Anares ok ra REAL Acapemra pe Mepicina v CrruciA pe Barcerona $19

Los recientes progresos realizados por la técnica
de las anastomoszs vasculares en la ﬁswlogla del pancreas.
POR EL PROF. E. HFDO\T

Desde hace algunos afios son de uso corriente entre los fisidlogos, para numerosas investiga-
ciones, métados cuyo fondo comin ‘descansa sobre la realizacidn de anastomosis vasculares. Sin
embargo, estos métodos no son nuevos, pero parece no haberse advertido hasta poco ha las gran-
des ventajas que procuran pard el analisis de ciertos fendémenos © mecanismos complejos.

Conio acontece en fodas las ciencias experimentales, cuyos progresos estin intimamente hga«
dos a los per{eccmnammtos de sus métodos de investigacion, la ﬁsxo!ogla armada de esta preciosa
téenica de las 'ma:tomoszs vascnlares ha realizado y reahm agn 1mp01tantes adqmsicmnes cada
dia. :

Ha sido posxble darse cuenta de eso aqm mismo de Ed mdnera mas ohjetiva, cuando el afio pa«
sado; en el laboratorio de B Sufier; el profesor C. Heymans vino a exponer sus bellas in-
vestigaciones sobre el funcionamiento- del centro respiratorio por su método de la cabeza ais-
lada, y también sobre la' wasosensibilidad de los senos carotideos, es decir, dos de los principales
mecanismos para ctivo estudio la aplicacién del método de las anastomosis vasculares da los
mas bellos remitados y muestra de la manera mds tipica la profundidad de analisis que permite
alcanzar. : _ o o

Mi intencién es mostrar con otro ejemplo tomado en otro dominio, ¢l de Ta fisiologia del
pancreas, todo el partido que se puede sacar de estos métodos.

Pero antes consideremos desde un punto de vista general, ia técnica misma y las caysas
de su desarrollo. .

Los fisioldgos né han esperado tener a s disposicion unas técnicas perfecc:onadas para, uti-
lizar semejantes. empalmes vasculares,” Un pmcedsmsento tan sencillo como el de la mterposzc:on )
de un tubo de materia inerte puedé bastar ya, cuando el fenémeno que se busca se ‘produce muy
rapadamente Antes de que aparezca la ‘coagulacion de la sangre en el tubo, estd hecha va la
observacién interesante. ;No es de este modo como Magendie demostrd la absorcién por las
venas, en la expertencia clisica de la pata amputada cuyos vasos femorales eran mantenidos en
coutmu;dad por -canutitlos de pluma? También de un modo sencillisimo realizd L. Fredericq su
experiencia tan conocida de circulacién cefalica cruzada entre dos animales, reuniendo mediante
tubos de vidrio .sus caréticas fespectivas, dispositivo que le permitié dar una demostracién elegan-
te de la accién de la sangre asfictica sobre el centro respiratorio. Asimismo, gricias a una transfu-
sidn sanguinea practicada con la ayuda de un tubo, vaselinado a fin de retrasar lo mas posibie
la coagulacién, uniendo la vena mesaraica de una asa intestinal a ia safena de otro animal, Fleig,
en 1903, reveld el paso de la secretina a la -sangre venosa portal, cuando un Acido o el quimo.
estomacal se introducen en el intestino. :

Las observaclones de larga duracién con esta técnica son posibles, bajo condicién de conver-
tir la sarigre en incoagulable, por ejemplo, mediante la hirudina. En esta forma se han obtenido
importantes restitados, notablemente en el lahoratorio de. Heymans' para la perfusion por un ani-
mat dador de un organo aislado como el corazén, o de un segmento del cuerpo como la cabeza,
por medio de tubos que enlazan las carétidas y yugulares del dador a los vasos arteriales y ve-
n0s0S%, respect:vameme del oOrgano aislado, cuya vida se mantiene gracias a esta transfusxon san-
guinea continua, .
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Deé todos modos el uso de un anticoagulante’ no estd exento de inconvenientes; la toxicidad
del mismo puede. ser una causa de trastornos en ciertas e“\cpenemxas, v la d:ﬁcuitad de la he-
mostasia un estorbo para la viviseccidn, - - -

' l.a tecnica ideal sera, pues, fa que permltlra operar el empalme vascular sin mterposmmn de
un cuerpo extrafio, a fin de evitar la coagulacion, Se obtiene por la sutura quirdrgica de los cortes
de seccién de los vasos por medio de hilos finisimos. Para el establecimiento de anastomosis dura-
deras, definitivas, esie precedlmxento és el anico utilizable. Por ejemplo la'{istula portg-cava o la
fistula de Eck se ejecutan de esta manera, desde las memorables experiencias de Pavlow.y.de sus co-
faboradores, realizadas con el objeto de ohtener una exclusién relativa del higado.

" Pero’ la:operacién’ de la sutura vascular- es laboriosa y delicada, y es probable que las inveés-
tigaciones que voy a referir no habrian visto jamas la luz si sus autores se hubiesen visto obliga-

dos a hacer preceder cada una de sus experiencias de preliminares tan arduos.

