis fisiol6gico. E n  efecto, no fué. hasta 1 9 1  que Tournade y Chabrol efectuaron l a  anasto- 
mosis suprarrenoyugular entre. dos gerros, técnica que debía revelarse de una notable fecundidad 
para el análisis de la secreción de Ia+dreniiina; en 1921 igualmente, los mismos autores repitie- 
ron, por anastoniosis carotidea sobre el tubq de Payr, laexperiencia de la circulaciÓri cefálica cru-- 
zada, y pudieron comprobar algunos de ios resultados q u e  yo había observado e inscrito,. coilcer- 
iiientes a las variaciones inversas de la presión sangníiiea somitica ert l o s  dos individuos: 

En cuanto a las peifusiones de órganos airiados, por medio de anastom~sis arteria1 y ve- 
%>osa sobreel tubo de Payr intercalando' el órgano en el trayecto circulatorio de una animal dador, 
no han sido practicadas hasta estos últimos años. La eiperiencia de Hey~irans*de la'perfusióii de la: 
cabeza aisiadd gana al ser practicada por- esta técnica, así como, por otra parte, lo ha11 hecho Houssay- 
Y el n1,ismo. Heymans eii sus hltimos trabajos. De este inodo iguainiente ha realizado Touriiade la 
per f~s ion  por un animal dad? $el .riñón- dejad? ilz situ con  sus conexiones nerviosas i!,tactas,. y 
asiinlsmo, con Malmejac. fa perfusi6n de la glándula submaxiiar en las ~~iis!nalas condiciones. Finar- 
mente vanlos a ver la misma téciiica púesta en práctica para la gerfusióii del páncreas'y del intes-. 
ti110 en experiencias recientes. . . . . 

El gran interés de estis últimos métodos reside en que berriiiten u n '  análisis penetrante. 
<le ciertos mecanismos complejos condicionados por varios factores, nerviosos y humorales, direc: 
tos y reflejos, periféricos y centrales, disociando estos factores que fisioló,gicamen~e.están intiiiia-- 
niente ligados entre si haciendi constantes algunos de ellos, niieiitras que otros siguen todavia 
actuando como variables. 

Dicho esto; veamos lo que ha11 dado de si estas técnicas aplicadas a i  estudio de la secrecióil 
pancreática, t a n t o  interna c6mo e.xteriiá, ,; . .  . 

Mis antiguas experiencias han en estos. últimos, años, no sólo para com- 
probar. el paso de la insulina a la sangre venosa pancreática, mas también. para analizar las condi- 
ciones de está secreción, por Zunz y la Barre, Gayet y Guillaumie, Houssay y sus colaboradores, 
coi1 el auxilio $recioso de los micrométodos actiiales para eldosado del azúcar sanguíneo, y también 
con mejores resultados que los mios en lo que coiicierne a las variaciories de la giucemia. 

El estudio de la secreción-interna del páncreas por la técnica de l a s  aiiastomosi pancreático- 
):ugiilar. es mucho más laboriosa que la de la adrenaiiiiosecreción practicada por el procedimiento 
análogo de la anastomosis suprairenoyugular. E s  que desde-este punto de vista la suprarrenai 
ocupa, por decirlo asi, u11 rango privilegiado. Los tests fisiológicosde la adre11,alina soti, ep efecto, 
numerosos y fieles; algunos, de ni= extremada sensibilidad, como la constriccióri del bazo ; se ob- 
jetiva~> inmediatamente en el animal receptor (o reactivo) sin perder largo tiempo, y muchos.pue- 
den dejar una imagen duradera bajo la forma de gráficas. Por estos motivos, la función adrenaii- 
nica, gracias a esta ,técnica, ha podido. ser elucidada en todos susdetalles por Tonrnade y Sus 
colaboradores y p o r  fisióiogos que le ha11 seguido en este camino, notabieinente Houssay y- Mo- 
linelli~ ..... 

