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Resumen

Introduccion. Dada la controversia atn existente, se ha de-
sarrollado un modelo experimental para determinar en el
pancreas el papel de la insulina y el glucagén sobre su funcién
exocrina, y el papel de la colecistocinina y la secretina sobre su
funcién endocrina.

Material y métodos. El modelo se ha aplicado a un total de
60 ratas anestesiadas y estimuladas con dosis fisiologicas y su-
prafisiologicas de dichas hormonas administradas mediante
perfusion continua. Se han medido en el jugo pancreatico el
volumen y las actividades y producciones enzimaticas de ami-
lasa, lipasa y tripsina a los 0, 20, 40 y 60 min del inicio de las
perfusiones. En el plasma se han determinado los valores de
insulina, glucagén y glucosa a los 0, 10, 30 y 60 min.

Resultados. A dosis tanto fisioldgicas como suprafisioldgicas,
la insulina y el glucagén modifican la secrecion pancreati-
ca exocrina, y la colecistocinina altera la secrecion pancreatica
endocrina. La secretina incrementa la secrecion endocrina
sélo a dosis suprafisiologicas.

Conclusiones. En condiciones basales in vivo y con dosis de
estimulacion hormonal de rango fisiolégico, existe una inter-
accién hormonal endoexocrina en la glandula pancreatica.

Palabras clave: Insulina. Glucagén. Colecistocinina. Secretina.
Interaccion endoexocrina pancredtica.

(Cir Esp 2001; 69: 436-444)

HORMONAL INTERACTION BETWEEN THE
ENDOCRINE AND THE EXOCRINE PANCREAS: IN VIVO
MODEL WITHOUT HEPATIC FILTER IN THE RAT

Introduction. In view of the continuing controversy regar-
ding the interaction between the endocrine and the exocrine
pancreas, we developed an experimental model to determine
the role of insulin and glucagon on exocrine function, as well
as to determine the role of cholecystokinin and secretin on en-
docrine function.

Material and methods. We applied the model to 60 anestheti-
zed rats, stimulated with continuous infusion of physiological
and supraphysiological doses of the above-mentioned hormo-
nes. The volume and activity of amylase, lipase and trypsin in
pancreatic juice were measured at 0, 20, 40 and 60 minutes af-
ter starting the infusion. Plasma levels of insulin, glucagon
and glucose levels were measured at 0, 10, 30 and 60 minutes.

Results. Insulin and glucagon modify exocrine secretion of
the pancreas at physiological and supraphysiological doses.
Cholecystokinin alters endocrine secretion of the pancreas at
both physiological and supraphysiological doses, whereas se-
cretin increases endocrine secretion only at supraphysiological
doses.

Conclusion. Hormonal interaction between the endocrine
and the exocrine pancreas was found in vivo under basal con-
ditions with hormonal stimulation using physiological doses.

Key words: Insulin. Glucagon. Cholecystokinin. Secretin. Endo-
exocrine interaction. Pancreas.

Introduccion

Existen multitud de evidencias morfoldgicas y funcionales
que correlacionan intimamente las porciones endocrina y exo-
crina de la gldndula pancredtica, las cuales constituyen el lla-
mado “eje insuloacinar”!, siendo el sustrato anatémico de di-
cho eje el denominado “sistema portal insuloacinar’™. En el
contexto de este eje, las hormonas secretadas al torrente san-
guineo desde los islotes de Langerhans podrian ejercer un efec-
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to en los 4cinos pancredticos, influyendo de esta forma sobre
su secrecién exocrina’.

Por otra parte, existen varios péptidos intestinales que actdan
regulando la secrecién exocrina del pancreas, siendo los princi-
pales estimulantes de esta secrecion la colecistocinina (CCK)*
y la secretina®®. La mucosa del intestino delgado representa el
lugar fundamental de producciéon de ambas hormonas™. La
CCK y la secretina, a su vez, podrian modular la secrecién pancred-
tica endocrina en el contexto del denominado eje enteroinsular®'°.