Asimismo, para las experiencias extemporaneas, de duracién corta o media, el procedimiento
de eleccién es el que comunmente se designa con el nombre de Payr. Un vaso denudado en una

_cierta longitud se introduce en un tubo de pared delgada, remangado en manguito en una de las ex-
trenndades del' tubo, de mariera que presente su revestimiento endotelial al exterior; el tubo asi ar-

'maéo se. introduce entonces en el vaso que hay que unir, y una hgadura cxrcuiar asegura la fij 3acmn
el conjunto encatando las dos superﬁmes endoteliales.

Proced1m1ento tan simple como ingenioso, gue se-ejecuta en un- santmmen Cinco afios antes

‘ghe Payr, -en 1895, Queirolo lo habia imaginado para practicar una fistula de Eck extemporanea

En cuanto-a la-idea misma de este enfrentamiento endotelial, que es la base de la técnica, habla
‘sido {formidada mucho antes. Crile, en su obra H émwrhagie ef transfusion, la atribuye a su com-

‘patriota - Mixter, de Boston. Para mi, la idea corresponde sin disputa & Claude Bernard. Como este he-

che €5 generalmente ignorado, citaré este pasaje de su obra en 1854, sobre Las propwdades de los liqui-

‘dos del organisiio, en que el ilustre fisidlogo, después de haher referido una experiencia de trans-

fusion qite detuvo fa coaguiacxon de la sangre en el tubo de empalme; hace seguir la relacién dé su

fracaso_de la reflexidn siguiente: 2! mejor medio de evitar esta influencia de. la pared de los

‘tubos seria, mie parece, émpalmar los dos vasos extreimo a extremo, de manera queé entre ellos.no haya
fitho ifitermediario. aigune Para esto habria giie 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 relacion

‘mediante. un anillo exterior. De esta manera las paredes serosas estaran en contacto, y se contmua-

r;an en clerto modo sin mterrupcxon de un vaso al otro”

$ No egesté el principio claramente expuesto dé la tecmca en cuesuon? i Seguramente 1o ha—

Lrian transcurrido cuarenta afios antes de ser puesto en practx..a sz los ﬁswiogos hubzeraﬁ lezde Claude
'Bemard con mas detemxmento'

0 _ Imagmade por otra parte “con un ob;etlvo atilitario, - qmrarglco y - aphcado despues ala

ﬁSfublOﬂ sanguinea en el hombre, el procedimiento de Payr.no habia entrado todavia en la préc-

‘fica corriente de los ﬁsmiogos cuando deexch en IGIC, SCrvirme ée ei para el estudio’ de la .se-

crecion inteérna del pacreas.

" En una primera serie de’ exper;enmas de transfﬂs;ou cruzada, dos perms, uno d;abet;ce,

otro normal, 6 normales ambos en las experiencias testigos, cambiaban su sangre ‘dyratite . horas,

an, dia’ entero, gracias a la anastomosis de sus cardtidas respectlvas por medio de umn segmento

ve msa intermediario, montado en sus dos extremos sobre tubo de Payr : ,

" "En und sédunda’serie de experiencias, la sangre venosa pancreatica de un perro normai se

der:vaba al torrente circulatorio’ de un perro despancreatuado, dsabetsco, por una anastomas;s pan-

creatxcoyuguiar establecida segun la mlsma téenica.

: En una téfcera serie, por filtimd, un fragmento (ie pancreas ext;rpado o dejado i st con
5US - CONEXIONES ﬂermosab intactas, se intercalaba en injerto temporal en el trayecto ctrculator:o
(carotldoyuauiar o esplénico} de un animal diabético, se perfundia por este ult:mo gracas 4 anas-
tom051s arterial y venosa montadas sobre el tubo de Payr.

Los resuitados obtenidos permitian afirmar el paso a la. -sangre de una substanc:a sai:da
def paucreas, de pwpmdddes antidiabéticas, v representaban ia mntraprueba de las experiencias de
p'mcreactomm gue condujeron a Ja nocion de la secrecién. interna del pancreas.

En una'de” Sus tan conocidas lecciones sobre las secreciones internas, profesadas en Barcelona
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en 1017, nuestro malogrado colega Gley, cuya reciente pérdida lamenta la Fisiologia, hacia no-
tar, a proposito de estas experiencias: “Se puede, pues, admitir que- la funcién endocrina del pan-
creas ha sido demostrada. Solamente, parece que de las experiencias sobre este. punto, no, se ha‘n
retenido mas que el hecho. La cuestion del método que les estd ligada no despertd Ia atencidn.’