En cuanto a la i~isuli~iosecreción, por el cootrario, LIII solo test, la acción hipoglucemiante de 
la sangre venosa pancreática en el animal reactivo, y eventualmente la dismiiiución de la glucosuria 
de un animal diabético. Y esta acción de la insulina no se manifiesta instantáneamente, sino que Se 
extiende más o menos eii el tiempo; lo que hace .que la curva de la glucernia del animal receptor 
deba seguirse du~ante  varias horas, con numerosas t onw de sangre, y ti? solan~ente durante la 
traiisfusióii, sino mucho tiempo después de haberla i~iterrumpido. 6 pesar de las nunlerosas Y pa- 
cientes esperienciasde esta clase, no se puede ni de niucho decir que el análisis de los mecanismos 
reguladores de la secreción interna-del páncreas esté tan -avaiizado como el de la adreiialinosecre- 

ción. Con todo, parecen adquiridos algunos datos importantes. - . 

príilieramento La  Barre ( I ~ Z ? ) , .  anastornosanda sobre el tubo de Payr, no la vénulír de la cola. 
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itiferior del páiicreas coino hacia yo, sirlo la vc~ia' paiicreáticoduoclet~al de un perro normal a la yu- 
gular de un. perro despancreatizado, vió que la hiperglucemia de este último se reducía en uii tiempo 
relativamente corto, descendiendo, por ejemplo, de 2,82 a 1,18 por mil en una hora y media, y esto 
para una transfusióii cuya duración no excedía de freiiita niiniitos y uiia caiitidad de sangre traiis- 
fundida que no pasaba de -120 a .  150 gramos. La transfusión lenta de uiia cantidad igual de sangre 
arteria1 no tenia el mismo efecto, prueha de que el desce~iso de la glticeiriia no dependía de la di- 

' 

Iukióii de la sangre. hiperglucéniica por una sangre menos rica en azíicar. Y La  Barre concluyó que 
lasangre venosa pancreática manifiesta una accióii antidiahética mucho más marfada que la sangre 
aiterial. E s  la niisnia co~iclusión que había deducido yo de mis experiencias, basada, sobre todo, en 
lá reducción de la gluc.osuria y de la excreción de azúcar; pero La Barre estima, y con razón 
otra parte, que e11 lo co~icerciente a los efectos sobre la glucemia; sus resultados so11 iiiucho más 
probatorios que los míos. i 

La reduccióii de la hiperglucemia, y el retorno de la' tasa del azúcar sanguíneo al nivel normal 
han sido después ohteiiidos por Gayet y Mlle. Guillaiimie (1927) en iiotables -experiencias en que 
el páncreas completaiiiente extirpado de un perro (con o sin el duodeno contiguo) era transplantado 
al trayecto carótidoyligular d e  uii perro despancreatizado diabético, por medio de anastoiiiosiS ar- 
terial y venosa apropiadas sobre tubos de Payrr. Técnica delicada, a la que yo mismo hab.ia re- 
iiiinciado después de  una tentativa poco alentadora ; exige rtiinuciosas precaucioneg, a fin de asegurar 
u,na circulació~i~ correcta en el páncreas trarisptantado. La Barre, repitiendo la experiencia y obte- 
niendo ;solaii~ente uil resultdo negativo sobre la gluceiiiia, coiicluyó que la iiiervación del páncreas 
es necesaria para la secreción de la insulina, y Hoiissay por su parte fracasa también eii la misma 
tentativa. No obstante, estos dos experiinentadores tio tardaron eii reconocer que sus fracasos %eran 
motivados por u11 defecto de técnica y acabaron concordando con Gayet. . . 

rZsi pues, un páncreas privado cle toda inervació~i extririseca, injertado teiiiporalmeiite e11 el 
trayecto circulatorio de uii perro diabético, segrega insulina. Pero, además, el análisis de las curvas 
de la glucemia revela un hecho iiiiportante. Primeramente la hiperglucemia decae rápidamente; des- 
pués, cuando la curva se acerca a la línea del nivel glucémico iiornial, se dobla siguiendo un arco de 
forto radio, y ua vez alcanzado el nivel iioriiial, no desciencie ~iotablemente por debajo, sino que se 
niantieiie en él con sólo ligeras oscilacioties durante algunas horas ; si entonces se suprime el páii- 
creas injertado, reaparece la hiperglucemia. 

