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The pancreatic enzymes in pancreatectomized animals are studied during intervals
of 24, 48, 72 and 96 hours. The determinations have been made in serum and urine.

The level of lipase in serum rises to a significant degree after 48 hours and in urine
after 72 hours.

The level of amylase in serum and urine decreases to a notable extent during the
first 24 hours, becoming stability after this period.

In serum trypsin and chymotrypsin present an activity paralleling that of both
enzymes with values ascendnig during the first 24 hours, becoming stabilized after this
period. In urine, the results obtained varied.

The values for leucin-amino-peptidase varied very little during the entire experiment.
In total pancreatectomy significant variations in lipase and, to a lesser degree, in

amylase are found while the proteolitiques maintain their normal rates.

Las enfermedades del pancreas exocri-
no podrian manifestarse bioquimicamente
de tres formas (18): Por el desequilibrio
fermentative (diagnostico enzimatico en
suero y orina); por la disminucion de la
secrecion exocrina, y por la curva diabeti
ca de la tolerancia a la glucosa.

En la pancreatitis aguda o cn la obs
truction aguda del sistema de conductos
o en una pancreatectomia total o parcial
se conduciria a un derrame masivo de en-
zimas en el intersticio circundante en la
sangre y sistema linfatico y con ello al
ascenso de las concentraciones de distin-
tas enzimas y concretamente amilasa y li-
pasa en suero y orina.

Nuestros estudios sobre este particular
empezaron hacicndo un estudio de lipasas
en higado, grasa y sangre (5). Mas tarde 

se ha llcvado a cabo en otros tejidos de
perros normales y pancreatectomizados
(14, 15) con objeto de ver si las distintas
lipasas encontradas tienen alguna relation
con las pancreaticas, ya que la compleji-
dad de los substrates hace pensar en la
existencia de varios enzimas relacionados
o bien que sea la lipasa pancreatica la
unica y que por mecanismos nerviosos en
cl pancreas se produzcan reflejos.

En este trabajo se hace un estudio de la
funcion ecbolica (production de fermen-
tos) del pancreas.

Se estudia la lipasa por poseer la ven-
taja de su mayor especiticidad de organo.
Sc compara la aclividad lipasica del suero
y la lipasa urinaria.

La lipasa del suero tiene como principal
fucnle la pancreatica. pero tambien se pro
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duce en los demas tejidos. Esta lipasa ha
sido estudiada desde el punto de vista me
dico comparandola a la amilasa. aunque
con alguna diferencia, asi en la pancreati
tis aguda. los indices elevados de lipasa
disminuyen mas gradualmente y persisten
a veces hasta catorce dias mientras que
los de amilasa suelen normalizarse en uno
a ires dias (21), La lipasa es eliminada
por los rinones y puede demostrarse en
orina.

La amilasa es un enzima de tipo amilo-
litico, cuyo valor practico es una prueba
funcional para el diagnostico de las pan-
creopatias inflamatorias; ahora bien, el
nivel de amilasa serica puede influirse
por factores extrapancreaticos.

Junto a estas enzimas se estudian las
de tipo proteolitico del jugo pancreatico
cuya insuficiencia provoca graves trastor-
nos. El escape y liberation de las enzimas
pancreaticas induce a la autodigestion del
organo debida a los de tipo proteoliticos,
que activados prematuramente desencade-
nan luego una autoactivacion en cadena.
Se hidrolizan y destruyen las membranas
celulares, con lo que intervienen ya las li-
pasas sobre los liquidos intracelulares y la
autodigestion se completa.

Se estudian tripsina y qnimotripsina,
mezclas de enzimas protidoliticos y pepti-
doliticos, actuantes en la digestion de los
protidos, basandose en el hecho de que
la hidrolisis de la a-benzoil-L-arginina-
amida no se realiza por otro enzima mas
que por la tripsina (1, 16, 19).

Se observa tambien la leucina-amino-
peptidasa que se encuentra en concentra-
ciones relativamente alias en distintos 6r-
ganos, cnlre olios celulas hepaticas. mu
cosa intestinal, rinon y pancreas (24).

Material y metodos

Se cmplean perros de talla mcdiana de
peso comprendido entre 7 y 12 kilos a los
que se les tenia en ayuno durante las 24
horas precedentcs.