Esta observacién muy justa, no solamente desde el punto de vista de Gley, que es el de las
disciplinas, ' que exige. para la demostracxon de 1as secreciones internas, lo es también desde el punto:
de vista mds general de la u zacion de las anastomosis vasculares sobre el tubo de Payr para el
analisis fisiolégico. En efecto, no fué hasta 1921 que Tournade y Chabrol efectuaron la anasto-
mosis suprarrenoyugular entre, dos perros, técnica que debia revelarse de una notable fecundidad
para el andlisis de la secrecidn de la. adrendlina; en 1g21 1gualmente, los mismos autores repitie-
ron, por anastomosis carotidea sobre el tubo de Payr, la _experiencia de la circulacion cefalica cru--
zada, ¥ pudieron comprobar algunos de fos resuitados que’ yo habia observado e inserito, concer-:
nientes a las variaciones inversas de la presién sanguinea somdtica en .Jos dos individuos.

En cuanto a las perfusiones de organos aisiados, por medio de anastomosis: arterial y ve-.
nosa sobre el tybo de Payr intercalando el drganc en el trayecto circulatorio de una animal dador,
no han sido practicadas hasta estos altimos afios. La exger;enc;a de Heymansvde la perfuszon de la:
cabeza aislada gana al ser practlcaéa por- esta téenica, asi como, por otra parte, lo han hecho Houssay:
y el mismo Heymans en sus Ultimos {rab4305. De este. modo igualmente ha realizado Tournade la-
perfusson ‘por. un ammal dador del Tifién’ dejado i, situ con. sus conexiones nerviosas intactas, y
asnmsmo, con Malme_)ac la perfusién de & glanduia szjbma'sczlar en las mismas. conchcxones Fmal—
mente vamos a ver la misma tecmca puesta en prattlca para ia perzusmn det pancreas y del mtes-.
tino en experienc:as recientes. o - :

Bl ‘gran interés de estos ulﬁmos metodos res;de €n que permlten un’ analisis penetrant&
~de ciertos mecanismos compIeJos condicionados por varios factores, nerviosos y humorales, direc-
tos y, rﬁﬁe]os per:ferzcos y- centrales, disociando estos factores que fisicldgicamente estan intima--
mente ligados entre si i}amendo constantes algunos de ellos, mientras gue otros siguen todav:a'
actuando .como variables:

Dicho esto, veamos lo que han dado de si estas fécnicas apiicadas a.i estuém de 1a secreciim
pancreatica, tanto interna como. externa. - . ’

Mis antzguas experiencias han -sido reanudadas en estos ultxmos anos no solo para com-
probar el paso de la insulina a la sangre venosa pancreatica, mas también, para analizar las condi-
ciones de esta secrecién, por Zunz y-la Barre, Gayet v Gu:llaurme Houssay y. sus colaboradores,
con el auxilio preciose de los micrométodos actuales para el dosado del azficar sanguineo, y también.
con mejores resuliados que los mios en lo que concierne a las variaciones de la glucemia,

El estudio de la secrecion-interna del pancreas por la técnica de las anastomosi pancreatlco-.
yuguiar. es mucho mas laboriosa que la de la adrenalinosecrecién - pract:cada por el procedimientd
andlogo de la anastomosis suprarrenoyugular. Es que desde este punto de vista la suprarrenal
ocupa, por decirlo asi, un rango privilegiado. Los tests ﬁsxologmos de la adrenalina son, en efecto,
numerosos v fieles; algunas, de una extremada sensibilidad, como la constriccion del bazo; se oh-
jetivan inmediatamente en el animal receptor (o reactivo) sin perder largo tiempo, y muchos pue-
den dejar una imagen duradera bajo la forma de grificas. Por estos motivos, la funcion adrenali-
nica, gracias a esta téenica, ha podido. ser elucidada en todos sus-detalles por Tournade y sus
cnlaboradmeS v por ﬁsmlogos que le han seguido en este camme notablemente. Houssay y- Mo-
linelli.

Fn’ cuanto a la msuhnosecrec;on por ¢l contrano un solo test, ia accién hxpoglucemtante de.
la sangre venosa pancreitica en el animal reactivo, y eventualmente la disminucion de la glucosuria
de un animal diabético. Y esta accién de la insulina no se manifiesta instantineamente, sino que se
extiende mis o menos en el tiempo; lo que hace que la curva de la glucemia del. animal receptor
deba seguirse dupante varias horas, con numerosas tormas de sangre, y.no solamente durante la
transfusién, sino mucho tiempo después de haberla interrmmpido. A pesar de las numerosas y pa-
cientes experiencias de esta clase, no se puede ni de mucho decir que el analisis de los mecanismos
reguiadcres de la secrecmn interna _del pancreas esté tan -avanzado como el de la adrenalinosecre-
-cidn. Con todo, parecen adquiridos algunos datos importantes. -

