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EDITORIALES

OBSERVACIONES SOBRE LA PANCREATITIS
EXPERIMENTAL

Todas las formas de pancreatitis experimental tienen
ciertas semejanzas en su patologia macro y microscopi-
ca con ciertas formas de la enfermedad humana, indi-
cando que la reaccién del pancreas a la injuria es este-
reotipada y que las diferencias en el cuadro anatomo-
patolégico se deben mads al ritmo e intensidad de la
injuria que a la naturaleza del agente nocivo. Es por
esto por lo gque hay gue ser muy cautos al aplicar a
pancreatitis humana los datos observados en la pe
creatitis experimental, y asi, GROSSMAN
datos recientemente

En cuanto al factor biliar, se

supervisa los

observados.

nién de la existencia de un reflu co, lo
que se confirma por la demostra de la
con-

frecuente comunicacién del colédoco con
ducto pancreatico y los hallazgos d 1giografia
operatoria; sin embargo, las presiones gue se utilizan
en esta ultima son artificialmente altas y la colangiogra-
fia intravenosa no ha podido demostrar en sujetos sa-
nos o con pancreatitis la existencia de dicho reflujo, ni
siquiera utilizando la administracion de opidceos. Pero
en caso positivo de reflujo, habria que llegar a la con-
clusién de que la pancreatitis sélo podria producirse en
el caso de gue la inyeccién de bilis se produjera a una
presién suficiente para provocar la ruptura :
los acinis, lo cual es in que 1 i
nes fisioloégicas. Sin embargo, ELLIOT v cols. han de
mostrado que cuando la bilis vesicular fluye al conduc-
to pancreditico a baja presién (40 cm. H:O) entra muy
poca en la glandula y no se producen lesiones: pero que
si se incuba doce horas antes con jugo pancredtico de
alto contenido en enzimas o con tripsina, al penetrar
grandes cantidades (18-30 c. c. en media hora) se pro-
voca una necrosis hemorrdgica letal; presumiblemente
los enzimas del jugo pancredtico degradan una sustancia
de la bilis (quizd una mucoproteina), lo que modifica
la capacidad de la hilis para penetrar y lesionar el pan-
creas. De todas formas, es problematico si puede ocu-
rrir esta interaccién de la bilis ¥y el jugo pancredaatico
en el organismo intacto.

MENGUY y cols. han ideado recientemente un método
de tomar presiones seriadas en los conductos biliar y
pancredtico, fisiolégicamente intactos, de Perros no
anestesiados durante el periodo de varios meses, y han
visto que, incluso durante el ayuno, existen presiones
notablemente altas (14 em. H.O para el pancredtico y
7 para el biliar), y la estimacién de ambos flujos ori-
gina, aunque no siempre, un modesto aumento de la
presién. Como pueden producirse grandes aumentos del
flujo con poco o ninglin aumento de la presion, hay que
deducir que la resistencia al flujo estd sometida a un
reajuste fisiol6gico; por el contrario, se ha demostrado
que cuando aumenta la resistencia no disminuye el flu-
jo, hasta un punto en que se produce la suspensién
completa de éste; queda por estudiar si el aumento de
la presiéon intraductal como consecuencia de una obs-
truccién parcial al flujo puede mantenerse durante lar-
£08 periodos, y si esto es asi, se llegaria a la lesién de
la glandula. Dichos autores han visto que la introduc-
c¢ion de alcohol en el duodeno aumenta la presion en el
conducto pancredtico, lo que tiene importancia en vis-
ta de la asociacién de pancreatitis con aleoholismo agu-
do o crénico.

Respecto a la importancia del factor vascular, THa1
_\'_cols. han visto que sge produce una necrosis hemorrd-
gica fulminante al provocarse una trombosis de los ca-
pilares y vénulas del péncreas por medio de un fendme-

que ocurra

no local de Shwartzman o Arthus o por la introduceién
en el conducto de toxina estafilocécica; MENGUY y co-
laboradores, por su parte, observan que la ligadura de
las grandes arterias o venas del piancreas produce sélo
placas de necrosis, pero que se aumenta la intensidad
de la injuria al combinarla con la obstrucciéon ductal;
iurnlm_-n-ﬁo produce necrosis hemorragica al crear una
obstruccion de la duodenal donds
conducto pancreatico (PFEFFER Yy