Existe, por coiisiguiente, una autorregulación de lá seccióii de iiisulina de mecanismo puratirente 
humoral, ejerriéndose localinente en etrnismo páncreas, cuyos elenieiitos epiteliales son i~ifluencia-' 
dos, sin duda, por la coiitracciói~ del azúcar en la sangre, sea directa o indirectamente, por inedia- 
ción del sictertia iiervioso iiitrinseco. 

Sabíamos ya, es cierto, que -en el perro despailcreatizado al que se ha injertado un frag- 
mento de su pancreas bajo la piel del vientre, la seccióil de los irervios del @diculo del vás- 
tago iio produce la diabetes, cuan menos in~iiediatanieiitc, coiiio; por el contrario, lo hace su ex- 
tirpación, y por consiguiente quc este fragiliento de glándula, privado de su iiiervación principal, 
proporciona, durante algúil tiempo aún, una cantidad de iiisuliiia adeciiada a l a s  necesidades del 
organismo. Pero la experiencia de Gayet es todavía más decisiva, puesto que un páncreas extirpado 
se halla, como es iiatuiai, privado 'de un modo radical de toda inervación extriiiseca. 

De todas maneras, el hecho de.que la tasa de l a  glucemia, bajo la acción del páncreas traiis- 
plaiitado.en. un perro despancreatizado, no descienda por debajo del nivel normal, hecho que se 
interpreta lógicamente admitiendo que la producción de insulina se modela sobre la tasa del azúcar 
sanguíneo, podría resultar de un mecanismo más coniplejo. En efecto, cuando se produce una hi- 
pogluceniia por exceso de insulina, entra en juego otra glándula, la suprarrenal, que 'eleva la tasa 
glucémica por uiia descarga de adrenalina, substancia aiitago~iisia de la iiisulina para los efectos 
glucemiantes. Esta descarga de adreilalina, en respuesta a una Iiipogliicemia insulinica, observada 
por Cannoii, ha sido asirnisino coiiiprobada por Houssay, 'Leuris y Moliiielli, por inedio de la téc- 
nica de Tournade de la ariasto~nosis suprarrenoyugular entre dos perros. No obstante, comoque en 
esta última experiencia hay que rebajar fuertemente, hasta- 0,s por mil, la tasa glucémica en el 
dador, para que el perro reactivo que recibe la sangre, suprarrenal preseiite tina hiperglucemia apre- 
ciable, es. poco probable que este mecanis.nio corrector intervenga de una manera suficientemente 
eficaz para la realización de la constante glucémica rior~iiai en la experiencia de Gayet. 'Por lo dkmá3 



este último experimentador se ha asegurado de que la extirpación previa de las cápsulas supra- 
rrenales en el perro despancreatizado no cambiaba en nada el resultado que da la traiisplantación 
del páncreas al cuello. 

i\si pues, el páncreas aislado proporciona su secreción de insulina a  las^ necesidades del orga- 
nismo, según la tasa del azúcar de lasangre que le irriga: autorregulación humoral. Eventualmen- 
te la actividad de la suprarrenal puede intervinir para correir uqa hipoglucemia por exceso de in- 
sulina. 

Colorar.io: si esto es. asi, un páncreas injertado en superfetación a un perro normal no debe 
tener efecto algtino sobre la glucemia. Efectivamente, esto es lo que enseñan las experiencias de 
Gayet, confirniadas en este.. punto por La B,arre y Houssay. Este último incluso ha observado que 
iin perro portador de cuatro pá~icreas, el suyo propio y tres más injertados sobre los vasos del cuello 
y los vasos femorales, no. dejaba de mantener su glucemia fisiológica. . . 