~ Primeramente La Barre (1927), anastomosandg sobre ¢l tubo de Payr no la vénuia de la cola.
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mfenor del pancreas como hacsa yo, sino la vena’ pancredticoduodenal de un perro normal a la yu-
gular de un perro despancreatizado, vid que la hiperglucemia de este dltimo se reducia en un tiempo
relativamente corto, descendiendo, por ejemplo, de 2,82 a 1,18 por mil en una hora y media, y esto
para una transfusién cuya duracidn no excedia de treinta minutos y tna cantidad de sangre trans-
fuindida que no pasaba de 120'a 150 gramos. La transfusion lenta de una cantidad igual de sangre
arterial no tenia el mismo efecto, prueba de que el descenso de la glucemia no dependia de la di-
Iucidon de la sangre. hiperglicémica por una sangre menos rica en azficar. Y-La Barre concluyd que
la-sangre venosa ?ancreat:ca manifiesta una accién antidiabética mucho mas marcada que la sangre
arterial. Es la misma conclusién que habia deducido yo de mis experiencias, basada, sobre todo, en
14 reduccion de la glucosuria y de la excrecion de azicar; pero La Barre estima, y con razdn por
otra parte, que en lo concerciente a los efectos sobre la Ulucemm, sus resultados son mucho mas
probatorios que los mios. —~

La rediiccién de la hxperglucemla y el retorno de la tasa del azlicar sanguineo al nivel normal
hin sido después obtenidos por Gayet y Mlle. Guillaumie (1927) en notables ‘experiencias en que
€l pancreas completanente extirpado de un perro (con o sin €l duodeno contiguo) era transplantado
al- trayecto cardtidoytigular “de un perro “despancreatizado diabético, por medio de anastomosis ar-
térial y vencsa apropiadas sobre tubos de Payrr. Técnica delicada, a la que yo mismo habia re--
nunciadc después de una tentativa poco alentadora ; exige minuciosas precauciones, a fin de asegurar
una circulacién correcta en el piancreas transpiantado La Barre, repstiendo la expenenma y obte-
siendo - solamente un resultado negativo sobre la glucemia, concluyd que la inervacion del paﬁcreas
‘es necesaria para la secrecion de la insulina, y Houssay por su parte fracasa también en la misma
tentativa. No obstante, estos dos experimentadores no tardaron en reconocer que sus fracasos eran
motivados por an defecto de téenica v acabaren concordando con Gayet

Asi pues; un pancreas privado de toda inervacion extrinseca, injertado temporaimente en el
trayecto circulatorio de un perro diabético, segrega insulina. Pero, ademas, el andlisis de las curvas
de la glucemia revela un hecho importante. Primeramente la hiperglucemia decae rapidamente; des-
pués, cuando la curva se acerca a la linea del nivel glucémico normal, se dobla siguiendo un arco de
corto radio, y ua vez alcanzado el nivel normal, no desciende notablemente por debajo, sino que se
mantiene en €l con sdlo ligeras oscilaciones durante algunas horas ; s entonces se suprime el pan—
creas injertado, reaparece la hiperglucemia. :

Existe, por consiguiente, una autorregulac;on de Id seccibn de tnsuling de mecanismo puramente
humoral, ejerciéndose localmente en el mismo pincreas, cuyos elementos epiteliales son influencia-’
clos, sin duda, por la contraccion del azticar en la sangr e. sea directa o mdxrectamente por ‘media-
cion del sistema nervioso intrinseco. ‘ .

Sablamos va, es cierto, que -en el perro- (if:spamreamzado al gque se ha :n;ertado un frag~
mento-de su pancreas bajo la piel del vientre, la seccién de los nervios del pediculo del vis-
tago no produce ld diabetes, cuan menos inmediatamente, como, por el contrario, 10 hace su ex-
tlrpacxon, ¥y por consiguiente gue este fragmento de glindula, privado de su inervacion principal,
proporcwﬁa, durante aigun t;empo atin, una cantidad de insulina adetuada a las- necesidades del
organismo. Pero la experiencia de Gayet es todavia mas decisiva, puesto que un pancreas extirpado
se halla, como ‘es natural, privado ‘de un modo radical de toda inervacién extrinseca.

De todas maneras, el hecho de que la tasa de la glucemia, bajo la accidn del pancreas trans-
plantado_en- un perro despancreatizado, no descienda por debajo del nivel normal, hecho que se
mterpreta logicamente admitiendo que ia produccmn de insulina se modela sobre la tasa del azGear
sanguineo, podria resuiftar de un mecanismo mas comple;o En efecto, cuando se produce una hi-
poglucemia por exceso de insulina, entra en juego otra glandula, la suprarrenal, que ‘eleva la tasa
glucémica por una descarga de adrenalina, suhstancia antagonista de la insulina para los efectos
glucemiantes. Esta descarga de adrendlina, en respuesta a una hipoglucemia insulinica, observada
por Cannon, ha sido asimismo comprobada por Houssay, Lewis y Molinelli, por medio de la téc-
nica de Tournade de la anastomosis suprarrenoyugular entre dos perros. No obstante, como que en
esta fitima experiencia hay que rebajar fuertemente, hasta 0,5 por mil, la tasa glucémica en el
dador, para que el perro reactivo que recibe la sangre suprarrenal presente una hiperglucemia apre-
ciable, es, poco probable que este mecanismo corrector intervenga de una manera suficientemente
eficaz para la realizacion de la constante glucémica normal en la experiencia de Gayet. Por lo demas
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este tltimo experimentador se ha asegurado de que la extirpacién previa de las capsulas supra-
rrenales en el perro despancreatizado no cambiaba en nada &l resultado gue-da la transplantacién
del pancreas al cuello. : o ' _ ' ]

