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Toda tesis tiene su historia. La de la presente es su-
mamente seneilla - la oeasiond un heeho de observacion
diaria segim nuestra experiencia de toeélogos, v es,
que los gintomas de autointoxicacion gravidica carae-
terizados por nauseas, vértigos, sialorrea v especialmen-
te por vomitos que sufren la mayvoria de las embaraza-
das en sus primeros meses, sueclen desaparecer o se
aminoran consid@®ablemente de los tres a los euatro me-
ses del mismo,

Esto sugiere la idea de un eambio fisiolégico en la
madre durante ¢l estado eravidico en el sentido de fa-
vorecer la desaparieion de dicha autointoxicaeion.

iSe pregunta ahora eual es la causa de ese
fisiologico?

cambio
p Esta &l relacionado con la presencia del
fruto y acaso en relacion de casualidad?

He aqui un punto que nos ha preocupado mucho y
nos ha movido a busecar la causa de este fendmeno. De
momento se nos ofrece que siendo los mentados frans-
tornos debidos a algGn téxieo incumbe al gluedgeno
hepatico su destruecién, puesto que segiin G. H. Ro-
GeEr prosiguiendo las experiencias de P. Heger sobre
la funeidn antitoxiea del hiecado, establecié en 1887 que
“existe paralelismo entre la energia de esta aceion
la funeion glucogénica medida por la riqueza del or-
gano en gluedgeno” (Grey) (2) v como segtin los des-
eubrimientos modernos la inyeecién de insulina en el
animal sin pAnereas enriqueee su higado en gluedgeno
(3) al estudio del pdnereas y especialmente a las islas
de Langerhans de éste nos hemos de dirigir para in-
terpretar los eambios fisiolégicos antes mencionados.

Lla segunda pregunta nos la podemos explicar de
dos maneras, o admitiendo que la presencia del fruto
influye en el panereas de la madre, o que el panereas
del mismo feto libera a la sangre de la madre el con-
iill‘_:l-:]h- }',q]']]gmmt que 5‘([[1{;1 l_'l lil‘ilt'i‘Tll llt'l ]lfi]li'l’l‘ilr-«
materno,

(1) Tesis de Doctorado.

12} Grey (E), Trait¢ elementaire de
sSecond fascicule, peag. G338, Paris.

(3) M. Jacor. Clicogéne
Paris, 1926,

Physiologie. 191589,

Ldrenaline et inauline, pag. 154,

Como la primera suposicion es dificil de averignar
nos ha pareeido que por lo menos podriamos investi-
gar la otra que quizds sea la mis probable.

Esto exige un estudio embriolfeico de los estadios
evolutivos del péncreas y sefialadamente de las islas
de Langerhans en embriones humanos; es de suponer
que de ser verdad nuestra suposicion han de coineidir
dos cosas: el mejoramiento de la madre y la actividad
endoerina del panereas del embrién o feto. Para ello
es preciso averiguar euindo estan formadas estas islas
de Langerhans y su actividad; éste es el motivo que
me indujo a emprender en el Laboratorio Biologico de
Sarria bajo la direceion del P. Pujiula, a guien doy
las m#s expresivas eracias por su ayuda, un estudio
embriolégico de investigacion que pudiera servir para
nuestra tesis que hoy someto al beneplicito de tan dig-
no Tribunal.

Dado que no pudiese resolver los puntos que esta
obscura euestion supone, por lo menos guedaré satis-
fecho si logro poder aportar mi ébolo en orden a re-
solver este problema.

La idea nos sonrié desde un prineipio, pero easi des-
falleciamos ante la dificultad de legar al término, por
razon del material, Si se tratase de averiguar Gsta en
los animales, la eosa seria mas viable, porque el mate-
rial estd en nuestras manos como y cuando queremos;
pero tratindose del fruto humano, quedamos siempre
a la ventura de lo que puede llegar a nuestras manos.
Pues en esta materia nos hemos de abandonar al mate-
rial fruto de abortos espontineos. Ya se deja entender,
el oran inconveniente que tiene semejante material,
sobre todo llegando a nuestro [ml'lt']' de l‘tl.‘|]1|1]il'l' modo
sin haber aplicado ningn plan téenico para su estu-
dio embriolégico. El mal se acentia mas si se tiene en
cuenta que los embriones o fetos abortados suelen es-
tar muertos desde mueho tiempo. Esto ofreee una serie
de difieultades al investigador para sacar de su estudio
conclusiones del todo veridicas.

Asi y todo nos lanzamos por ese camino aprovechan-

do el material que eomo tocdlogos hemos podido re-

COger.
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MATERIAL Y TECNICA

Un estudio completo del tema que ncs hemes pro-
puesto resolver exigirfa una serie completa de embrio-
nes para seguir la evolucién del pianereas desde un
principio para dar eon toda preeision con el momento
de la aparicion de las islas de Langerhans. No pudien-
do ésta ser por razones féciles de aleanzar, nos hemos
cenido a estudiar embriones de distintas edades con el
fin de que por lo menos pudiésemos rastrear el modo
de la formaecién y desarrollo del panereas con sus is-
las. Para lo eual es suficiente tomar estadios no pre-
cisamente iniciales de la formacion de esta glandula;
pues es cosa indubitable que las islas de Langerhans
no se forman desde un prineipio sino en estadios en
que esta glandula tiene muy avanzada su parte de se-
erecién externa. Asi, pues, nos hemos fijado en una
serie formada por seis embriones, siendo el primero
de dos meses, el segundo de dos meses y medio, el ter-
cero de tres meses, el euarto de tres a eudtro meses, el
quinto de ecuatro meses y el sexto de euatro meses y
medio.

En cuanto a la téenica, hemos de acentuar desde un
principio que la fijacién de estos embriones fué nece-
sariamente muy imperfecta, porque las familias, no
entendiendo nada de estos estudios, se contentaron con
echar el material en aleohol ordinario. Y si bien su-
jetamos alguno que otro embrién a una fijacién subsi-
diaria en el Laboratorio Biolgico de Sarria, donde
como va hemos dicho, hicimos estos estudios embrio-
l6eicos, todavia no ofreeia ésta toda la seguridad de-
seada, porque se llegaba tarde a un material de suyo
alterado desde un prineipio y luego mal fijado.

Preseindiendo, pues, de este primer paso téenico, que
dicho de pasada, es substancial para el estudio, hici-
mos inclusién del material en parafina para poder ob-
tener series completas de eortes mierotémicos. Cuando
el embrién era pequefio lo ineluimos integro en un blo-
que de parafina; euando era bastante grande nos con-
tentdbamos con ineluir la region abdominal o el pa-
quete de las visceras de esta region separando el higado
que es muy notahle en estos estadios.

[.a tincién de los cortes fué constantemente la do-
ble tineion de la hematoxilina de Delafield y eosina.
No aplicamos otras téenicas de tineién por juzgarlas
innecesarias para el fin que pretendiamos; pues la do-
ble tineién mencionada es mas que suficiente para re-
velarnos en el pancreas la parte de seereeion externa
y la parfe de seerecién interna, que son las islas en
cuestion.