SegÚ11 se desprende de las experiencias de La Barre; un perro normal que, gracias a una 
anastoliiosis pancreáticoyugular recibe la sangre venasa panc<&tic~a de un congénere igualmente 
llorflial, ~nantiene también su glucemia a la tasa fisioIógiw. Sin embargo, puede acusar con la hipo- 
glucemi? .la llegada a su sangre de un exceso de insiilina, cuando se provoca experimentalnietlte en 
el dador una exageración d e l a  i~suliiiosecreción. por otra ijarte, se le sensibiliza a la in.snlina, si 
9: le es t i r~an  previamente las cápsiilas suprarrenales. - , . 

Lo que valnos a pedir ahora a las experiencias de anastoniosis patlcieáticoyugulares, tanto si 
el ailirnal que sirve de reactivo a la insulina, despancr,eati~ado o no, &que nos informen So- 
bre las variaciones de lainsulinosecreción en condiciones experimentales determinadas, que se res- 
lizanenclanimal dador, que posee un páircreas & p r ~ ~ j ~ t o  dc todas sus conexiones .nerv>osy. 

La experiencia del injerto demuestra ci&rtamente -la gran iiiipoytancia de la autorreguiaclon 
hull1oral local, aislando este meéanismo de todos los demás mecanismos posibles, pero no prueba 
que en el estado fisiológico no intervengan, en una parte igualmente importante, influencias nerviosas 
centrales en la regulación de la insuli~losecr~ció~. . - . . 

Pites bien, varios ex$erimentadores, principalnielite Lépiile, Corral, Britton, Puche, habían pro- 
vocado lahipoglucemia por la excitacióri$el nervio vago por debajo del corazón, o de, las ramas de 
este,=rvio 911% se dirigen al páricreas, e interpretado este resultado por una estimulación de la se- 
crecjol1 interna del páncreas. La Barre ha esta noción por el método de las anasto- 
Illosls pancreáticoyugular, y demostrado. directamente que la .producción de insulina aumenta por la 
faradización del extremo periférico del vago derecho dehajo del diafragma. 

Coi110 e l  vago contiene fibras insulinosecretorias, se  hace muy probable lógicamellte que este 
Iiervio desempeñe ,un  papel importante en la regulación de la secrecióii interna del pincreas. , 

Zunz y La Barre se han dedicado a este problefila, y después de una bella serie de experien- 
cias ha11 llegado a -la coriclusión que 10s centros nervios& eficefálicos son directamente sensibp 
*,la i>roi)orción azúcar de la sangre que 10; irriga, excitanclo la insuiiiiosecreciói~ por e1,intennedla- 
rjo de los vagos cuando están bañad65 por sangre demasiado rica en afúcar,.refrenando, ai contra- 

, . rio, esta secreción cuandola sangre es demasiado pol>re en aziicar. . . 
La demostración de estos últiinos hechos se ha obteliidb por la combiflación de 1a.técnica 

de Hcymans de la cabeza aislada con la técnica de la anastomosis pancreáticoyugular. Un perro A 
perfusor'irriga la cabeza aislada de un perro B, unida a si1 tronco solaniente por los nervios va- 
gos. El páncreas del tronco de B (que es gantenido eil vida gracias a la respiración artificial) vierte 
$11 sangre venosa, por  anastomosis .pincreáticoyugular, en un tercer perro C reactivo de lainsu- 
lilia. Dispuestas as i las  cosas, se inyecta e n  las ;e&s-del perro perfusor A una solución concen- 
trada de glucosa. Resultados para las gluce&ias de los tres perros: hiperglucemia en A, naturalmen- 
te; glucwia estacionaria en el tronco de B ;  hipoglucenlia progresiva e11 el perro reactivo C. Esje 
úIjil110 resultado se interpreta así : los centros encefjiicos d e  B, irrigados. poi la sangre hipergluce- 
nnca que viene d e  A reaccionan a esta excitación, envían por 14 nervios vagos .al páncreas del tren; 
co B'una orden de insulinosecreción, y ésta se objetiva en C .por la hipoglucemia. 