- Asi pues, el pancreas aislado proporciona su secrecién de insulina a las necesidades del orga-
nismo, segin la tasa del azdcar de la sangre que le irriga: autorregulacién humoral. Eventualmen-

te la actividad de la suprarrenal puede intervinir para correir upa hipoglucemia por exceso de in-
sulina. . ‘ : o

Colorario:

¢ st esto es asi, un pincreas injertado en superfetacion a. un perro normal no debe
tener efecto alguno sobre la glucemia; Efectivamente, esto es lo que ensefian las experiencias de
(Gayet, confirmadas en este punto por La Barre vy Houssay. Este ditimo incluso ha observade que
un perro portador de cuatro pancreas, el suyo propio y tres mas injertados sobre los vasos del cuelio
y los vasos temborales, no dejaba de mantener su glucemia fisiolégica. - '
Segn se desprende de las experiencias dé La Barre; un perro normal que, gracias a una
anastomosis pancreaticoyugular recibe la singre venpsa pancredtica de un congénere dgualmente
normal, mantiene también su glucemia a la tasa fisiolégica. Sin embargo, puede acusar con Ja hipo-
glucemia Ia llegada a su sangre de un exceso de insulina, cuando se proveca experimentalmente en
el dado_r; una exageracion de la insulinosecrecion. Por otra parte, se le sensibiliza a la insulina, si
sz le estirpan previamente las cépsulas suprarrenales. - - x o
Lo que vamos a pedir ahora a las experiencias de anastomosis pancredticoyugulares, tanto st
el animal que sirve de reactivo.a la-insulina, ests. despancreatizado o no, es.que nos informen so-
b.re las variaciones de la insulinosecrecién én condiciones.experimentales determinadas, que se rea-
lizan en el animal dador, que posee un pancreas-in ‘situ provisto de’ todas sus conexiones nerviosas.
La experiencia del injerto detnuestra ciértamente -la gran importancia de la autorregulacion
humoral local, aislando este mecanismo de todos los demis mecanismos posibles, pero no prueba
que en el estado fisiologico no intervengan, en una. pﬁr’te igualmente importante, influencias nerviosas .
centrales en la reguldcién de la insulinosecrecidn. . - S - ' '
Fugs ?Jien, ~varios experimentadores, 'principaimente Lépine, Corral, Britton, Puche, habian pro-
vocado fa hipogincemia por la excitacién-del nervio vago por debajo del corazén, o dé las ramas de
este ‘nervio que_se dirigen al pancreas, e interpretado éste resultado por una estimulacion de la se-
crecion iiterna del pancreas. La Barre ha confirmade esta notidn por ¢l método. de las anasto-
mosis pancredticoyugular, y demostrado: directamente que la produccién de insulina aumenta por la
faradizacién del extremo periférico del vago derecho debajo del diafragma. _ S
_Como el vago contiene fibras insulinosecretorias, se hdce muy probable logicamente que este
nervio desempefie un papel importante en la regulacion de la Secrecion interna del phncreas.

. Zunz y La Barre se han dedicado a este problema, y después de una bella serie de experien-
¢as han llegade a la conclusién que los centros nerviosos encefalicos son directamente sensibles
a la proporcidn azacar de la sangre que los irriga, excitando la insulinosecrecién. por el intermédia-
1o de los. vagos cuando estin bafiadds por sangre demasiado rica en aziicar, refrenando, ai contra-
T0, esta secrecién cuando fa sangre es demasiado pobre en azfcar. . -

La.demostracién de estos Gltimos hechos se ha obtenido por la combinacion de la, técnica
de Heymins de la cabeza aislada con la téenica de la anastomosis pancredticoyugular. Un perro A
perfusor’irriga la cabeza aistada de un perro B, unida a su tronco solamente por los nervios va-
gos. Ed pancreas del tronco de B (que es mantenido en vida gracias a la respiracion artificial) vierte
Su sangre venosa, por’ anastomosis pancredticoyugular, en un tercer perro C reactivo de la insu-
lina. Dispuestas asi las cosas, se inyecta ‘en las venas del perro perfusor A una solucién concen-
trada de glucosa. Resultados para las glucemias de 16s tres perros: hipergiucemia en A, naturalmen-
te; glucemia estacionaria en el tronco de B; hipoglucemia progresiva en el perro reactivo C. Este
ul_t!mo resultado se interpreta asi: los centros encefalicos de' B, irrigados por la sangre hiperglucé-
mica gue viene de A reaccionan 2 esta excitacién, envian por {os nervios vagos al pincreas del tron-
c¢ B una orden de insulinosecrecidn, y ésta se objetiva en Copor la hipogincemia. 7