Por lo demis, esta doble tineién es la usada en los
Laboratorios a todo pasto, diriamos, para estudios his-
tologicos o histoquimicos. Antes de empezar la descrip-
eién de los estadios por nosotros estudiadoes, serda hueno
nos orientemos hrevemente sobre ¢l origen y desarrollo
organogenético del pancreas. Sabido es que esta im-
portantisima glindula se deriva directamente del duo-
deno por una evaginacién que sufre éste en su pared
dorsal, evaginacion que ereee y se desarrolla en ¢l me-
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genterio correspondiente. Pero ademdas de este origen
directo del duodeno en la region dorsal, se ha observa-
do otro doble origen en la regiom ventral, si bien esta
derivacién méas que directamente del duodeno es del
comenzamiento del eshozo del higado. Este doble ori-
gen se¢ convierte mis tarde en uno sélo, sea porque el
otro se invierta en tejido hepatico sca que desaparzea
del todo, lo cierto es, que sélo el esbozo derecho es el
que se econserva y desarrolla de momento en el mesen-
terio ventral,

A éste que podriamos llamar el primer estadio, se
sioue otro que podemos llamar de la fysién de los dos
eshozos persistentes dorsal y ventral. La fusién esta
relacionada eon los movimientos del estomago alrede-
dor de su eje sagital, movimientos que interesan los
tramos del tubo digestivo unidos con él; desde luego el
eséfago con los nervios vagos que corren a sus lados y
el duodeno que se dirige haeia la derecha y regién dor-
sal. Esto seguramente que favorece el erecimiento del
mesenterio ventral, dirigiéndose hacia arriba por el
lado derecho del duodeno hasta encontrar el esbozo
pancereatico dorsal. La fusién es fdcil de comprender
una vez soldado el mesenterio ventral con el dorsal.

Esta desceripeién supone evidentemente la existencia
de dos eonductos, al menos al principio, el dorsal cono-
cido en anatomia econ ¢l nombre de condueto de Sax-
roriNI; v el ventral, denominado de Wirsuna. Hstos
dos conductos pueden conservarse definitivamente co-
mo en el eerdo v en el perro; o bien reducirse a uno solo
que unas veces es el dorsal como en el becerro y en el
cerdo y otros el ventral como sucede en la oveja y en
el hombre. Esto supone una comunicacion previa entre
los dos eonductos antes de desaparecer uno de ellos.
Esta comunicacion la establece una anastdmosis que se
origina muy al prineipio de la organogénesis del pan-
creas.

El esbozo pancredtico resultado de la fusion de la
parte ventral y dorsal continfia su crecimiento y des-
arrollo dentro del mesentério, que eae principalmente
detras del estémago y diferencia histolégicamente sus
partes secretoras, esto es, la seerecién externa e inter-
na. Descendiendo de estos datos generales a los parti-
culares del embrién humano haremos notar que los pri-
meros autores que indicaron en él el doble origen ven-
tral y dorsal fué PrisaLIX, ZIMMERMANN, HAMBURGER
y Swaex. Pero el que deseribié minueiosamente el es-
bozo ventral en el embrién humano de la enarta sema-
na y de una longitud de 4,7 mm. de linea dorsal fué
JANKELOWITZ, Segfin este autor son también en el em-
brién humano dos los eshozos ventrales, cuya historia
va hemos brevemente tocado en las lineas precedentes.

Por lo gque toea a la histogénesis del panereas no exis-
ten muchos datos. El que principalmente investigo este
punto en teledsteos y en el embrién de oveja fué La-
GUESSE. No es exactamente igual esta histogénesis en
los peces v en los mamiferos, a juzgar por los datos de
este autor. Dejando los peees, porque aqui nos inferesan
menos, nos fijaremos en lo observado por este autor
en el embrién de oveja. El esbozo del panereas iria cre-
ciendo y desarrollindose bajo la forma de cordones y
aemmaciones solidas, los euales se ahuecarian después,
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resultando los conductos de distinto orden. En estos
conduetos ha observado algunas eélulas mas obseuras,
las enales darian origen a gemmaciones transformables
Jnego en vesiculas secretoras. Ademds, observé gem-
maciones en la parte externa de los tubos, que inter-
preté como esbozo de las islas de Langerhans. Estos es-
hozos se desprenderfan y quedaria un tejido intertubu-
lar rodeado de vasos sanguineos como proparando el
terreno para la seerecion interna; si bien este autor
aeaso no lograria entonces ver la alta significacion que
los modernos autores atribuyen a estas islas.

111

DESCRIPCION DE DATOS
A.—Embridn de dos meses

(lomenzaremos la descripeion de datos, como es na-
tural, por el embrion més joven que hemos estudiado;
embrion de dos meses. Su desarrollo general, determi-
nado por el estado evolutivo de los ojos es tal, que és-
tos tienen ya bien formada la cavidad interna ocular,
su eristalino, la eérnea y empezada la formaeién de los
parpados. Bl oido tiene ya bien separadas sus distin-
tas partes, si bien en estado evolutivo en orden a la
formaecion de sus 6rganos especificos. Las extremidades
tienen ya manifiest®mente el esbozo de los cinco dedos
de las manos y pies.

‘ Fig. 1
| Péncreas

!’m' lo gque toea a la euestion objeto de nuestro tra-
bajo que es la organogénesis del panereas para sorpren-
der el origen y desarrollo de las islas de Langerhans,
podemos decir que en este estadio el mesenteric dorsal
del duodeno ofrece un ecampo bastante notable en gue
Se desarrolla y expansiona esta-glandula. (Figura 1.)
lu'n todas partes pululan las gemmaciones de aspecto
dicotémico unidas a tubos mds o menos anchos con-
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forme a la distancia mayor o menor de estas yemas.
Llamamos la atencidn sobre este dato porque nos ha
de orientar para saber la parte que corresponde a la
secrecion externa del panereas y gqué parte a la seere-
cidn interna; pues la primera se earacteriza por tener
sus conductos de desagiie o exeretores eon una luz bien
formada y constante, al paso que la otra no tiene canal
alguno exeretor sine que sus produetos han de pasar

Flg. 2
1 Isla de Langerhans ?

por 6smosis a los eapilares y por su medio a la corrien-
te sanguinea. Este es el eriterio que nos guiara en todo
ese trabajo para deseifrar e interpretar las formaciones
que nos interesan.

En el estadio de dos meses gque deseribimos no halla-
mos con certeza algiim eshozo elaro de las islas de Lan-
verhans., Sin embargo, ereemos con mucha probabili-
dad que ciertos grupos eelnlares gue no parece sean
verdaderas yemas pueden ser un mero eshozo de al-
ouna de estas islas, facilmente confundibles con algu-
na gemmacion de la parte de seerecion externa. Sobre
todo en una region estudiada, ereemos ver un esbozo
hastante caracterizado de estas islas, en efeeto; en la
preparacion quinta, segunda fila de cortes y corte quin-
to se ve un conjunto de células con ntueleo algo mas
claro, no formando ni tubo ni yema demostrable al-
euna (figura 2), lo que acabamos de indicar de las cé-
lulas eon nticleo mis elaro, nos parece un dato digno
de atencién, porque las islas de Langerhans resaltan
notablemente en medio del tejido ordinario del péin-
ereas adulte, no sélo por su irregularidad sin formar
pared alguna de algtin tubo, sino que también por su
aspecto elaro (figuro 3) (A. B.).