En la actualidad, sigue siendo controvertido, por una parte,
el efecto que las hormonas pancredticas insulina y glucagén
tienen sobre la secrecion exocrina del pancreas y, por otra, la
influencia que las hormonas intestinales CCK y secretina ejer-
cen sobre la secrecion pancredtica de insulina y glucagén. Ade-
mas, no esta claro si los efectos descritos son debidos a dosis
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hormonales farmacoldgicas o suprafisioldgicas y, por tanto, sin
importancia desde un punto de vista fisiolégico. El anilisis
conjunto de estos efectos supondria el estudio simultdneo de
dos amplios ejes, el eje insuloacinar y el eje enteroinsular, lo
cual a su vez representarfa finalmente un estudio sobre la inter-
acciéon hormonal endoexocrina en la glandula pancredtica.

Por otro lado, considerando la baja vida media plasmética de las
hormonas pancredticas endocrinas mencionadas —de 6 min para la in-
sulina'' y de 3 a 6 min para el glucagén'’~, y dado el relevante papel
del higado en el metabolismo de ambas hormonas®, seria interesante
realizar las determinaciones plasméticas de estas hormonas en la vena
porta, para asi evitar las potenciales interferencias del filtro hepatico.

Por todo ello, con el objetivo de determinar conjuntamente el
efecto que la insulina y el glucagén ejercen sobre la secrecion
del pancreas exocrino y la influencia que la CCK y la secretina
poseen sobre la secrecién pancredtica de insulina y glucagon,
se propone un estudio mediante un modelo experimental in
vivo en la rata anestesiada y en condiciones basales, con esti-
mulacién hormonal exdgena intravenosa en perfusion continua,
utilizando un rango de dosis de estimulacion que varia desde
dosis fisioldgicas a dosis suprafisioldgicas, con determinacio-
nes plasmaticas portales (para obviar el filtro hepatico) de insu-
lina, glucagén y glucosa (como control de calidad de las perfu-
siones de insulina y glucagén, y para evaluar la fisiologia de las
dosis de insulina y glucagén administradas), y con estudio sis-
temdtico de la funcién pancredtica exocrina (para valorar la fi-
siologfa de las dosis de CCK y secretina administradas).

Material y métodos

Ratas Wistar (250-350 g) extraidas de forma aleatoria de una po-
blacién adulta (de mas de 12 semanas de edad), machos, holoxéni-
cas y no consanguineas, procedentes del animalario de la Facultad
de Medicina de la Universidad Miguel Herndndez, en Elche, Ali-
cante. Todas las ratas se mantuvieron a una temperatura ambiente
de 20 °C, con un ciclo luz-oscuridad de 12 h y en ayunas 8 h antes
del inicio del experimento, excepto la ingestion de agua ad libitum.

La insulina (porcina cristalina, con un contenido aproxima-
do en cinc del 0,5% y con una equivalencia aproximada de
24 U/mg), el glucagén (de una mezcla de pancreas porcino y
bovino y con una pureza minima del 95%) y la CCK (CCK-8,
sintética y con una pureza minima del 97%) procedian de Sig-
ma Chemical, St. Louis, EE.UU. La secretina, de origen porcino
y altamente purificada, fue proporcionada por Ferring, Malmo,
Suecia. Los equipos de determinacién de insulina y glucagén
eran de Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, EE.UU.

Diseiio experimental

Se utilizaron 60 ratas repartidas en 12 grupos de cinco, ad-
ministrando a cada uno de los grupos insulina, glucagén, CCK
o secretina con cada una de las diferentes dosis —submaxima,
mdxima y supramdxima (tabla 1)—, considerando las dosis sub-
maxima y maxima como fisioldgicas y la dosis supramaxima
como suprafisiolggica o farmacolégica'*'®. Las hormonas se
perfundieron durante 60 min de forma continua en una solu-
cion de suero fisioldgico a un ritmo de 6 ml/h. Ademads, se dis-
puso de un grupo control de 5 ratas en el que se administr6
s6lo solucién salina al mismo ritmo de perfusion.