Precisamente el exceso de glucosa tiene esta accién sobre los centros nerviosos; una inyeccion
de una solucion salina hipertonica al perro A no surte efecto alguno. No obstante, una inyeccién
concentrada de glucesa podria ser considerada como un excitaite de intensidad anormal sobre los
centros perviosos; ast La:-Barre ha repetido la experiencia tomando’ como dader un perro despan-
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Lreatxzado diabético, y e resultado ha sido el mistno, prueba que la tasa habxtual de la hipergluce-
. niia diabética basta para excitar los centros ipsulinosecretores: =
Si los centros insulinosecretores, probablemente situados en el buibo en el c:ugen de.los nervios
- vagos (su situacién no se ha precmado aun) sop de tal modo: puestos directamente en estado de
excitacién por una tasa exagerada de azficar sanguingc, es ldgico suponer que deben responcler de
una manera inversa, es decir, por ordenes mh;bxdoras a wn descenso del azucar sanguineo por de-
bajo de ia tasa normal. i

Semeilante accién inhibidora por parte de los centms ha 51d0 constatacia para la- secrecién de
la adrenalina por Tournade y también por C. Heymans, en respuesta a una hlpertensmn cefalica.
- Zunz y La Barre admiten también la existencia de uia ‘accion de’ suspension sobre el pan-
creas por parte de los centros nerviosos en respuesta a una hipoglucémia. Para esta demostracion
se sirven del misimo dxspcmtzvo precedente. Se provoca en el animal perfusor A un estado de hipo-
glucemia, sea por una inyeccidn de insultha, sea .por hepatectomia En esté cazso, la giucemia del
perro reactivo C, que esta despancreatizado y desnapsuiado no se modifica durdnte las primeras ho-
ras después de la fransiusion de la sangre vendsa pancreitica. Pues bien, lo que en él se observaria
regularmente, "si el perro perfusor tuviera una glucemia normal, seria -upa hipoglucemia. El es-
tado estacionario de la glucemia. del perro. reactivo puede, pues censuieiarse como el indicio” de -
“que’ este animal no ha reczb:de insulina del pancreas de B, porque este estd frenado por una accidn
‘central trasmxtida por los Vagos : :

La accién inhibidora del sastema NErVIoso sahre la insulinosecrecién en ciertos casos, es ad-
mitida igualmente por Houssay y- sus colaboradores a consecuencia de otra observacion. Es sabido
que ctando-se ha. inyectado una solucmn de- giucoqa a- un animal normal, la hiperglucemia ast
provocada se atenia poeo a poco, y va seguida secundariamente.de tna hipoglucemia que dura cier-
to tiemipo antes de que se restablezca la tasa glucémica normal Esta hIpOtf}ucemza secundaria se
mterpreta como el resultado de un excess de insulina: sum:mstrada por el pancreas; que, en su
‘Teaccidn; rebasa la medida exactamente necesaria. Fli*hecho es que no aparece en €l perro despan-
creatizado myectac‘m de g%ucosa perosi, déspués. de-la 111yec10n de giucosa en €l perro-despancrea-
tizade . portador de un pancreas injértado en el cuello, ségim la’ técnica de Gayet. Pues bien, en’
en estas ‘ltimas condiciones, esta hipoglucemia consecutiva es mas acentuada que en un animal nor-

mal ; ‘asimismo, ana thog ucernia provocada por wma inyecién de insulina-en un perro despancrea-
tzzado portador de un péncreas fransplantado alicuello es mas lenta en desaparecer que en los
eat;gos Houssay mterpreta estos hechos por la ausencia del sistema- nervioso regulador para el
pancreas transplantado, gue se ve asi®privadode las érdenes moderadoras emanadas de los-centros.

Segtn Zunz y La Batre entre las diversas substancias que estimulan:la insulinosecrecion, las
‘hay que obran localmente sobre el pancreas mismo, como la adrenalina, la sintalina, el extracto
" hipofisario, la secretina; en efecto, sy accidn se manifiesta en las experiencias, con las .anastomosis
pancredticoyugular, despues de la seccion subdlafragnntxca de 1os vagos en el dador que recxbe ese
tas substancias. Pero la glm_o:\,a ejerciria st accion por mediacién de los tetitros nerviosos; pues,
el aumento de la secrecién de insulina que provoca una inyecién de glucosa, ya no apareceria en el
animal vagot:om:zado No. hay necesidad de subrayar lo que de contradmtono tiene .éste tltimo re-

" saltadocon ‘el que-da la experiencia de la transplantac:on del pancreas al cuello, tanfo 1nds. cuando
Hallioni vy Gayet han observado por su parte que una inyeceidn d1re<:ta de glucosa en ios vasos del
pancreas excita la secrecion de insulina. :