B.—Embrion de dos meses y medio.

La serie del embrién de dos meses y medio no fué
completa de todo el embrién, sino gue para ahorrar
tiempo nos contentamos con la mitad del cuerpo (seg-
mento superior) donde habiamos de encontrar el campo
de nuestra investigacién. Asi, para orientar sobre el
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estado evolutive del embriéon nos contentaremos con
indicar que el estomago habia en gran parte verificado
va sus movimientos y el duodeno cafa ya hacia la parte
dorsal eon su mesenterio, conteniendo el pinereas en
un estado bastante adelantado en su evolueién. Los
eortes que mas se prestaron a nuestro estudio pasaban
tangeneialmente por la cara superior del estémago has-
ta su region media (figura 4).
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por sus nieleos relativamente grandes, elaros, que se
eneuentran no en unién con los tubos mismos, sino
aislados de ellos, al menos al parecer, y ocupan por con-
signiente un espacio intertubnlar. También estos aglo-
meramientos de eélulas se podrian tomar eomo islas
de Langerhans, maxime cuando el protoplasma de es-
tas edlulas se ve con muchas granulaciones, que suele
ser el carvdcter con que distingnimos las células secre-

Fig. 3
Pancreas adulto

1 Alvéolos Pancredticos.—2 Isla de Langerhans.

Viniendo ya al estudio de nuestra glandula se la ve
en perfecto creeimiento y desarrollo, constituyendo un
sistema de tubos ramificados en envo extremo se ven
ann las yemas de erecimiento que en general resaltan
por un gran numero de eélulas que se tifien fuerte-
mente por la hematoxilina de Delafield hasta ¢l punto
de no permitir ver su contenido interno (ficura 5). Es-
tas eélulas aunque formen casi toda la yema terminal,
todavia no son exelusivas de ella, sino que se las en-
cuentra en pequetio nimero también en las paredes de
los tubos. Estos muestran una luz muy bien formada
limitada por una euticula continua que recorrve todo el
tubo y es el limite interno del epitelio del mismo.

Bl epitelio de estos tubos es en general nniestratifi-
cado (figura 5), porque aunque en muchos trayeetos se
ven mas de una capa de células, todavia consideramos
ésta como debido a un aflojamiento del epitelio salién-
dose muchas eélulas de la linea correspondiente. (No
se olvide que tratamos de material humano con las im-
perfecciones que hemos apuntado al prinecipio.)

Por lo gque respecta a las islas de Langerhans, no de-
jan de encontrarse muchos puntos de los tubos antes
mencionados, en que parecen que el epitelio estd como
deshecho derivindose de ellos varias células de nieleo
més claro, algo redondo, que sugieren la idea de islas
de Langerhans en formacién (figura 6).

Aparte de esto, llama un poco la ateneidn en este
estadio ver amontonamientos de eélulas, distingunibles

A gran aumento.

toras (figura 7). Ademds, nos damos cuenta que en el
caso que representamos en la figura se halla el montén
de ¢élulas en un sitio méis vaseularizado. Todo lo cual
parece indi(‘.;il"i;i naturaleza endoerina de las eélulas
(e nos oceupan,

En las siguientes preparaciones se pueden seguir los
distintos campos que oeupa el panereas en el mesente-
rio, y ademas, la union del meso o parte de él, con la
region ventral del duodeno yendo a busear el condue-
to colédoco con el que penetrard dentro de aquél (fi-
oura 8). :

C.—Embrién de tres meses

En la serie anterior pudimos seecionar la parte pos-
terior del cuerpo eén cortes perfectamente seriados, En
el presente embrién por ser muy crecido ya no era fa-
eil ineluir integro ni todo el embrién ni atn la parte
posterior del euerpo, sino quenos hubimos de contentar
con sacar ¢l paquete intestinal e ineluirlo solo en para-
fina. De este paquete si que se hizo serie confinua para
coger el objeto de nuestro estudio o sea el pancreas en
aetive desarrollo,

No damos datos especiales sobre el estado general
del desarrollo del embrién de esta serie. por no haber
aprovechado més, como ya hemos dicho, que el paquete
intestinal ; s6lo indicaremos que media de diez a doce
centimetros de longitud.

Es cosa sabida que en la investigacién no siempre
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se presentan las cosas tan favorable como uno desea-
rin. Bsto nos ha sucedido, I"«]_)I'l]dlllll nte en esta serie,
por razones ya indicadas al prineipio de este trabajo.
'\u)'\ hubimos de fiar de un material que cayd en nues-
tras manos sin poderlo nosotros fijar a nuestro gusto.
Tampoco r-‘abvnn.nx bien la historia del aborto de que
fué fruto. Lo eierto es; que no reeibié bien la tineién
ofreciendo un aspeeto homogéneo bajo este concepto.
Asi que no habiendo definicion en los elementos histo-
I6eicos se¢ haeia muy difieil la interpretacion. A esto
se afiade que el material estaba muy deshecho interior-
mente, de modo que no ofreeia garantias de poder sacar
de 61 datos cientificos fehacientes y seguros. Pero como
no teniamos a nuestra disposicidn otro embrién del
mismo tiempo que le pudiese sustituir, no hubo mas
remedio que estudiarlo tal como venia, sacando mis
por adivinacién que por observaeion directa lo que po-
dia hacer a nuestro caso.

Bl pinereas presentaba un aspeefo a mayor desarro-
Ilo, como es natural, dentro del mesenterio; pero ape-
nas se veian eanales v las yemas en desarrollo difieil-
mente mostraban alguna luz. Ademés, pareeia que ha-
bian entrado en una desgranacion, apareciendo como
fragmentos acd y aeulld, era dificilisimo distinguir en
estas eireunstancias la parte seeretora externa de la se-
cretora interna, esto es, de las islas de Langerhans, sélo

Fig. 4
1 Higado.—2 Conducto de Wirsung.—3 Pancreas.—4 Pared del estomago.
5 Duodeno.

€1 Casos exee p(-mn,alw. se ven lagunitas de un color més
elaro, rodeadas mas o menos de cordones epiteliales;
cordones que supusimos ser la parte de pancreas de
seerecion externa (ficura 9), al paso que la lagunita
misma serfa la isla de Langerhans. No tenian las cé-
lulas de la isla més caracteres que el ser sus nieleos
de sus eélulas més e Lu{;\. §i son realmente islas de Lan-
gerhans también ellas han entrado en degeneracion,
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porque en este estadio de tres meses habiamos de haber
eneontrade mucho méas desarrollada que en el estadio
anterior, tanto la parte de pancreas secretora externa
como la seeretora interna.

Asi que los datos cito-histolégicos no pueden funda-
mentar aqui, como queda indicado, alguna espeeial con-
elusion cientifiea.