porcion penetra el

cols.). Se deduce de

todo esto, en primer lugar, que a causa de la riqueza de
la culacién colateral sélo puede conseguirse una is-
guemia necrotizante cuando Sq prime el flujo en los
vasos mas pequenos y que el efecto de pequenos gra-
dos de mia pi reforzarse por otros factores
co I ".!'.I'I".':‘.’I el con

los enzimas proteoliticos

pancreaticos

desempenan un papel importante en la produceibén de

las lesiones de pancreatitis v que

tripsina y quimo-

as en el sitio

tripsina producen lesiones ulares

de la inyeccién local, cuyo cardcter mis importante es

la necrosis de las parede
Al invectar dichos
produce la
de sustancias
acurrir que el

gre de proteasas

vasculares y la hemorragia
03 por via intravenosa se
shock, quizd por la

vasoactivas, como la

ferment
liberacidn
Puede
se deba a la liberacién en la san-

muerte con

nistamina

sto no ha podido de-
actividad anti
la cantidad de

itemente gran-

mostra
tripsica ¥

enzimas en

)ara sobrepasar dicha inhibicidon. Varios au
demostrado la existencia de una proteasa circulante en
la pancreatitis experimental, pero no se ha confirmado
que sea de origen pancreditico; puede suceder, como al
parecer se ha demostrado (BRIDGWATER y NECHELES),
que en la pancreatitis experimental se active el plasmi-
négeno inactivo a plasmina, que como se sabe es un en-
zima proteolitico. Pero, ademas de su accién hidrolitica
sobre los péptidos, las proteasas pancredticas la tienen
también sobre diversos ésteres de los aminodcidos /4
amidas, y hoy se aplican técnicas de comparacién de
la acecién esterasa y proteasa: NARDI y LEES han visto,
en enfermos de pancreatitis, que en la sangre existe un
enzima que hidroliza la benzoil arginina amida.

tores han

Los enzimas proteoliticos del péncreas, tripsina y
quimiotripsina se segregan bajo la forma de precurso-
res inactives, tripsinégeno y quimotripsinégeno; la en-
teroquinasa segregada por la mucosa intestinal trans-
forma el tripsin6geno en tripsina, y una vez iniciado el
proceso se realiza rdapidamente, por ser de naturaleza
autocatalitica; esto es, la tripsina cataliza la conversién
vy la transformacién de quimotripsinégeno en quimo-
tripsina se realiza por la tripsina, reacci6n que no es
autocatalitica.

Se insiste en la literatura gue la conversién en enzi-
mas activos puede realizarse no sélo por la enteroqui-
nasa, sino también por la bilis, jugos tisulares y exu-
dados inflamatorios, por lo que se deduce gque cuando
dichos precursores penetran en los espacios intercelu-
lares rapidamente pueden activarse. Este problema se
ha estudiado detalladamente ¥ se ha visto que el jugo
pancreatico contiene indicios de proteasa activa, en pro-
poreién inferior al 1 por 100, de la actividad proteoliti-
¢a potencial que podria liberarse por la activaciéon con
enteroquinasa; esta proteasa activa no es tripsina, pues-
to que cuando se anaden al jugo cantidades minimas
de tripsina cristalina, equivalentes en actividad proteo-
litica a la proteasa espontinea, se produce una acti-
vacion total en pocos minutos, tan grande como con la
enteroquinasa. Se han afiadido numerosas sustancias al
jugo pancreatico para probar su capacidad de activar
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la proteasa y ninguna de ellas ha mostrado actividad,
a excepcién de la trombina y cuya débil accién puede
explicarse por su contenido en calcio y, efectivamente,
las sales de calcio, a la concentracién de 0,05 M, provo-
can una activacién completa de la proteasa pancreati-
ca; esta activacioén se caracteriza por una larga fase tar-
dia, durante la que s6lo se produce una ligera activa-
ci6n, seguida de una total y muy rapida, presumible-
mente autocatalitica. Se ha inyectado jugo pancreatico
inactivado en la cavidad toracica o abdominal de ratas,
extrayendo peri6édicamente muestras del mismo para
probar su actividad proteolitica, y el aumento en la con-
centracién de proteasa activa en el plazo de seis horas
ha sido mucho mas lento que el de una solucién similar
incubada “in vitro” a 37° C.