Precisamente el exceso de glucosa tiene esta acción sobre los centros. nerviosos; una inyección 
de una solus.ión sali~ia hi~ertónica al perro A no siirte eiecto alguno. No obstante, una inyección 
concentrada de glucosa:po<ría ser considerada copo un excitante de intensidad anormal sobre 10s 
Centrss ngrviosos; a& La-Barre ha repetido la experiencia Pom~ndo como dador un perro despan: 

. . 
. . 
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cr+tizado diabético, y el resultado ha sido' el ii~is~iio, prueba que la tasa habitual de la hipergluce- 
niia diabética basta para excitar los ccntros insulinosecretores. . 

' 

Si los centros i~sulitiosecretorcs, probablemente situados en el bulbo e& el.oi-ig& de.los iiervios 
vagos (su situación no se ha precisado aún) son dc tal modo puestos directaniente en estado de 
excitación por uiia tasa exagerada de azúcar sanguinec, es lhgico supoiier que deben responder de 
una manera inversa, es decir, por órdenes inhibidoras, a i indekenso del aziicar sanguíneo por de- 
bajo. de la tasa tiornial. 

Seinejante acción inhibijora por parte de los'c~iitros ha sido constatada para la:secreción de 
la adrenaliiia por Tournade y también por C. Heymans, en respuesta a una hipertensióii cefálica. 

Zunz y La Barre admiten también la existencia de iina acción clesusper!sión sobre el- pán- 
creas por parte de toscentros r>erviosos e n  respuesta a tina hipoglucemia. Parx esta demostración 
se sirven del misiiio dispositivo precedente. Se provoca en el animal perfusor A un estado de hipo- 
gliifeinia, sea por una inyección de iiisuliiia, sea por  hepatectoiiiia. En.este caso, la glucemia dei 
perro reactivo C, que está despancreatizado y ~escapsúládo, no se modifica durantelas primeras ho- 
ras después de la tra~isfusión de lasangre vellosa pancreática. Pues bien, lo que en él se observaría 
regularmente,: si e l  perro perfusor tuviera una glucemia tiorilla!, sería u$a hipoglucemia. El es- 
tado estacionario de l a  glucemla, del perro. reactivo piiecle? coiisidei-arse' como el indicio de 
que.este aniiiial 110 ha recibido insulii~a del. páncreas de B, porque -éste está irerrado por una acción 
cetitfal trastii,itida por los vagos: 

La. acció~i. inhibidora del sistema newioso sobre la insul~nosecrecióii en ciertos casos, es ad- 
niitid? igualmeiite por Houssay y sus colaboradores a consecuencia de otra observación. E s  sabido 
que cuando - se ha.  inyectado una solución de. glucosa a .  un ani~iial iio~ma!; la hiperglucemia así 
provocada se atenúa poco a poco,' y va seguida secu~&ariarile~~te.de iina hipoglucelnia que dura cicr- 
to ti+iipo antes de que se restablezca la 'tasa glucétiiica ~iorrnal. Esta hil>oglucemia secundaria se 
interpreta cotuo el resultado de un exceso de insulina- suministrada por el.. páncreas, que, en su 
reacciin, rebasa la medida exactamente necesaria. E l~hecho  es 'que tio aparece en el perro despan- 
creatizado inyectado de .glucosa perosí,  después &.la iiiyeción de glucosa, en. el perro-despancrea- 
tizado portad6ri-de un páncreas injertado en el. cu~ellu,,~según 'la técnica de Gayet. Piies bien, en' 
en estas últiinas condiciones, esta hipoglucemia co~isecutiva es mas acentuada que e n u n  acii~iiai nor- 
mal ; asimismo, una higioglucemii provocada p o i  inia inyeción dc insulina en un perro despancrea- 
tizado. portador de  uii páncr&s transplantado al, cuello es más lenta e n  +saparecer que en los 
testigos. Houssay interpreta éstos hechos por la ausencia del sistemá~~iervioso regulador para el 
páncreai tra~isplantado; que se ve así-privado -de las órdeii~s niodera~loras ema~iadas de los centros. 