"Es conveniente sin duda ser ecléctico’y admmr que en’ el estado ﬁs:olodlco las dos modalida-
des de excitacion, .periférica y cenfral ,existén conjuntamente y concurren al mismio fin: Incluso
me parece posible que los centros insulinosecretorios no funcionan solamente segin este modo de
sensibilidad directa a la glicosa, sino también, segin el modo reflejo, es decir,: respondiéndo a
ciertas aportaciones sensitivas venidas de los diferentes tejidos por. prc_ignes de respuesta sobre
el péncreas. ¥n otros términos, Ia “sensibilidad trofica y los reflejos troficos — sobre cuyo papel
ha insistido con tanta razén Pi Sufier, quien ademds ha demostrado con interesantes expe-
riencias personales, sus efectos sobre la glucogenia, — podna muy bien ser que intervinieran
también en la regulacién de !a insulinosecrecion. Ta técnica de la anastomosis pancredticoyugular
podria mdudai}iﬁ:nente: servir para conﬁrmar la hlpotes;s pero, . que yo sepa, no se ha empleado 3
este ob;eto . ) ‘
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Los mecanismos reguladores de las funciones organicas son siempre muy complejos, v la
regulacion glucémica depende ciertamente del juego de numergsos factores humorales y nerviosos,
alcanzando el higado y el pancreas en primer término, pero probablemente también otras glandu-
fas endocrinas, como las suprarrenales y la hipdfisis. Y esta complejidad nos parece natural y ne-
cesaria. En fodo caso, es innegable que ciertos razonamientos finalistas conducen a los ﬁszologos a
emiitir h1potesxs que con frecuencia la experiencia confirma en el sentido supuesto :

He ahi, sin embargo, el ejemplo de un fenémeno en el que serfa erréneo admitir una comple-
jidad que mo existe. Se trata de la secrecién del jugo pancreitico provocada por la introduccidn
de ciertas sustancias, notablemente solucionies 4cidas, en. el duodeno-yeymno. Atribuida pnmeraw
mente a un reflejo excitosecretor, con su punto de partida en la mucosa intestinal, esta secrecion,
después del descubrimiento de fa secretina por Bayi:ss y Starling, fué considerada como la consecuen-
cia de una excitacién humoral directa del pancreas por la hormona que nace en el intestino y’
pasa al torrente circulatorio. Pero Fleig, después de ciertas experiencias en las que. derivaba al
exterior fa sangre venosa mesentérica del asa intestinal bloqueda, en la cual inyectaba una sclu-
cién Acida,” se creyo aatorizado 2 admitir que los dos mecanismos existen conjuntamente, el hu-
moral y el .nervioso, e incluso consideraba a este ditimo, es decir, el reﬁejo, como un  excitante
mas eficaz que el excitante humoral, en-cuanto a la cantidad de jugo pancredtico segregado. -

Pero, contrariamente a esta nocidén guecen los tratacios de Fisiologia ha tomado cierto ca-
racter clasico, Delezenne, Hallion y Gayet, estiman que la secrecion pancreitica'en respuesta.a la,
introduccién. en el intestino de una substancia excitante para la formacién de secretina (como Aci-
do, formol, cloral, eter) depende exciuszvamente del mecanismo hormonal sin participacion al-
guna dei sistema nervioso extrinseco. _

Su demostracién se basa en experiencias ejecutadas r;:_on la téenica de las anastomosis vascu-
lares sobre tubos'de Payrr. Un pdncreas tomado de un perro, con la porcidn de intestino duoderno-
veyunal adyacente, sc injerta en el trayecto carotidoyugular de otro perro por. anastomosis arte-
rial y venosa. Los dos pancreas, el del animal portainjerto, y el pancreas m;ertado en el cue-
dlo, son provistos de sendas cédnulas en el canal de Wirsung para la recoleccién del jugo pancrei-
tico. Cuando la solucidén excitante se introduce en el asa duodenal del perro portainierto, los
dos pancreas segregan bajo la accién de la secretina formada que circula por la sangre. Sucede
absolutamente lo-mismo cuando la solucién  excitante es introducida en el asa intestinal perfundida.
Este ultimo heche démuestra, en primer lugar, que ‘una asa intestinal completamente privada de
toda inervacion extrinseca elabora todavia segregado (contrariamente a una asercién de Fleig, para
quien la secrétina no apareceria ya 'en una asa enervada); pero ademds, si se miden las canti- -
dades de- jugo, proporcionadas por el pancreas de! perro perfusor, introduciende comparativamente
las sustanctas excitantes, tan pronto en el duodeno del perfusor, tan pronto en el duodeno perfyn-
dido, se constata que son. 1guaimente abundantes, y a veces incluso mas. en el segundo caso, a pesar
de que fe falte toda conexion nerviosa. Claro gue'si a la accion hormonai se afiadiera realmente una
accion nerviosa,; Ia- secrecion del pancreas del perio perfusor seria mas interisa al introducirsele
ia solucidn excmntc ¥y 1o acontece asi.