Estos resultados no apoyan el punto de vista de que
los jugos tisulares, la bhilis o los exudados inflamatorios
son capaces de activar la proteasa pancreatica, que-
dando por dar una respuesta definitiva al importante
problema de si las proteasas pancreaticas llegan a ac-
tivarse durante el curso de la pancreatitis clinica o ex-
perimental, y en caso afirmativo, el modo de produ-
cirse.
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LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO DEL TRAC-
TO DIGESTIVO

Hace mas de sesenta afos que OSLER refirié once ca-
sos de eritema exudativo multiforme, los cuales exhi-
bian crisis gastrointestinales, con el cuadro de colicos
abdominales, generalmente con vomitos y diarreas. No
pudo obtenerse material para su estudio histolégico, ¥
aunque en estos ultimos cincuenta afios se ha observa-
do frecuentemente la afectacién del tracto digestivo en
el lupus eritematoso diseminado, se conoce muy Ppoco
la base anatomopatolégica de los sintomas digestivos.
De los ciento cinco casos analizados cuidadosamente por
HARVEY y cols. en 1954, en tres se observé la ulceracion
del intestino delgado como consecuencia de arteritis y
trombosis aguda de los pequefios vasos; en uno de ellos
todo el tracto intestinal estaba edematoso, viéndose ar-
teritis en algunos de los pequefios vasos, la mucosa in-
filtrada con células plasmaticas y dreas de ulceracién.
En cinco de los ochenta y siete casos de BROWN y cola-
boradores se presentd un ileo del intestino delgado, sub-
rayando estos autores la necesidad de estudios detalla-
dos de necropsia con el fin de aclarar su mecanismo.

BRUCE y SIRCUS han estudiado la eyolucion de un caso
durante dos afios, correspondiente a una mujer de vein-
tisiete afios, la cual presenté un total de once crisis de
ileo, y han tenido la oportunidad de hacer el estudio his-
tolégico de una biopsia de yeyuno durante un episodio
agudo y después en la necropsia. En la autopsia se veia
un edema infiltrante a todo el espesor del eséfago y el
estémago estaba dilatado; el intestino delgado mostra-
ba también una gran dilatacién en toda su extension,
con paredes gruesas y edematosas, mucosa ligeramen-
te hiperémica y algunas ulceras pequefias diseminadas;
el intestino grueso estaba también edematoso, con en-
grosamiento de la pared, méas acentuado en el ciego ¥y
parte inferior del sigma; existian ganglios en el cuello,
axilas, ingle, mediastino y a lo largo de la aorta abdo-
minal; el resto de las visceras y tejidos era macrosco-
picamente normal.

El estudio histolégico demostré lesiones vasculares
agudas y cronicas de lupus eritematoso diseminado en
toda la longitud del tracto digestivo; se vieron lesiones
arteriales de tipo agudo en el eséfago, estémago y co-
lon, y de tipo crénico en el delgado, que consistian en
manguitos periadventiciales de gruesas células oscuras
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(presumiblemente, histiocitos o fibroblastos), ordena-
das mas o menos radialmente en las lesiones jove-
nes y con una distribucién progresivamente mas cir-
cular en las méas antiguas, hasta llegar a la tipica ima-
gen en piel de cebolla; en las lesiones agudas se veian
ocasionalmente alteraciones degenerativas en la capa
muscular de la media y a veces incluso necrosis, pero
con mayor rareza trombhosis; por fuera de la adventi-
cia, el tejido conectivo perivascular estaba edematoso
e infiltrado irregularmente por células mononucleares
v algunos eosindfilos; el epitelio de la mucosa estaba en
su mayor parte intacto, pero en el yeyuno se veian 1ul-
ceras superficiales antiguas, densamente inflltradas
con células plasmdticas; en el colon existia necrosis del
mitsculo liso, con infiltracién neutréfila y lesiones arte-
riales de edad intermedia. La causa inmediata de la
muerte fue una peritonitis infecciosa aguda, cultivan-
dose un coli en cultivo puro del liquido peritoneal. Des-
pués de estos hallazgos examinaron nuevamente un
ganglio v la biopsia yeyunal, que habian tomado duran-
te uno de los episedios de ileo, y pudieron encontrar le-
siones similares a las de la necropsia y que no habian
reconocido previamente; en efecto, en los vasos del
ganglio vieron la fibrosis adventicial, del tipo en piel
de cebolla, y en el yeyuno, la lesién vascular aguda,
asociada con edema submucoso masivo; admiten que
la celularidad periadventicial era lo suficientemente
marcada en la capa muscular circular agudamente in-
flamada como para haber sugerido el diagnéstico co-
rrecto.