En todos los grupos, incluido el control, se recogid en una mi-
cropipeta el volumen de jugo pancredtico secretado (durante pe-
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TABLA 1. Dosis submaxima, maxima y supramaxima
de colecistocinina, secretina, insulina y glucagon

Dosis
Hormonas Unidades
Submaxima Maxima Supramaxima
Colecistocinina  pmol/kg X min 1 10 100
Secretina pmol/kg X min 1 10 100
Insulina nmol/kg X min 0,50 5 50
Glucagén nmol/kg X min 0,05 0,50 5
Colecistocinina ng/kg X min 1,14 11,43 114,33
Secretina ng/kg X min 3,05 30,55 305,55
Insulina ug/kg x min 2,88 28,89 288,90
Glucagon ug/kg X min 0,17 1,74 17,41

riodos de 20 min) a los O (valor basal), 20, 40 y 60 min. En dicho
jugo se determinaron las actividades enzimadticas de la amilasa,
la lipasa y la tripsina, asi como las producciones enzimaticas
correspondientes. Asimismo, se practicaron extracciones sangui-
neas portales de 0,8 ml a los 0 (valor basal), 10, 30 y 60 min del
inicio de la perfusion, en cuyo plasma se determinaron las con-
centraciones de insulina, glucagén pancredtico y glucosa.

Método quiriirgico

Previa anestesia con ketamina (116 mg/kg) y diazepam
(3 mg/kg) por via intraperitoneal y tras laparotomia xifoumbili-
cal, se cateterizaron con catéteres de polietileno de 20 G el
conducto hepatico comun proximalmente al pancreas (para de-
rivar la bilis) y el conducto comtn biliopancredtico yuxtaduo-
denal distalmente (para la obtencién del jugo pancredtico), asi
como la vena porta mediante un dispositivo de disefio propio
constituido por un catéter de polietileno de 20 G adaptado a la
aguja terminal de un equipo de venoclisis tipo “palomilla” (de
calibre 25) (para extracciones sanguineas portales sin obstruc-
cioén del retorno venoso). Por ultimo, previa cervicotomia trans-
versa, se cateterizd con catéter de polietileno de 16 G la vena
yugular derecha (para la perfusion hormonal intravenosa).

Mediciones y determinaciones bioquimicas

En el jugo pancredtico, en la técnica de determinacion de la
actividad de amilasa se utiliz6 como sustrato el 4,6-etilideno-
(G;)-P-nitrofenil-(G, )-o.,D-maltoheptadsido (etilideno-G,-PNP).
La actividad de lipasa se determiné mediante un test turbidomé-
trico. La actividad de tripsina se realiz6 mediante el método de
Folsch, que utiliza como sustrato el No-P-toluensulfonil-L-ar-
ginina-metil-éster.

En el plasma, la insulina se determiné mediante radioinmu-
noandlisis competitivo para la medicién de insulina humana,
pero con un anticuerpo con un 100% de reaccién cruzada con la
insulina de rata. La determinacién del glucagén pancredtico se
realiz6 mediante radioinmunoandlisis competitivo y secuencial
para la medicién de glucagén humano, con una reaccién cruza-
da del 100% para el glucagén de rata. La glucosa se determind
mediante glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa y hexocinasa.

Andlisis estadistico

Los datos de este trabajo se expresan como medias + error
estdndar de la media (EEM). El método estadistico empleado
ha sido el de andlisis de la variancia (ANOVA) con medidas re-

petidas con un factor (one-way ANOVA)?, donde la significa-
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Fig. 1. Evolucion en el tiempo del volu-
men de jugo pancredtico secretado du-
rante la administracion de insulina.
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na(n=>3); *p < 0,05.

cidn estadistica (p < 0,05) se obtiene a partir del test de 1a F de
Snedecor, siempre con respecto al grupo control.