La pancreateclomia ha sido hccha si- 

guiendo la tecnica de Play (17). Se han
utilizado 6 perros para cada determina
tion.

Las pruebas en suero y orina han sido
realizadas a las 24, 48. 72 y 96 horas des
pues de practicada la pancreatectomia
total.

Las tomas de suero y orina se realiza-
ron de manera aseptica en jeringas y reci-
pientes bien lavados y secados a base de
estufa esteril hasta el momento de la toma.

Para la determination de lipasas se ha
seguido el metodo de Vogel-Zieve (23)
que fotometricamente determina la dismi-
nucion de la turbidez de una emulsion
muy diluida de aceite de olivas. Esta dis-
minucion es proporcional a la concentra
tion de lipasa existente.

La determination de amilasa se ha he
cho por el metodo de Wohlgemunth (26)
que mide la cantidad de azucares reducto-
res formados. Para la de tripsina y qui
motripsina se ha seguido el metodo foto-
colorimetrico de Willig y Korber (25)
cuyo fundamento es oponer al enzima una
solution del ester etilico de la n-benzoil-
L-arginina para la tripsina y el ester etilico
de la L-acetil-tirosina para la quimotrip
sina en medios tamponados a pH = 8. Los
esteres son hidrolizados y la reaction pro
voca un aumento de la densidad optica
a 405 /zn.

La determination de la leucin-amino-
peptidasa se hizo siguiendo el metodo fo-
tocolorimetrico de Goldbarg y Rutem-
burg (7) por el cual la actividad LAP se
traduce por la cantidad de betanaftil-
amina liberada en la hidrolisis enzimatica
de la L-benzil-betanaftilamina.

Resultados

La actividad enzimatica se ha estudiado
en suero y orina. En la tabla I se dan los
resultados cxpresados en valores medios.
en unidadcs internacionales. Las activida-
des enzimalicas de perros normales apa-
recen como tiempo cero. Las que se en-
cucntran en los perros pancrcatcctomiza-
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Tabla I. Valores medios de las actividades enzimaticas (en U.IJ en perros normales
y pancreoprivos.

S = suero y O = orina.

Enzimas

Normal Horas despuds de la extirpacidn

0 24 48 72 ______ 96______

S 0 S O s O S O S O

Lipasa 2,32 2,42 2,15 6,79 1,96 0,98 4,13 2,09 8,57 19,07
Amilasa 8,00 16,0 2,00 8,00 2,00 8,00 2,00 8,00 2,00 4,00
Tripsina 4,6 8.2 8,6 19,4 2.8 4,1 1,7 42,2 6,7 0,0
Quimotripsina 2,8 0,0 5,5 16,2 3.2 21,5 2,2 37,2 3,0 49,0
Leucinaminopeptidasa 10,2 9,2 11,3 5.0 9,0 6,1 9.6 14,0 9,8 10,7

dos se han agrupado segun las distintas
horas transcurridas desde la extirpation.

En las figuras 1, 2 y 3 se observan los
valores correspondientes a lipasas, amila-
sas y proteoliticos, respectivamente.

Fig. 1. Efecto de la pancreatectomia sobre
la actividad lipasica (en U.IJ.

Suero (—); orina (---).

Fig. 2. Efecto de la pancreatectomia sobre
la actividad amilolitica (en U.IJ.

Suero (—); orina (—).

Discusion

En nuestro trabajo se ha realizado la
pancreatectomia total. Las pruebas fun-
cionales pancreaticas eslan basadas en la
valoracion de la actividad enzimatica en
sangre. orina y contenido intestinal. En
esie trabajo se han estudiado valoraciones
enzimaticas en suero y orina.
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Fig. 3. Efecto de la pancreatectomia sobre
la actividad proteolltica (en U.I.J.

Tripsina: suero (•—•); orina (•--•). Qui-
motripsina: suero (X—X); orina (X--X). Leu-
cino-amino-peptidasa: suero (O—O); orina

(0-0).

Los sueros obtenidos en las distintas
horas eran normales, mientras que las ori-
nas a las 24 horas eran trasparentes y Cla
ras, pero a partir de las 48 horas apare-
cian con un pequeno enturbiamiento. Elio
coincide con autores como Miller (13)
que hicieron distintos analisis cualitativos
en orinas turbias, de uratos, fosfatos, car-
bonalos y oxalatos dando todos ellos re-
sultados negatives, Jo que hacia pensar
fuese debido a alguna climinacion anormal
enzimatica.