D.—Embrion de tres a cuatro meses

Lia serie de tres a cuatro meses se hizo separando del
embrién el paguete intestinal eomo en el anterior. No
¢s esta serie tampoeo del todo irreprensible respecto
del buen estado del material y quizds también de la
fijacion primera, Asi y todo, ha resultado un material
no sblo pasable, sino también muy fructuoso e instrue-
tivo para nuestro estudio,

Desde luego se ven en distintos puntos montones de
células enyos nieleos algo mas claros, redondos, hacen
sospechar en seguida si son las islas de Langerhans uh—
jeto de nuestro estudio. Efeetivamente en la prepar:
cion 27, fila segunda, corte pentltimo, se ve uno de es-
tos montones celulaves (figura 10), en el enal enfocan-
do distintos planos no podemos dar eon ninguna ca-
vidad eentral ni rastro de ella. Por otro lado se ven al-
rededor o en la vecindad de este aglomeramiento, va-
so8 sanguineos sobre todo capilares, euya relacién con

Fig. 5
1 Yemas.—2 Niicleos claros.—3 Niicleos obscuros.

las eélulas que baiia parece indiscutible en orden a dar-
les alimentacion v recibir de ellos la seerecion interna
que le suponemos. Verdad es que no estan en inmedia-
to contacto eon este pelotén de eélulas las tirvas pan-
credticas o de seerecion externa, Pero esto no es sino
efeeto de aleuna transformaeién que puede haber su-
frido el tejido patolégico que ya hemos indicado al de-
¢ir que el material no era del todo irreprensible.
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Esta misma imagen se répite en varios otros cortes.
Por de pronto se ve otra imagen en la preparacion 26,
fila segunda, antepeniltimo corte, ¥ asi en otros mu-
chos cortes de las preparaciones 28, 29 y 30, con la

Fig. 6
| Yema.—2 Isla de Langerhans,

particular circunstancia de estar estos acumulamientos
celulares junto a las tiras o cordones pancredticos con
tubo eentral (figura 11).

Sobre otre punto interesante hemos de llamar la

Fig. 7
| Yema.—2 Término de un tubo.—3 Isla de Langerhans.

ateneién en esta serie v en el estadio del desarrollo del
pancreas que supone, ¥ es que en muchas de estas is-
las se ven las eélulas bastante limitadas unas de otras
no solo enanto al nteleo sino también enanto al proto-
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plasma; lo cual no sucedia en los estadios precedentes,
por nosotros estudiados; ora fuese por defecto del mis-
mo material alterado, ora por algin defecto téenico
(figuras 12 y 13).

Pero no es esto atin lo que mas nos ha sorprendido
agradablemente, sino la presencia de finas granulacio-
nes protoplasmicas (figura 13, dibujo), que se tifien
de un eolor rojo pilido por la eosina. Comparandc las
células de estas islas eon las de los tubos panereiticos
¥ sus yemas terminales, se observa una gran diferencia
en esta parte, no sélo por la forma de las eélulas, sino
también por su protoplasma, que carvece de granula-
ciones o por lo menos resaltan muy poco, y desde lue-
@0, no resaltan ni eon mucho eomo las granulacioncs
de las células de las islas de Langerhans. Nétese que al
hablar del panereas como glandula de seerecion externa
en el estadio que desceribimos, nos abstenemos de Lablar
de vesiculas o alvéolos y solo usamos la expresion ye-
mas terminales. Porque nos llevamos la impresion de
que en este estadio no hay todavia vesiculas definiti-
vas, sino s6lo gemmaciones de los tubos para orviginar
nuevos tubos v quizas también ya vesiculas terminales;
pero de hecho repetimos, éstas no estan formadas de
un modo definitivo, segin nuestro parecer. Induce a
ereer que es asi la eireunstancia de que esos tubos ye-
mas no ocupan todo el conjuntivo del lugar de forma-
cidn, o para expresarnos mejor, quedan grandes espa-
cios conjuntivos entre los tubos panereaticos y entre las
vemas terminales; al paso que enando el pinereas estd
bien desarrollado ccupa todo el interior del mesenterio
reduciendo el econjuntivo a deleadas envolturas de los
globulillos panereiticos y a una insignificante poreion
que rellena los espacios intervesicularces.

Volviendo a nuestro propdsito podemos afirmar que
lo dicho acerea de las islas de Langerhans con sus cé-
lulas bastante limitadas y su protoplasma, rico en gra-
nulaciones, se repite en muchas partes de la serie que
estudiamos y si no ponemos mas figuras es porque juz-
gamos suficientemente ilustrado este punto con una
microfotografia y un dibujo a mano (figuras 12 y 13)

E.—Embrion de cuatro meses

En todas las deseripeiones de los embriones anterio-
res hemos hecho notar siempre el imperfecto estado del
material de nuestro estudio, esto estd mas o menos pro-
nuneciado segin la serie; el de fres meses seglin vimos
era uno de éstos. El que vamos a deseribir ahora es
también de la misma categoria. Por consiguiente se
ha de proceder con cierta reserva al afirmar las cosas.
También aqui hicimos serie solamente del paquete in-
testinal porgque el embrién o feto era bastante erecido
¥ por consiguiente era muy dificil hacer serie de
todo él.

Al estudiar los cortes de esta serie vimos, no sin mu-
cho dolor que el material era mis que patolégico, al-
terado por razén de que el embrion estaria muerto de
muechos dias ya en el elaustro materno. Lia tineidn re-
sulté sumamente palida sin confraste en las diferentes
formaciones o fejidos. A primera vista y vistos los eor-
tes con pequefio aumento podria uno figurarse que esta
en presencia de la substancia cortical del rifién (figura
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14 de conjunto) y ecuyos corpiseulos de Malpigio se
hallasen distribuidos de un modo mis o menos regular.
yqra estudiar esta imagen eon un fuerte aumento pu-
dimos cereiorarnos que aquella especie de glomérnlos
de Malpigio correspondian a las yemas terminales del
panereas en desarrollo. Cada uma de estas yemas afecta
ja forma de una mérula encerrada dentro de una cép-
sula econjuntiva (figura 15, eon fuerte aumento); lo
¢nal acababa de dar el aspecto de un corphseulo de
Malpigio, compuesto, como es sabido, del glomérulo y
de la cdpsula de Bowman. i

No hay por qué decir que apenas se puede hacer nin-
ofin estudio histo-citolégico. En las yemas no se des-
eubre ninguna eavidad ; parece que las eélulas que la
forman estan aflojadas o como en vias de disociarse.
No obstante, se observa agui y alli aleunos cordones
celulares que dejan entrever alguna Inz: son regular-
mente los pequenos conduetillos que unen las yemas
con tubos de mayor calibre. Estos tubos mayores han
conservado afin sus paredes epiteliales.

Naturalmente, nuestro primer cuidado en el estudio
histoléeico fué buscar en segunida islas de Langerhans
que en este estadio evolutivo debian estar mucho més
desarrolladas que en el interior y desde luego que del
inmediato anterior. Pero dado el estade general del
material s6lo con cierta salvedad nos atrevemos a sena-
lar algin punto probable eomo islas de Langerhans.
En todo caso sugiere sospechas de residuos de estas is-
las la presencia de algunos nteleos que parvecen tener
la misme textura de los gue forman las mencionadas
islas de Langerhans (figura 15).

.