Resultados

Efecto de la perfusion de insulina sobre la secrecion
pancredtica exocrina

A dosis mdxima, la insulina incrementa de forma significati-
va los volimenes de jugo pancredtico secretados a los 40 y 60
min, careciendo de efecto significativo sobre esta medicion
para las otras dos dosis (fig. 1).

La insulina produce una disminucion significativa de las ac-
tividades de amilasa y lipasa en el jugo pancredtico a todas las
dosis y en todos los tiempos, excepto a los 40 min en la activi-
dad de amilasa para la dosis mdxima. A dosis submdxima, la
insulina provoca un descenso de la actividad de tripsina del
jugo pancredtico de forma significativa a los 40 y 60 min, y a
dosis médxima produce un descenso significativo de dicha acti-
vidad a los 60 min, sin constatarse ningtn efecto significativo
para la dosis supramédxima (fig. 2).

Ninguna de las dosis de insulina tiene un efecto significativo
sobre las producciones enzimaticas.

Efecto de la perfusion de insulina sobre las concentraciones
plasmdticas portales de insulina, glucagon pancredtico y glucosa

La insulina aumenta de modo significativo la concentracién
plasmitica de esta hormona a todas las dosis y en todos los
tiempos. También incrementa significativamente la concentra-
cién plasmatica de glucagén pancredtico a los 30 min para las
dosis submédxima y supramédxima, y a los 60 min para todas
las dosis. Por otro lado, provoca una disminucién significativa
de los valores plasmadticos de glucosa a todas las dosis, pero
s6lo a los 30 y 60 min.

Efecto de la perfusion de glucagon sobre la secrecion
pancredtica exocrina

Cualquiera de las dosis de glucagén carece de efecto signifi-
cativo sobre los volimenes de jugo pancreético y sobre las pro-

ducciones enzimaticas.
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El glucagoén da lugar a una disminucién significativa de la
actividad de amilasa en el jugo pancredtico a los 20 y 40 min
para la dosis submédxima y en todos los tiempos para la dosis
supramdxima, sin efecto significativo para la dosis mdxima.
Asimismo, produce una disminucién significativa de la activi-
dad de lipasa en el jugo pancredtico en todos los tiempos y con
todas las dosis. De igual modo, provoca un descenso signficati-
vo de la actividad de tripsina en el jugo pancredtico en todos
los tiempos para la dosis supramdxima, pero sélo a los 60 min
para las otras dos dosis (fig. 3).

Efecto de la perfusion de glucagon sobre las concentraciones
plasmdticas portales de insulina, glucagon pancredtico y glucosa

El glucagén produce un aumento significativo de la concen-
tracion de insulina en plasma a los 10 min para la dosis subm4-
xima y a los 60 min para la dosis supramaxima, sin efecto sig-
nificativo para la dosis mdxima. También sube los valores
plasmaticos del glucagén pancredtico a todas las dosis y en to-
dos los tiempos de modo significativo. Sin embargo, carece de
efecto significativo sobre los valores plasmadticos de glucosa
para todas las dosis.

Efecto de la perfusion de CCK sobre las concentraciones
plasmdticas portales de insulina, glucagon pancredtico y glucosa

La CCK aumenta de forma significativa los valores plasmdticos de
insulina a los 10 y 30 min para la dosis supraméxima, y los de gluca-
g6n a los 30 min para la dosis méxima, sin efectos significativos para
las otras dosis. No se observa ningtin efecto significativo sobre la glu-
cemia para cualquiera de las dosis de CCK perfundidas (fig. 4).

Efecto de la perfusion de CCK sobre la secrecion
pancredtica exocrina

La CCK incrementa de forma significativa los volimenes de jugo
pancredtico secretados en todos los tiempos, para las dosis maxima y
supramaxima, sin ningun efecto significativo para la dosis subméxima.