Bernard (2) habla del reflejo pancrca-
tico renal producido por la proteolisis
tripsica, abocando en una glomerulonc-
fritis. Las concentraciones de lipasa del
suero pueden ser normales en afecciones
pancrcaticas avanzadas si qucda tejido 

pancreatico actuante. Se ha encontrado
aumentada en la pancreatitis hemorrdgi-
ca y en algunos casos de alteration renal.
Tambien ocurre una actividad lipasica
elevada en la pancreatitis aguda (9, 23).
La falta de lipasa pancreatica deberia tra-
ducirse por la presencia de una cantidad
excesiva de grasa sin desdoblar o una dis-
minucion en suero. En la prdctica puede
encontrarse esta anomalia en cualquier
enfermedad pancreatica; una observation
de este tipo permite sacar conclusiones
junto con la presencia de enzimas proteo-
liticas, ya que la falta de tripsina tiene
valor diagn6stico (4).

En el suero de animales con pancreatec
tomia total se ha encontrado, a partir de
las 48 horas, un aumento muy significati
ve que llega hasta las 96 horas despuds
de un descenso ligero encontrado a las
24 horas, resultados que coinciden con
Guth (9) y Vogel (23).

Las unidades enzimaticas aumentaron
de 2,32 en animales normales a 8,57 en
animales pancreoprivos de 96 horas.

La orina presenta una actividad lipdsi-
ca normal de 2,42 y a las 96 horas alcan-
za cifras de 19,07 unidades. Se presentan
dos maximos a las 24 y a las 96 horas
(figura 1).

A la vista de la figura 1, hay que pen
sar que tanto en suero como en orina hay
lipasas procedentes de los demas tejidos y
no solamente la pancreatica.

Las variaciones de amilasa en suero
son muy variables segun autores como
Howat (10). La elevation de la tasa en
suero implica una obstruction del sistema
excretor o una necrosis pancredtica con
ingreso directo de la amilasa en la corrien-
te sanguinea, unido a un funcionamiento
anormal de los acinis. Es de suponer que
los trastornos pancreaticos cronicos con
destruction total de los acinis daran nive-
les bajos de amilasa on suero (6).

En nuestro trabajo con pancreatectomia
total, al igual que Dreiling (6), se ha
encontrado un descenso notable de la ami
lasa en suero a las 24 horas por la des- 
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truccion acinosa manteniendose hasta las
96 horas, final de la experiencia, de forma
constante. Los valores encontrados no
descendieron por debajo de cifras norma
les. Se encontro una media normal de
8 unidades y al final de la experiencia
2 unidades.

La excretion urinaria es reflejo de la
tasa sanguinea y esta en funcion del flujo
urinario. La excretion urinaria de ami-
lasa puede alterarse en los casos de insu-
ficiencia renal por lo que en la actualidad
la prueba en orina ha sido reemplazada
por la valoracion en suero. En orina en-
contramos el mismo proceso que en sue
ro, hay un descenso a las 24 horas que
se mantiene hasta las 72 horas, a partir de
las cuales comienza una disminucion. Los
valores normales son de 16 unidades y a
las 96 horas es de 4 unidades.

La amilasa se forma principalmente en
los acinos pancreaticos, pero la que existe
en el suero es en parte extrapancreatica,
ya que tras la extirpation del pancreas
apenas o nada desciende su nivel serico.
El fenomeno de secretion urinaria ocurre
de forma similar. La elevation de la pre-
sion desarrollada dentro de los conductos
excita el escape de amilasa del pancreas
hacia la sangre; cuando el pancreas secre-
ta en contra de alguna obstruction, los
pequenos conductos se rompen, el liquido
que contiene amilasa se escapa a traves
de la capsula y la amilasa es transpor-
tada por la linfa hacia el plasma. La es-
timulacion del plasma eleva la concen
tration de amilasa del plasma, entonces
aparece la enzima tambien en la orina
donde su cantidad es paralela a la con
centration de plasma. Durante las le-
siones intensas del pancreas, la glandula
sufre autolisis, entonces la amilasa del
plasma se deva de 15 a 40 veces sobre
las cifras normales y la amilasa urinaria
puede elevarse hasta 110 voces. La cifra
del plasma desciende nuevamente al pre-
sentarse la recuperation o cuando el teji-
do libroso reemplaza a las celulas acino-
sas. La lipasa es tambien liberada al 

plasma y su concentration es paralela a
la de la amilasa. La lipasa activada den
tro de la glandula o liberada a la cavidad
peritoneal produce necrosis adiposa (11).