Embrion de cuatro meses y medio

Si de los embriones de algunas series anteriores no
estudiamos més que el paquete intestinal por lo muy
erecido que estaba ya su cuerpo, mucho mas lo hubi-
mos de hacer en el que mos ocupa por ser su cuerpo
mucho mayor. Llamamos la atencién sobre el estado
del material que dejaba mucho que desear. Deseribien-
do pues los cortes, haremos notar desde luego que nos
sorprendié notablemente la presencia en el mesente-
rio de un cuerpo bastante grande de forma redonda
u ovoidal (figura 16) que de momento nos parecid se-
ria el bazo, pero examinando su estructura nos ineli-
namos a ver en &l tejido panereitico. Este cuerpo se
hallaba en la mayorfa de los cortes; estaba limitado
alrededor por una ecépsula integrante del lecho con-
juntivo como formando nido, esta cdpsula estaba re-
vestida de una especie de epitelio algo deshecho que
muy bien podria ser un residuo del mismo cuerpo
arrancado de ¢l por los reactivos al contracrse el eon-
juntivo. Antes de tratar de detalles o pormenores his-
to-eitoléeicos llamaremos la atencién sobre la eircuns-
taneia de no encontrar panereas en la forma ordinaria
en ninefin corte de los estudiados. Esto nos ha inelina-
do cada vez mas a admitir que se trataba aqui de al-
guna anomalia en la formacién del péncreas, el cual
al originarse v desarrollarse lo harfa sélo en un campo
muy reducido y produeciendo ese euerpo que por ca-
recer easi por completo de conjuntivo intralobular ha
adquirido el aspecto de bazo; pero estudiado con ma-
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vor aumento en sus detalles presenta cordones o eon-
ductos eelulares que arguyen no tener que ver nada
con ¢l bazo.

Tocando ahora algunos pormenores acerea de su es-

Fig. 8
1 Duodeno,—2 Conducto Wirsung.—3 Higado.—4 Colédoco.—35 Comuni-
cacion de los mesenterios.—b6 Higado,

tructura, podemos indicar que las eélulas que eonsti-
tuyen los antes mencionados cordones o conductos se
presentan como de un epitelio aflojado y medio des-

Fig.9
1 ;sla de Langerhans?.—2 Tubo pancreatico.

heeho. razén por la cual no se ve elaro si son tubos
obsecados o cordones solidos. De estas células nos ha
llamado la atenecion el estado de sus nfeleos. Estos re-
saltan mucho; su cromatina se tifie en unos fuerte-
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mente, en ofros palidamente mas atn los grumos ero-
maticos de aquéllas se pronuncian myeho en la parte
periférica del nacleo formando salientes que comuni-
can a la superficie del nieleo un aspeeto irregular era-
nujiento, algo asi como si dicha superficie estuviese
pulverizada. Todo nos dice que las eélulas de los ni-
cleos estan no s6lo en diversos estados fisiolégicos sino
también y principalmente patologicos.

FEBRERO DE 1930)

de obtener en esta materia. Con todo hemos de confe-
sar que nos preocupamos menos de los estadios ante-
riores a los por nosetros estudiados porque ereimos
desde un principio que las islas de Langerhans pan-
credticas, objeto de nuestras pesquisas, no se origina-
ban tan de pronto como los datos deseritos han con-
firmado a posteriori. En todo easo siempre halagamaos
la idea de busear estadios mas jévenes, dado que el

Fig. 10
1 Isla de Langerhans.

En cuanto a las islas de Langerhans no podemos
decir mas que lo siguiente: entre las tiras celulares
mencionadas se hallan wnos eampitos (figura 17) que
se pueden conceptuar ecomo islas de Langerhans suje-
tas a las mismas eausas patologicas que todo el pan-
creas. Deeimos patolégicas porque acaso todo lo que
llevamos dicho de este embrion no se debe precisa-
mente a un desenido de fijacién sino a una verdadera
alteracién de ¢él antes o después de muerto, acarreada
por alguna causa o agente patolégico que lo mataria
v serfa causa del aborto.

v
CUESTIONES

Los datos recogidos en nuestras observaciones y des-
critos en los parrafos anteriores nos obligan a diseu-
tir varios puntos y a resolver enestiones que ellos mis-
mos sugieren. Pero antes que otra cosa queremos res-
ponder a una objecion tdeita que se nos podria hacer
diciéndonos por qué no hemos estudiado estadios mas
preeoces, si infentdbamos sorprender el origen de las
islas de Langerhans. Se contesta pues que en primer
lugar no siempre estA en nuestras manos el dar eon
material que responda a todos los estadios que se pu-
dieran estudiar, tratindose del hombre en que uno ha
de estar siempre a la ventura del material que se pue-

Fig. 11
I Yema.—2Isla de Langerhans.—3 Tubo.

material que tenfamos a nuestra disposicion no hubie-
se suministrado los datos eriticos que nos interesaban.

Dicho esto se puede preguntar: primero, ;de dén-
de se origina el material que constituye luego las is-
las de Langerhans?, v sceundo, jen qué tiempo apa-
rece?

Respeeto a la primera euestion parece que a nadie
se le habra ofrecido duda sobre lo que se admite ordi-
nariamente, a saber, que los mismos tubos germinales
v gemmiferos del pancereas en evolucion o desarrollo
diferencian eélulag con destino a la formacién de las
dos glandulas, la exocrina y la endoerina. Las figuras
esquemdticas que frae Laguesse no dejan duda acer-
ca el partieular. En una de estas ficuras (fieura 18)
se ven efectivamente que al lado de los tubos aparecen
segtin él esquematiza unas vemas totalmente sdlidas
con células mucho mas obseuras que serfan segin dice
los eshozos de las islas de Lanegerhans.

De estas yemas dibuja unas més adelantadas que
otras ¢ incluso senala en el mismo epifelio uniestrati-
ficado unos puntos méis obseuros que suponemos re-
presentan el primer paso de la formaeion de dichas
vemas que mas tarde se desprenderan, seein él, para
emplazarse en el tejido interlobular v eonstituir las is-
las de Langerhans. Estas yemas sdlidas v obsenras con-
trastan en la figura, con otras cuyas eélulas son cla-
ras vy por la parte interna de ellas se inicia inmedia-
tamente un divertieulo gue indiea ¢l condueto inieial
o de una nueva poreién de glindula o como supone
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dicho autor la vesicula definitiva de
ferna.
Nosotros no hemos podido dar en nuestro material

con esas yemas, al menos en el sentido de ver células

seereclon  ex-

obseuras que no fuesen indieio de estar en presencia
de un esbozo de alguna isla de Langerhans. Mas hien
ereemos deber interpretar como eshozo de diehas islas
unas eélulas como aflojadas del epitelio v euyos ni-
cleos eran mas elaros (figura 2) que los que consti-
tnfan las yemas terminales de los tubos del pancreas
en desarrollo. Estas yemas mds obseuras suponemos
que son las destinadas a continuar el erecimiento del
tubo o a formar definitivamente las vesiculas termina-
les exoerinas.

Verdad es gque nuestro material, como tantas veees
hemos repetido, dejaba algo o mucho gue desear por
causa de estar o algo alterado o mal fijado. Por esto
no seremos tan eategéricos en afirmar las cosas; pero
no dejaremos de advertir que en todo caso la diferente
tincion de tnos elementos y otros supone evidentemen-
te distinto eardeter fisioldgico en los mismos.