SegúnZunz y La Uaire  entre las diversas substancias que estiiiiiilaii la insulinosecreción; las 
h a y  que obran 'localniente sobre el páncreas rnismo, .coitio la adrenalina, la sintalina, el extracto 
hipofisario, la secretii~a; en eiecto, su accion~senlanifiesta en las exl~criencias c o n  las anastoniosis 
pancreáticoyiigiilar, después de la seccióii subdiafragniática (te los vagos en el dador que recibe es- 
tas si~hstaiicias. Pero la gliicosa ejerciría su acción por mediación de los cefitros rterviosos ; pues, 
el  aumento de la secreción de insulini que provoca uiia iriy.ecióii de glucosa, ya n o  apareceiia en el 
aniinal vagotoniizado. No hay necesidad de subrayar lo que de .contradicto~io tieneeste último re- 
sultado con ,el,que.da la experiencia de la trai~splantacióii del páncreas al cuello, tarifo inás cuando 
Hallioti y Gayet han observado por su parte que una inyeccihn directa de glucosa. en IosVasos del 

, . pjncrea-; excita la secreción de insuli~ia.. 
E s  coiivenieiite sin diida ser ecléctico y adti~itirrlue en el estado fisiológico las dos modalida- 

des de excitación, periiérica y central ,existen conjuntamente y concurre11 al mismo fin; .Incluso 
me parece posible que los centros insulinosecretotios no tuncionan solamente según este modo de 
sensibilidad directa a la glucosa, sino tambiéii, según el inodo reflejo, es decir,: respondiendo a 
ciertas aportaciones sensitivas venidas de los diie'reiites tejidos por. órdenes de respuesta sobre 
el páncreas. E n  otros términos, la'seiisibiiidad trófica y los reflejos tróficos - sobre cuyo papel 
ha insistido con tanta razón Pi Suñ:er, qu i e~ i  además ha demostrado con interesantes expe- 
riencias persoiiales, sus efectos sobre la glucogenia, - podría muy bien ser que intervinierati 
tanibiéri en la regulación de la insuli~~osecreción. La técriica de laanastomosis pancreá~icoyugiilir 
podría indudablemente servir para confirtnar la hipótesis; pero, yo .sepa, no se ha empleado a 
e$e . . objeto,. 



Los n~ecaiiis~iios regula<lores de las funcioiies orgánicas son siempre muy complejos, y la 
regiilación gliicémica depende ciertamente del juego de numerosos factores humorales y nerviosos, 
alcanzando el hígado y el páncreas e~n primer término, pero probablemente también otras glándu- 
las endocriilas, como las suprarrenales y la hipófisis. Y esta complejidad nos parece riatural y ne- 
cesaria. E n  todo caso, es innegable que ciertos razonamientos finalistas conducen a los fisiólogos a 
emitir hipótesis que con frecuencia la experiencia confirma en el sentido supuesto. 

H e  ahí, sin embargo, el ejemplo de un fenómenoen el que sería erróneo admitir-una comple- 
jidad que 110 existe. Se trata de la secreció11 del jugo pancreático provocada por la introducción 
de ciertas sustancias, notablemente solucioies ácidas, en. el duodeno-yeyii~io, Atribuída priinera- 
niente a u11 reflejo excitosecretor, con su punto de  partida en la mucosa intestinal, esta secreción, 
después clel descubrimiento de la secretina por Bayliss y Starling, fué considerada como la consecuen- 
cia de una excitación h~inioral directa del páncreas por la hormona que nace en el intestino y 
pasa al torrente circulatorio. Pero Fleig, despubs de ciertas experiencias en las que derivaba al 
exterior la sangre venosa niesentérica del asa intestinal bloqueda, en la cual inyectaba una solu- 
ción ácida/ se creyó' autorizado a admitir que los dos mecanismos existen conjuntameiite, el hu- 
iiioral y el .nervioso, e incluso consideraba a este último, es d,ecir, el reflejo, coma iln excita~ite 
n?ás eficaz que el excitante humoral, en cuanto a la cantidad de jugo pancreático segregado. 