Otra experiencia resulta aun mas probatoria. Se aisla una-asa duodenoyeyumal entre dos liga-
duras mas abajo del pancreas, pero dejandola insitu en el cuerpo del animal. Los vasos mesenté-
ricos nutricios de este segmento de intestino son anastomosados sobre tubos de Payr con la card-
tida y la yugular de otro perro perfusor, pero sus conexiones nerviosas son cuidadosamente respe-
tadas (la persistencia de ciertos reflejos de punto de partida intestinal, atestigua esta integridad
nerviosa). kEsta asa infestinal no pertenece ya, por lo tanto, a su propietario sino nerviosamente;
humoralmente estd m;ertada al dador. Si, asi las cosas, inyectamios la sustancia excitante en esta
asa secuestrada, sélo el pancreas del perro perfusor segrega, y en abundancia, bajo la accién de la
secretina que le llega Ei panmeas del perro de-asa perfundida, que como es. natural, no recibe se-
cretina, no reacciona de ningun modo, a pesar de que las conexiones nerviosas conservadas fe per-
mitirian sentir los efectos de un reflejo excito-secretor, i este reflejo existiera.

No sé qué causa invocar. para explicar la divergencia de estos resultados con los de Fie:g,
ni hasta qué punto conviene inferir de los mismos que en el estado fisioldlogico, en las condi-
ciones ordinarias de la digestion, la secrecidn pancreitica depende también finicamente de este me-
canismo humoral. Me parece en todo caso, dificil negar a los vagos, y Por consecuencia a 103‘
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centros nerviosos, una accion de control sobre esta Secrecidn; pues es generalmente admitida la -
existencia en el vago de fibras excitadoras e inhibidoras de la secrecion exterria del pancreas.

Segln La Barre y Destrée, fos centros encefilicos, bajo la accidn de la h!pergiucemla y de
la hlpogiacezma, reaccionarian, por el intermedio de los vages, sobre la secrecion externa del pan~
creas, en el mismo sentido que sobre la secrecion interna. Un pancreas en estado de secrecion
continua y constante, gracias a una inyeccion continua de secretina al animal, aumentaria su pro-
duccion de jugo pancreitico, al mismo tiempo que la riqueza en fermentos de este jugo, bajo la
impuisién de una accién vagal desencadenada por una hiperglucemia de los centros cefdlicos; in-
versamente, la pmduéci('m pancredtica disminuiria al mismo tiempo que la rigueza del jugo en fer-
mentos, bajo la accion de una h1pog1ucemia provocada por la insulina.

Pero como Gayet y Gullaumie impugnan formalmente estos resultados, y que los dos parti-
dos adversarios no han podido todavia Hegar a un acuerdo, a pesar de la mejor buena voluntad
desplegada por ambas partes, .me parece imposible formarse una opinién motivada sebre estos
fenodmenos, y conviene, segin creo, esperar un poco antes de pronuncnarse sobre ias relaciones
posibles entre los dos ordenes de secrecion, interna y externa; del pancreas.-

La conclusidn principal que me parece desprenderse de todas estas experiencias, es- que el
pancread posee un alto grado -de autonomia y de-independencia en frente al sistema nerviodo cén-
tral, diferente en esto ‘de otras glandulas, como la suprarrenal, cuya secrecién de la adrenalina se
halla bajo la estrecha dependéncia de la inervacién esplicnica; que su funcionamiento, tanto en-
“dotrine como exocrino, denepende sobre todo de acciones hormonales, y que posee ‘en si mismo
los . medios de 1er*ulacmn de este funcionamiento, segim las cualidades y Ea intensidad dé las excita-
ciones quimicas que recibe de la sangre que le irriga. Estas pmpsedaées las debe probablemente a su
constitucion anatomica de organo a la vez glandular y 'RETVioso; pues no tenémos que perder de
vista que el pancreas posee una rica inervacién intrinseca con sistema. gangliouar.

Admitido esto, no hemos de otorgar, en mi concepto, un interés. solo secundario, como si no

ejerciera, sino un control no “no.de lujo”, a fa inervacién extrinseca del pancreas, y a los mecanismos
nerviesos que obran sobre-él. Una regulacién perfecta matizada, una correlacion funcional exacta
cont los demds orgauos v tejidos del orgambmo exigessin duda para la secrecidn pancreataca, come
‘para otros mecanssmos, la intervencién constante del sistema nervioso.
‘ Esta fiitima op:mcm concuerda ciertamente con los resuitados del estudio anatomico e h;stolo—
gico de fa inervacién del pancreas, reanudada en estos altimos tiempos, notablemente por De Castro
y por Ochoterena, estudio que muestra la riqueza de las terminaciones nervicsas en los islotes de
Langerhans lo mismo que en los acinios, y se comprenderd facilmente quetun histlogo, ante las
imégenes que obtiene y las relaciones de los piﬂxos mtrapancreaticos con ¢l neumogdstrico dere-
cho, rehuse admitir: que el funcionamiento del pancreas c[ependa unicamente e una transferencia
humoral de excitacion. .

La scgunda conclusion que debe desprenderse de Eo expucsto se aiznhca al metodo la tecmca
de las. anastomosis vasculares ha dado en esta cuestién de la secrecién pancredtica amplias pruebas
de su alto valor para el andlisis fisiologico, y me parece llamada a prestar todavia grandes servi-

¢ cios a los investigadores que la empleen para el estucho de numerosos problemas que quedan afin
por resoiver. )