Segiin estos datos pues seria el origen de las islas
la pared de los tubos pancredticos en puntos donde las
células se desprenderian en masa o en forma de yema
del epitelio ¥ su aspeeto seria mas elaro que el de las
yemas exoerinas terminales o continuadores del ercei-
miento de los cordones panereaticos. La razén de to-
mar como cardcter de los elementos que han de cons-
tituir las islas de Langerhans su naturaleza mas clara

Fig. 12
1 Yemas.—2 Capilar.—3 Isla de Langerhans.

obedece al aspecto que presentan los elementos en la
isla ya formada y adulta.

Antes de terminar esta euestion queremos brevemen-
te {11_-;{‘[11}1- las i;nju'rlj:"ﬂ l"Hl'l!]]“‘.‘l-]EiH (&2 ) ]él. .*it‘_‘_','llﬂll'r] s0-
I'it' l]('] l'!ll}n'ifm (h' ll:'r_«-: meses v 'Inl'r“u_ I“x1bl'l'1i\'iFT'[‘l'llli'_
hemos dicho méas arriba que en este estadio habiamos
dado con unos campitos intertubulares que sugerian
inmediatamente la idea de ser islas de Langerhans (fi-
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gura 7) por una aglomeracién de eélulas pero aisladas
de los tubos. Como tratamos de un estadio relativamen-
te joven ¥ no verse la unién de estas eélulas con las
paredes de los tubos pancriticos,

e podria sospechar
si se origina no de dichas paredes sino mas bien in situ,
y por consiguiente las islas den Langerhans no serian
entonees de origen paneritico.

Lia imagen se ha de interpretar en favor de lo que
llevamos dicho acerca del origen de dichas islas de-
rivadas de los tubos paneredticos. 1.° porque en un
material aloo alterado no tiene nada de partieular que
se rompa la unién entre el esbozo de las islas en eunes-
tion y el suelo de origen; y 2.° porque en las mismas
rsisten imdgenes muy pare-
cidas a las del estadio anterior: y en fercer Iugar co-
mo én el estadio de dos meses v medio es evidentemen-
te mas avanzado que el de dos meses pedra muy bien
sticeder que hava vemas isliferas en distinto estadio de
desarrollo. como Laguesse dibuja hablando del pin-
ereas en evolucion de la oveja ¥ por eonsiguiente pue-
de que algunas de estas yemas estén tan avanzadas que
de hecho se hayan ya desprendido del tubo de origen.

Si en lo que llevamos dicho no falta por lo menos
un fondo de verdad nos atrevemos a confestar el se-
eundo punto de la euestién que agitamos respondiendo
al tiempo del primer orvigen de las islas de Langer-
hans. Este primer origen ereemos gue se debe fijar en-
tre ¢l primere y segundo mes de la vida infrauterina.
Basamos esta afirmacién en el hecho de que ya en la
primera serie estudiada de dos meses el eshozo de las
islas de Langerhans estd en franca formaeién; y por
consieuiente ya ha pasado el primer origen; entende-

preparaciones v ocortes pe

Fig. 13
1 Capilar.—2 Isla de LLangerhans.

mos por primer origen aquel estadio en que o de las
vemas o de los tubos paneredticos se inicia una diferen-
cineidén celular en orden a la formacion de los eshozos
islefios. RBsta ecireunstancia de mo haber dado eon el
primer paso diferencial de eélulas no perjudica en
nada al plan que teniamos formado en nuestro estu-
dio: el enal no es precisamente busear la primera di-
ferenciacion celular para el eshozo de las

as sino el
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estadio de la formacién de éstas en las que se puede
sospechar un prinecipio de actividad espeeifica. Y si
hemos para nuestro objeto tomado estadios relativa-

Fig. 14 :
1 Yemas en forma de glomérulos de Malpigio.

mente precoces no ha sido sino para asegurar bien el
primer sintoma de seerecion.

Lo que acabamos de decir nos pone como en la mangc
la cuestion que perseguimos especialmente, es deeir,
enando empiezan las islas de Langerhans en el em-
brién a entrar en actividad. Por supuesto que los da-

Fig. 15
I glsla de Langerhans?.—2 Yemas en forma de glomérulos de Malpigio a
mayor aumento.

tos que nos han de seryir para responder a esta cues-
tion no los podemos tomar de la misma fisiologia del
embrion dificilisimo o imposible de estudiar. sobre todo
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en los mamiferos y en ¢l hombre; sino en datos cito-
histolégicos. En efecto; es muy freeuente que el pro-
ducto de las glandulas se presente en su primera for-
macién bajo la forma de granulaciones; asi en muchas
glandulas. Y basta que el citélogo encuentre dichas
egranulaciones en las eélulas para que al momento sos-
peche estar en presencia de eélulas glandulares. Claro
es, que la sola presencia de estas granulaciones sin per-
seguir su ulterior evolueiéon ne serian suficientes para
concluir que son producto de seerecion; pues existen
también eranulaciones en muchas otras células que de
ningtn modo se pueden considerar como efecto de la
actividad endo o exoerina, v. gr., las células eosinéfi-
las, basofilas, neutrofilas y sobre todo las células llenas
de mitocondrios que no se consideran de suyo como
glandulares. Cuando, empero, las grannlaciones se hin-
chan y deshacen todo el mundo ve en ellas los pro-
ductos de seerecién glandular,

Nosotros de momento podemos afirmar haber visto
con mucha claridad en las células conceptuadas como
intfeerante de las islas de Langerhans. granulaciones
de aspecto glandular (figuras 12 v 13).

No podemos, por desgracia, adueir datos que indi-
quen la suerte de dichas granulaciones; porque el ma-
terial en que se han encontrado era de un estadio jo-
ven vy no nos ha sido posible a causa del mal estado
del material y otros estadios ulteriores dar eon imdge-
nes que pudieran revelarnos aletn eambio de dichas
oranulaciones.

Por lo tanto aqui mo hacemos més que indicar el
tiempo en que vimos las granulaciones de referencia
que fué en el estadio de un embridn de tres a cuatro
meses. Este, pues, seria a juzgar por nuestras prepa-
raciones el tiempo o la époea de los primeros sintomas
de la actividad de las islas de Langerhans.

Este es el lugar de tocar un punto que lo conside-
vamos como trascendental para el tocdlogo en orden a
entender las causas de ciertos fendmenos que casi cons-
tantemente se observan en las embarazadas durante los
primeros meses. Confesamos ingenuamente que la con-
sideracion de estos fendmenos nos impulsé vehemente
como tocdlogos segiin indicamos ya al prineipio, a es-
coger como tema de nuestras investicaciones cientifi-
cas para la tesis del Docetorado un punto de la Embrio-
logia que nos parecié nos podria dar mucha luz o por
lo menos una notable orientacién para entender los
fendmenos indicados. Ya conocida su causa a ser posi-
ble dar también con medios adecuados para atajarla.
Voy a exponer brevemente todo mi pensamiento para
ver edmo se relaciona con nuestras investigaciones em-
briologicas.