Pero, contrarianiente a esta noción' que -en los tratados de Fisiología ha tomado cierto ca- 
rácter clásico, Delézenne, Hallion y Gayet, estiman la secrecióxi pancreáticaen respuesta a la. 
introducción en el intestino de una substancia excitante para la formación de secretitsa (como áci- 
do, forniol, cloral, éter),  depende exclusivamente del mecanismo hormonal, si11 participaeióii al- 
guna del sistema nervioso extrínseco. 

Su demostración se basa en experiencias ejecutadas con la técnica de las anastomosis vascu- 
lares sohre tubos de Payrr. Un páticreas tomado de un perro, con la porción de intestino duoderno- 
yeyunal aclyacente, se injerta eri el trayecto carótidoyugular de otro perro por. anastomosis arte- 
rial y venosa. L o s  dos páncreas, el clel animal l~ortainjert'o, y el páncreas injertado en el cue- 
llo, son provistos de sendas cáiiulas en el canal de  Wirsung para la recolecció~~ del jugo pancreá- 
tico. Cuando la solución excitante se introduce en el asa duodeiial del perro portaiiijerto, loc 
dos páncreas segregan bajo la acción dé la secretina foriiiarla que circula por la sangre. Sucede 
absolutamtilte lo niismo cuaiido la solución excitante es introducida en el asa intestinal perfundida. 
Este último hecho demuestra, en primer lugar, quc 'una asa intestinal completa~ilente privada de 
toda inervacióii extrínseca elabora todavía- segregado (coiitrariameiite a una aserció~i de Fleig, para 
quien la secretina no' +parecería ya eii una asa enervada); pero además, si se miden las canti- 
dades (le- jiigo'proporcionadas por el páncreas ael perro perfusor, introduciendo comparativamente 
las siistaiicias~ excitantes, tan pronto en el duodeno del perfusor, tan pronto ene l  duodeiio perftln- 
dido,, se constata que son igualmente abundantes, y a veces incluso másen  el segnndo caso, a pesar 
de qne ie falte toda conexión nerviosa. Claro quesi  a la acción hórrnonal. se añadiera realmente una 
acción nerviosa,:la- secrecióii del páncreas del perro periusor seria niás inteiisa al introducirsele 
la solución excitante, y no acontece así. 

h 

Otra experiencia results aun más probatoria. Se aisla una asa duode~ioyeyunal entre dos liga- 
duras más abajo del páiicreas, pero dejándola insitu eii el cuerpo del animal. Los vasos niesenté- 
ricos nittricios dc este segmento de intestino so11 anastomosados sobre, tubos de Payr con la caró- 
tida y la yugular de otro perro perfusor, pero sus conexiones nerviosas son cuidadosaniente respe- 
tadas (la persistencia de ciertos reflejos de punto de partida intestinal, atestigua esta integridad 
nerviosa). Esta asa i~itestinal no liertenece ya, por lo tanto, a su propietario sino nerviosaniente; 
Iiuiiioraln~ente está injertada al dador. Si, así las cosas, iiiyectamos la sustancia excitante en esta 
asa secueStratla, sólo el pá~icreas del perro perfusor segrega, y eri abundaqcia, bajo la acción de la 
secretina que le llega. El páncreas del perro degsa perfundida, que co111o es natural, 110 recibe se- 
cretina, no reacciona de ningún modo, a pesar de que las conexiones nerviosas coiiservadas le per- 
mitiría11 sentir los efectos <le un reflejo excito-cecretor, si este reflejo existiera. 

No sé qué causa i~ivocar., para esplicar la divergencia de estos resultados col1 los de Fleig, 
ni hasta qué punto co~rviene iriierir de los mismos que eii el estado fisiolólogico, en las condi- 
ciones brdinarias <le la digestión, la secreción pancreática depende tamhiéri únicamente de este ,me- 
canismo hiimoral. Me parece cn todo caso, dificil negar a los vagos, y por consectie~icia a los 
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ceiitros ~ierviosos, una acción de coiitrol solire esta secrecióii; pues es generalmetite admitida la 
existeiicia eii el vago de fibras exci,tadoras e inliibidoras de la secreción exterria de1 páiicreas. 