El lupus eritematoso diseminado, con sintomas fun-
damentales de dolores abdominales, véomitos y diarrea,
fue sefialado por DUBOIS en 1953, quien llamé la aten-
cién sobre las hemorragias o el infarto de la pared in-
testinal. En los casos de HARVEY ¥ cols.,, un enfermo te-
nia diarrea sanguinolenta y dolores abdominales, v en
la seccién se encontré una extensa arteritis con trom-
hosis de los vasos y ulceraciones superficiales de la mu-
cosa del delgado; otros cuatro enfermos tenian dolores
abdominales v diarfeas, pero la arteritis y las tlceras
estaban localizadas en el grueso. En cinco de los siete
casos con sintomas gastrointestinales del grupo refe-
rido por BROWN y cols. el peristaltismo intestinal era
muy defectuoso, con reduccién del tono y sintomas y
signos de obstruccién intestinal, aunque no se aprecia-
ron lesiones estructurales; en uno de ellos, la dilatacién
de la segunda v tercera porcién del duodeno simulaba
el sindrome mesentérico superior, ¥y en otros dos en-
fermos se presenté un ileo segmentario similar en el es-
témago e ileon, respectivamente. En s6lo dos casos se
encontraron datos necrépsicos anormales en el tracto
digestivo; uno mostraba edema y hemorragias en la
submucosa del delgado, v el otro, depésitos de colage-
no en la submucosa del estémago; uno de sus casos se
parecia notablemente al de BRUCE y SIRCUS, con episo-
dios de obstruccién aguda del intestino delgado, v en
la laparotomia se aprecié un yeyuno distendido, edema-
toso y congestivo en un trayecto de 30 cm.

Sugieren BRUCE y SIRCUS que el lupus eritematoso
del intestino puede diagnosticarse tanto clinicamente
como en la intervencién en casos de obstruccién intes-
tinal. La presentacién de ataques repetidos de obstruc-
cién intestinal aguda e intermitentes con ileo segmen-
tario en el examen radiolégico v en sujetos jévenes, es-
pecialmente mujeres, juntamente con diarreas y que se
acompafian de fiebre y leucopenia, deben sugerir el
diagnéstico, incluso aunque falten los restantes fend-
menos de la enfermedad generalizada. En la laparoto-
mia, los tramos de intestino delgado edematosos, hume-
dos y fuertemente inyectados son caracteristicos. La
tnica dificultad diagnéstica consiste en la diferencia-
cién con la enfermedad de Crohn recidivante y la yeyu-
nitis aguda, lo que puede resolverse al observar la na-
turaleza transitoria de los ataques, con resolucién, bien
espontanea, o bien la rdpida mejoria tras el tratamien-
to con esteroides o antihistaminicos en el plazo de se-
tenta y dos horas. A su juicio, el ileo refleja una reac-
cion inflamatoria aguda de la pared intestinal, con efec-
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to directo sobre el miisculo, y el plexo mesenterico y I
obstruccién se debe a la obliteracién de la Iuz por el
edema masivo de la pared intestinal.
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IMPORTANCIA DE LA NUCLEOHISTONA F:N LA
REACCION ANTINUCLEAR DEL LUPUS
ERITEMATOSO

El suero de los enfermos con lupus eritematose ge-
neralizado y otros procesos relacionados contiene glo-
bulinas con afinidad para los niicleos celulares y algu-
nos de sus componentes, El factor responsa i
cipitacion con DNA, que se comportia en al
tos como un anticuerpo, no es el responsable del
meno L. E., ni de la afinidad nuclear, segin se de-
muestra utilizando un antiglobulina fluorescente
(CooNs ¥y KAPLAN), puesto gue ambas condiciones se
conservan después de la adicion de un exceso de DNA
seglin demostraron DEICHER ¥ cols., pero desaparecen
utilizando nucleos conpletos o complejos proteina-DNA
de lo que se deduce que el fenomeno L. E. o la afinidad