Como ya hemos dicho al prineipio y repetimos aqui
que es cosa muy sabida atn para el mismo vulgo que
la mayor parte de las embarazadas sufren durante los
primeros meses molestias no despreciables que se re-
velan generalmente por nauseas, vértigos, dermatosis
v epecialmente por vomitos, v fan constantes son éstos
que yva se toman por el vulgo y hasta por algunos
cientificos como sintoma de embarazo, sin que nosotros
compartamos esta opinién. Pero es también cosa bien
conocida que estas molestiag o bien estos vomitos ce-
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san o se aminoran ordinariamente hacia los tres o cua-
tro meses. Hs evidente que una y ofra cosa tiene sn
causa. Nosotros ereemos gue las molestias antes men-
cionadas de los primeros meses del embarazo nacen de
una intoxieacion de la madre ocasionada por la gesta-
¢ion. ¢ En qué consiste esta intoxicacién? 1ot capita
quod sententiae; pues hay tfantas teorias como autores
para explicar lo que LiepmaNy llama el edneer de la
obstetricia o sea la autointoxicacion gravidieca, Inqui-
riendo ahora de dénde parte esta autointoxicacion nos
parece deberla buscar en la misma placenta uterina o
sea la de origen materno y entonees queda todavia méis
justificada la denominacién de antointoxicacion.

No a humo de pajas decimos esto: puesto que des-
pués de seis afios de investigaciones hemos logrado ex-
traer de la placenta uterina humana un producto cuya
constitueion quimica atin ignoramos pero que se inten-
tara investigar pronto; entre tanto nos eontentaremos
con deeir, que ¢s una substaneia blanco amarillenta,
de aspecto cristalino, soluble en ¢l agua, de reaceion
deida v de constitueién orgdnica, puesto que en su mo-
léeula se halla el carbono por euanto en la edpsula de
porcelana convenientemente calentada se earboniza, es
dializable, no parece estar constituida por grasas, pues
es insoluble en ¢l aleohol y en el éter; asi como tampo-
co ser un fermento por haber tenido la precaucion de
aislarlos de la placenta, no da las reacciones de Mi-
LL,OoN ni la xantoproteica que pasan en la pracetica como
caracteristicas de lag albaminas.

Ahora bien, esta substancia, diselviéndola con agua
bidestilada e inyeetdndola por via sanguinea en el co-
nejo comin y a la dosis de 0760 gramos por kilo lo
mata easi instantdneamente, precediendo a la muerte
fuertes convulsiones ténicas y elénicas con opistGtones
¥ exoftalmia que indican elinicamente ser un téxico
del sistema nervioso.

Estamos va estudiando esta substancia bajo el punto
de vista de las aceiones eito-histo-fisiolégicas a que pue-
de dar lugar en el organismo, mas por lo poco que te-
nemos heeho no nos es posible atn asegurar nada, pero
a nuestro juicio ésta serfa la que causaria las altera-
ciones anatomo fisiolégicas observadas y admitidas por
todos ¢n el higado de la mujer embarazada.

Viniendo ahora a la cuestién del ¢omo desapareeen
0 se aminoran desde el tercero al cuarto mes los sin-
tomas de autointoxicacion, queremos emifir nuestra
humilde opnion. Creemos efectivamente como indica-
mos al principio que la causa obedece a alguna seere-
cion interna que neutraliza o destruye direeta o indi-
rectamente la antedicha substaneia téxiea, ;Cudl serd
esta seerecign interna? No ereeriamos andar desacer-
tados si atribuyésemos esta seerecion a la actividad del
pancreas embrionario, sefialadamente en lo que toca a
la funcién de las islas de LaxceErmaxs, Ciertamente
que nos movemos ¢n un terreno bastante hipotético, no
imvestigado atn; pero la coincidencia del cesamiento
0 amortiguamiento de aquellos trastornos con el des-
arrollo del panereas del embrién y de la aparieion de
los primeros eshbozos de las islas de LANGERHANS, ¢Oll-
forme hemos visto en la deseripeion de datos en las
series estudiadas, ofreeen algiin punto de apoyo, 1o
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despreciable, de las ideas que sostenemos o por lo me-
nos nos atrevemos a emitir,
Téngase en efecto presente que en el embrion de

Fig. 16
1 Cuerpo mesentérico

dos meses eneontramos va iniciado el eshozo de las is-
las de LANGERHANS euyo primer origen colocamos en-
tre el primero y segundo mes. En segundo lugar, en
¢l embrién de dos o tres meses habian obtenido agqué-
llos un desarrollo bastante notable para distinguirlos

de la parte exoerina del panereas, Y finalmente en ¢l

Fig. 17
1 Isla de Langerhans,

embridn de tres a cuatro meses hallamos ya granula-

ciones en las eélulas que eonceptuamos como integran-
tes de las islas de LaxcuraANs, Quien tenga presente
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estos datos, no podrd menos de conceder cierto grado
de probabilidad a nuestra opinién de que el embrion
a los tres o cuatro meses eomienza a produeir hormo-
nas pancreaticas que llevadas también a la sangre de
la madre pueden influir poderosamente en el eambio
del metabolismo que experimenta con cesacion o ami-
noramiento de los fendmenos patoldgicos de los prime-
ros meses del embarazo. jC6mo se puede concebir esta
aceion ? Nosotros nos la explicamos del modo siguiente :

Desde Pixarp que definié el sindrome de la autoin-
toxicacion gravidica de ser “un estado particular de
las mujeres embarazadas a consecuencia de una insu-
ficiencia hepética frente a las toxinas y venenos de
la economia” (4), ¥y que la bautizé con el nombre de
hepatotoxemia gravidica, se estd de acuerdo por la
mayoria de toedlogos en admitir que si bien la natura-

Fig. 1§
Esguema de Laguesse.

leza de dicha intoxicacion es desconocida, el sindrome
estd ligado a un mal funeionamiento hepdtico. Esta
elandula antitoxiea por exeelencia la vemos perturbada
en sus miltiples funciones durante el embarazo, eo-
mo asi lo atesticuan multitud de investigadores vy es-
pecialmente DoperLEIN (5), M. BRULE (6) y JraN (7),
el cual en su tesis concluye afirmando que “lo mismo
en los embarazos normales el hizado es, aunque ligera-
mente, frecuentemente alterado™.

Una de las mualtiples funciones en la que la glan-
dula hepitica durante el embarazo se muestra altera-
da, es en la funeién elucogénica la enal segtin Cro-
GNE (8) que la investigd en una serie de embarazadas
con y sin sintomas patolégicos de autointoxicacion era-
vidica, coneluye afirmando de que en el curso del ¢m-
barazo existe una insuficiencia glucogénica latente al-
gunas veees ligera.

De Lee afirma también gue en el eurso del embara-

(4)  Véase: H, Viexes, Physiologie obstetrique normale et
pathologique, pig, 84, 1923, Paris,

(5)  Tratado de obstetricia, pag. 220, t. 1L
espafiola,

(6) M. Bruné Cours et conferences de In Faculté de M-
decine et des hopitawr de Paris, Pathologic obstetricale, Cli-
nica Baudeloeque. 27 de abril. padg, 56, 1925,

(7) Véase: G. H. Rocer. Biologie Médicule, pig. 145. Pa-
ris, 1925.

(8)  Croexe. Lecons du Jewdi soire a la Clinigue Tarnier,
phgina 137. 1924, Paris.
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zo el higado tiene un menor poder de fabricar glued-
geno (9).