Según La Barre y Destrée, los ceiitros encefálicos, bajo la acción de la hipergluceiiiia y de 
la hipoglucernia, reaccioiiariaii, por el intermedio de los vagos, sobre la secrecióii externa del pán- 
creas, eii el rnisiiio seiitido que sobre la secreción interna. Uii páncreas en estado de secreción 
contitiua y constante, gracias a uiia inyección contiiiua de secretina al animal, aumentaría su pro- 
ducción de jugo pancreático, al mismo tiempo que la riqueza en fertnentos de este jugo, 6ajo la 
iinpulsión de uiia acción vaga1 desencadenada por unahiperglucemia de los centros cefálicos; in- 
versameiite, la producción paiicreática disminuiría al miSrno tiempo que la riqueza del jugo enfer-  
meiitos, bajo la acción de una hipoglucemia provocada por la insulina. 

Pero conio Gayet y Gullaumie impugnan formaliiieiite estos resultadgs, y que los dos parti- 
dos adversarios no han, podido todavia llegar a 'iinacuerdo, a pesar de la mejor buena voluiitad 
desplegada por ambas partes, m e  parece iinposil>le forrn'arse una opinión motivada sobre estos 
fenómenos, y conviene, según creo, esperar u17 poco antes de pronunciarse sobre las relaciones 
posibles entre los dos órde~ies de secreción, interna y exteriia; del páncreas.. 

La conclusión priiicipal .que me parece -desprenderse de todas estas experienc¡as,'es que el 
páncreas posee un alto' grado .de autonomía y d e  independencia en frente al sistema nervioso cen- 
tral, diferente en esto -de otras glándulas, conio ia suprarreiial, cuya secrecióii de la adreiidina se 
halla bajo la estrecha dependencia de la inervación esplácnica; que su fu~icioriamiento. tanto en- 
docrino como exocrino, dencpende sobre todo de accio~ies hormonales, y que posee en sí iiusmo 
losmedios de regulación de este fu~icioiiamiento, segúil las cualidades y la iiitensidad de  las excita- 
ciones químicas que recibe de la sangre que le irriga. Rstas propiedades las debe probablemeiite a su 
constitución aiiatóniica de órgano a la vezglandular y nervioso; pues iio teiieinos que perder de 
vista que el l~áncreas posee tiria rica inervación intrínseca coi1 sistetiia gaiiglioiiar. 
. - Adiiiitido cito, iio hemos de otorgar, en ini -concepto, u11 interés. sólo secundario, coino si no 
ejerciera, sino 1111 co~itrol no "no.de lujo", a la inervacióii extrínseca del páncreas, y a lo~niecanisinos 
nerviosos que obran sobre -él. Una regtilación perfecta matizada, uiia correlación funcional exacta 
coii los demás órgatios y tejidos del organismo, exigen sin duda para la secreción paiicreática, conlo 
para otros inecaiiistnos, la interveiición constante del sistema nervioso. 

Esta última opinión concuerda ciertamente col1 los resultados del estudioaiiatóniico e histoló- 
gico de la iiiervación del páncreas, reaiiudada en estos últiinos tienipos, notableiiiente por De. Castro 
y por Ocliotereiia, estudio que muestra la riqueza de las termiiiacione's nerviosas e n  los islotes de 
Langerhans lo misri~o que en los acinios, y se comprenderá fácilmente que- un histólogo, ante las 
.iriiágeiies que obtiene y las relaciones de los plexos intrapancriáticos cori el iieuniogástrico dere- 
cho, rehuse admitir: que el furicionaniierifo del páncreas dependa úiiicanieiite de uiia transferencia 
humoral de excitvión. 

La scguiida conclusión que debe desprenderse de lo expuesto'se aplica al método. La técnica 
$e las anastomosis vasculares-ha dado en esta cuestión de la secreción pancreática amplias pruebas 
de su alto valor para el análisis fisiológico, y me parece.llamada a prestar todavia grandes servi- 

" cios a los investigadores que la empleen ,para el estudio de numerosos problemas que quedan aún 
por resolver. 