JUNOS aspec-

Ieno-

S11ETY
suero

nuclear se deben a un factor o factores dirigidos no
contra el DNA, sino contra su complejo proteico con
la histona en los nilicleos somadticos. FRIOU v 5. han

podido demostrar la necesidad de la presencia de his
tona y de DNA, al menos para la prueba de la afinidad
nuclear, utilizando complejos proteina-DNA art ]

cos de testicule y epididimo de cob: han visto
al tratarlos con suero mano seguido de un
conjugado antiglobulina fluore nte, no se product

tineién nuclear; pero, en cambio, con once sueros hu-
manos que contenian el factor antinuclear, los nicleos
de las células somaticas y las células germinales inma-
duras (espermatogonias y espermatocitos) en los tes-
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fluorescentes, 1o ocurria con

nacian

los espermios maduros; en el epididimo

ticulos se que no

las cabezas de

se hacian flh entes sélo las células epiteliales dq
alineamiento, perc no las cabezas de los espermios
VENDRELY Y habian demos gque al final del
proceso de I:' 14 ion en la espermatogénesis se trans-

nucles ancia protaminoide
tores han sugerido que la histona nuclea:
interviene en las reac “globulinas L., E.'
y el material nuclear; pero el trabajo de HOLBOROW 3
WEIR demuestra directamente que en el espermatozoide
maduro falta un componente esencial para la reaccién
antinuclear, observaciéon, unida a los
VENDRELY ¥ lleva a la
componente es la histona,

Por otra parte, BAUM, utilizando el

ona en una

forma Ia

Diversos

ciones entre las

Esta datos de

cols.,; conclusion de que dicho

mismo meétodo de

anticuerpos-fluorescencia, demuestra gue existe un an-
tigeno especifico en las cabezas de los espermios de lo:
cobayas, puesto ¢ el suero de estos animales, inmu

i

espermios

nizados con test » cobayas con el medio de Frei

reacciona “in vitro” con las cabezas de los

de la misma especie, pero no con otro mater r
la por demostrar si este “autoan =
1S, actua contra las nucleoproteinas de lo

rece muy probihle

DNA, que posibleme

4 no por el
las células somdticas v en

seguraments

componentes por _«-;;.‘;,r-“i..-
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SESIONES DE LA CLINICA DEL PROF. C. JIMENEZ DIAZ

Citedra de Patologia Médica. Clinica del Hospital Provincial. Madrid. Prof C. [IMENEZ DIAZ

SESIONES DE LOS SABADOS. — ANATOMO-CLINICAS

Babado 16 de mayo de 1959.

NEUMOTORAX ESPONTANEO. FIBROSIS
VISCERAL

POLI-

Dr. ROMEO.—E] dia 11 de febrero del presente afio in-
greso en la sala 31 el enfermo P. F. C.. de treinta ¥y cua-
tro afios, casado, natural de Cabeza de Buey (Badajoz),
dg profesién albafil, que nos refiere la siguiente histo-
ria: A los cuatro meses de edad padeci6 una fuerte
bronquitis que le duré hasta los dos anos; desde enton-
ces viene padeciendo frecuentes catarros, con tos y ex-
Pectoracion blanquecina, escalofrios sin fiebre que le du-
ran cuatro-cinco dias, sin obligarie a guardar cama.
Esltos accidentes respiratorios son mas frecuentes en
Primavera e invierno. En esta situacién hace unos ocho
afios tuvo un cuadro de intensa anorexia, cefalea fron-
toparietal, fiebre alta, guardando cama unos diez dias.
Astenia. Las orinas eran de color de agua de lavar car-

ne y, otras veces, de color tan subido que
Jas, no tuvo edemas palpebrales. Siguieron sus catarros
habituales hasta que hace cuatro afios, nuevamente aca-

parecian 1o-

tarrado, tuvo un cuadro de astenia, escalofrios, tiritera,
seguida de fiebre gue le obligd a guardar cama unos
dias, apareciéndole un fuerte dolor en tercio inferior de
hemitérax izquierdo, que aumentaba con la respiracién
la tos; la expectoracién era oscura con estrias rojas,
continuando con cuadro sin guardar cama hasta
que, a los diez dias, tuvo que hacerlo durante un mes.
v sulfamidas, quedé b'en
v sulfamidas, quedd bien.
Ultimamente, con ocasién de uno de estos episodios
catarrales, una noche, de una tuvo un

este

forma brusca,

dolor muy fuerte, “como una pufialada", a nivel del an-
gulo inferior del omoplato izquierdo, con irradiacién a
hombro v base izquierda, con intensa disnea y fiebre
alta. Diagnosticado por su médico de neumotérax, es in-
gresado en esta situacién.
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