A esta funeion atribuye el profesor (i. H. Rocegr el
poder antitéxico del higado contra los venenos exdoee-
nos y endigenos, y después de muchisimas investiga-
ciones sobre la correlacion de ésta con las demas fun-
ciones hepdticas se ha visto obligcado desde el principio
de sus experimentos a poner la siguiente ley : “un higa-
do que no contiene atn gluedgeno, o no lo contiene en
cantidad suficiente, es incapaz de obrar sobre las subs-
tancias toxicas que él debe parar y transformar (10).

Si el glueégeno hepatico como asegnra Rocer con
la inmensa mayoria de los demds fisidlogos es el en-
cargado de neutralizar los venenos creados por el or-
ganismo o venidos del exterior, él serd, pues, el que
destruird directa o indireetamente el o los venenos cau-
santes de la autointoxicacion eravidica.

Suponiendo por lo expuesto en los capitulos ante-
riores que el panereas del embrién o feto puede influir
en la madre mejorando su estado y por lo tanto ha-
ciendo desaparecer los sintomas patologicos toxicos ca-
he hacernos la siguiente precunta

{ Qué relacion tendrd el panereas del embrién o fefo
con el higado de la madre? Nosotros fundamentando
la cuestion la interpretamos de la signiente manera:

Segtn los estudios de Jacor en un animal sin pdn-
creas la inyeeeion de insulina enriquece su higado en
gluedgeno (11), teniendo a su vez la facultad de ser esta
glicogenolitica (12). Es, pues, muy légico suponer que
¢l higado de la embarazada en la cual ya hemos dicho
gque la funeion glueogénica esta alterada, serd poco o
nada rico en glueégeno especialmente en sus tres pri-
meros meses, no pudiendo éste en absoluto o eon sufi-
ciencia neutralizar a metabolizar los venenos ercados
normalmente por el organismo instalindose el sindro-
me de autointoxicacién eravidiea.

Al entrar la embarazada del tercero al cuarto mes
en que segin nuestras preparaciones embrioldgicas la
seereeion interna del panereas del embridon empieza pro-
bablemente a funcionar, ésta pasaria a la sangre de
la madre y por lo tanto al higado de ésta, recibiendo
esta glandula una cantidad de insulina fetal que su-
pliria la deficiencia que tuviese de ella el higado de
la madre debido probablemente a la insuficiencia del
pancreas de ésta, pues Farco ha encontrado que las is-
las de Langerhans durante la gestacion muestran ela-
ramente los signos histoldgicos de una actividad dismi-
nuida (13). Esta insulina fetal provoearia la formaeion
del glueégeno necesario para desintoxicar, desapare-
ciendo o aminorandose los sintomas patol6gicos.

Con lo que llevamos expuesto y discutido nos pare-
¢e haber dado enando menos una orientacion embrio-

(9) Véaze: H. VIGNES. Physiologie Obstetrigue noriele el
pathologigue, pig, 72, 1923, Puris.

(10y  Go H. Roser. Biologic M édicale, pig. 129, 1924, Paris,

(11) M. Jacor. Glucogéne
1926, Paris.

(12) M. Jacor. Loco eitato, pig 154, 1926, Puaris,

(13)  Annc di Ost. e gin, 1916, T. XXXVIII p. 1. En H. Vi-
GNEs. Physiologie Obstetrvicale normale et pathologigue, pi-
gina Sh. 1923, Paris.

Ldrenatine et insuline, pig. 154,
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|oica-fisiologica sobre esta importfante cuestion de la
qutointoxicacion gravidica que tiene en jaque, dirfa-
mos. a los toedlogos del mundo entero.

v
CONCLUSIONES

No resta sino recoger la materia de esta tesis redu-
ciéndola a eiertos puntos que llaman conclusiones, pa-
ra que ¢l leetor vea como en enadro sindptico todo lo
expuesto y discutido.

1.4 Aungue no tenemos datos directos nos bastan
los indircetos para sefialar el tiempo de la primera apa-
ricion de las islas de Langerhans en el embrion huma-
no, que eolocamos entre el primero y segundo mes de
la vida intrauterina.

9+ [l punto de origen de estas islas serfan segtn
nuestras investigaciones lag paredes de los fubos pan-
ereaticos exoerinos.

g Rl carvacter distintivo para reconocer los esbo-
708 do estas islas es que las eélulas, especialmente sus
ntieleos. son aleo mas claros que lag vemas destinadas
al erecimiento de los tubos paneredticos en orden a for-
mar las vesiculas terminales.

47 En el estadio del tercero al cuarto mes apa-
recen las eranulaciones que estimamos endocerinas en
lus edélulas inteerantes de las islas de Langerhans,

57 Tomamos como probable que estas eélulas co-
mienzan por este tiempo a segregar insulina.
62 Ksta insulina, influye segfin parece en el orga-

nismo materno v constituye probablemente eomo el an-
tidoto de la autointoxicaeciéon eravidiea.

74 La indicada autointoxicacion, parece provenir
de una sustaneia téoxiea que hemos extraido de la pla-
centa humana v que en pequefias dosis mata rédpida-
mente al animal en inyeceion intravenosa.

84  Suponemos que el efecto de esta sustancia ¢s
produeir alteraciones en el higado de orden cito-histo-
fisioloeico, cuyva conseeuencia es una perturbacién glu-
cozénica, la enal seria contrarrestada por la insulina
embrionaria o fetal que provoea la formaeién normal

l]i' L | ”l"'ﬂll',‘_].'“.
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RESUME

L Autewr plece Dapurition des ilots de LANGERHANS clies
Pembryon huwmain entre le premier et le dewriéme mois de
T vie intra-wtérine, clant son point d'orvigine les porois des
tubes pancrdatiques crocrines, Entre le troisicme el le qua-
tri¢me mois apparaissent les granwlations  endocriniennes
dans lex célules integrantes des ilols de LANGERHANS. [l est
probable gue i séeretion dinsuline commence, ce qui consti-
twerait Nantidote de 'oufointoxication gravidigue cousde, a
ce qutil perait, par wne substance torigue gque PAutewur o
extrait du placenta et qui tue les animaur d'eepérimentation
par de petites doses et par wne injection intra-veineuse, L'éf-
fet de cette sulistance serait de produwire dans le foie des al-
térations anatomigues avee perturbation de la fonction glu-
cogénigie. Linsuline phoetule s'oppose @ cette action et aide
a . formation normale de glucogéne.

SUMMARY

The author places the appearance of LANGERHANSYslands
in the human embryo, hetween the first and second month of
the intrauterine life, the calls of the exocrine pancreatic
tubes being their point of origin. From the third to the fourth
month endocrine granulations in the integrant eells of Lan-
GERHANS islands appear, being it likely that insuline secretion
hegins, which would constitute the untidote of grovid self-
intoxication brought about, ax it seems, by o toric substance
eetracted from the placenta by the author and which kills
J-J-j_nrq'f'mr-jrru! animals in small doses and intravenons injec-
fions.

The effect of this substance wonld he to produce anoto-
nieal alterations in the liver awith disturbance of the glyco-
genie function. Tetal insuline counteracts that action assist-
ing the normal formation of glycogen.