Los niveles sericos de lipasa y amilasa
en todas las alteraciones pancreaticas ma-
nifiestan un paralelismo evidente y asi las
limitaciones del ensayo de amilasa en sue
ro se dan tambien en la valoracion de la
lipasa serica (8, 20).

Los enzimas proteoliticos, tripsina y
quimotripsina, responsables de la actividad
protelitica del suero, ya han sido estu-
diados por Troll et al. (22) y Brown (3),
considerando como valor maximo normal
100 unidades de tripsina/100 ml de suero.

En los animales pancreoprivos hemos
encontrado una actividad paralela de am
bos enzimas en suero, con valores ascen-
dentes a las 24 horas que descienden pau-
latinamente a las 48 y 72 horas para
elevarse nuevamente a las 96 horas.

Las unidades de tripsina en animales
normales son de 4,6 que alcanzan a las
96 horas 6,7 unidades. La quimotripsina
en estado normal es de 2,8 unidades, pa-
sando a 3 unidades al termino de las 96
horas de realizada la pancreatectomia.

En orina no se presenta esta actividad
paralela de ambas enzimas. En el caso de
la tripsina se observan valores variables
entre las 24 y 96 horas encontrandose el
maximo de 42,2 unidades a las 72 horas
y actividad nula a las 96 horas. Los de
quimotripsina sufren un aumento crecien-
te partiendo de valores 0.

En la pancreatectomia total se obtiencn
valores normales en suero. Por el contra-
rio. en orina se encuentran actividades,
posiblemente debido a origen bacteriano.

El estudio del enzima proteolitico Leu-
cin Amino Peptidasa (LAP) fue introdu-
cido en el diagnostico enzimatico de las
alteraciones pancreaticas (7) aunque en la
actualidad se le haya restado importancia
en este aspecto debido a la observation
de aumento de dicho enzima en el suero
de afecciones hepaticas y renales (24). En
los animales pancreatectomizados encon- 
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tramos en suero pequena etevacion a las
24 horas y un descenso a las 48 horas
para elevarse a las 72 y 96 horas casi a
las cifras normales.

En la orina de estos animates se en-
cuentra a las 24 horas un pequeno des
censo que se supera a las 48, 72 y 96 ho
ras llegando a valores normales. Nosotros
pensamos que este enzima no es propio
del pancreas, sino mas bien de origen he-
patico o renal.

Autores como Lagerlof (12) encontra-
ron que en los trastornos de tipo pancrea-
tico, precoces y reversibles, habia una dis-
minucion de la excrecion de amilasa, con-
servandose dentro de los limites normales
la tripsina y la lipasa.

Nosotros encontramos en la pancrea-
tectomia total variaciones significativas en
la lipasa y en menor grado en la amilasa,
mientras que los proteoliticos se mantie-
nen en tasas normales.

Resumed
Se estudian las enzimas propias del pancreas

en animales pancreoprivos a las 24, 48, 72 y
96 horas. Las determinaciones se han hecho en
suero y orina.

El nivel de lipasas en suero experimenta un
aumento significative a partir de las 48 horas
y cn orina a partir de las 72 horas.

La amilasa en suero y orina experimenta un
descenso notable a las 24 horas, a partir de
las cuales se estabiliza.

En el suero. la tripsina y la quimotripsina
presentan una actividad paralela de ambas en
zimas con valores ascendentes a las 24 horas,
que despues desciendcn. En orina, los rcsulta-
dos obtenidos fueron variables.

Los valores de leucin-amino-peptidasa fueron
poco variables a lo largo de la experiencia.

En la pancreatectomia total se encuentran
variaciones significativas en la lipasa y en me
nor grado en la amilasa. mientras que los pro
teoliticos se mantienen cn tasas normales.
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