La CCK aumenta de forma significativa todas las produccio-
nes enzimaticas a todas las dosis, salvo en el caso de la dosis
submdxima, donde sélo se produce un incremento significativo
en la produccion de lipasa a los 40 min.
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Efecto de la perfusion de secretina sobre las concentraciones Efecto de la perfusion de secretina sobre la secrecion pancredtica exocrina
plasmdticas portales de insulina, glucagon pancredtico y glucosa
La secretina, a dosis mdxima y supramédxima, produce incre-

La secretina incrementa de modo significativo los valores mentos significativos de los volimenes de jugo pancredtico se-
plasmaticos de glucagén a los 60 min para la dosis supramaxi- cretados en cada uno de los tiempos (excepto a los 60
ma, sin efectos significativos para las otras dosis. Sobre los ni- min para la dosis mdxima), no constatdndose ningln
veles plasmdticos de insulina y glucosa, ninguna de las dosis efecto significativo en este sentido con la dosis submaxi-
perfundidas de secretina obtienen respuesta significativa (fig. 5). ma.
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Fig. 3. Evolucion en el tiempo de las acti-
vidades enzimdticas de amilasa, lipasa y
tripsina del jugo pancredtico secretado
durante la administracion de glucagon.
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perfusion con dosis submdxima de gluca-
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con dosis mdxima de glucagon (n = 5);
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La secretina incrementa significativamente todas las produc-
ciones enzimaticas a todas las dosis, excepto con la dosis sub-
madxima, donde sélo se consigue aumento significativo en la
produccién de tripsina a los 20 min.

Discusion

Segun diferentes autores, in vivo la insulina exdgena aumen-
ta en ratas la secrecién exocrina pancredtica basal’'>® o resta-
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blece la disminucion de dicha secrecién observada en la diabe-
tes aguda experimental en ratas** y en ovejas?. Por el contrario,
en otros trabajos la insulina carece de efecto sobre la secrecion
basal disminuida en conejos diabéticos.

Segtin los resultados de nuestro trabajo, la insulina a dosis
mdxima aumenta significativamente la secrecion de jugo pan-
credtico respecto al grupo control, pero sin efecto a dosis sub-
maxima y supramaxima. Por tanto, este efecto de la insulina se
considera fisiol6gico al producirse a dosis mdxima, la cual, de
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todas las dosis administradas, es la que mds disminuye la con-
centracion plasmdtica de glucosa.

Respecto a las actividades enzimdticas de la amilasa, la lipa-
sa y la tripsina del jugo pancredtico, en nuestro estudio la insu-
lina las disminuye de forma significativa en comparacion con
el grupo control a todas sus dosis, excepto para la de tripsina,
donde la dosis supramdxima de insulina carece de efecto. Sin
embargo, no existen efectos significativos sobre las respectivas
producciones enzimaticas. El efecto de la insulina sobre las ac-
tividades enzimdticas no es dependiente de la dosis, pues las
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mayores disminuciones se producen con la dosis subméxima,
la menor de las administradas. Por otra parte, esta accion de la
insulina se considera fisioldgica, al producirse a dosis submaxi-
ma y maxima.

Nuestros resultados con la insulina son parcialmente superpo-
nibles a los de otros trabajos realizados en condiciones basales
en ratas**, pero con dosis mds altas de insulina administradas
mediante inyeccién en bolo intravenoso o subcutdneo, y no en
perfusion continua como en nuestro trabajo. En algunos de es-
tos estudios, la insulina exdgena produce también incrementos
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Fig. 5. Evolucion en el tiempo de las
concentraciones plasmdticas portales
de insulina, glucagon y glucosa duran-
te la administracion de secretina. Con-
trol: grupo de perfusion con solucion

60 salina (n = 5); submaxima: grupo de
perfusion con dosis submdxima de se-
cretina (n = 5); maxima: grupo de per-
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en la secrecion basal de jugo pancredtico??, sin afectar a las
producciones basales de amilasa?, lipasa® y tripsina®'. Sin em-
bargo, si que se observa un aumento de la produccién basal de
amilasa en algunos de estos trabajos*'?, que contrasta con la
falta de aumento de dicha produccién de nuestro estudio, y que
podria atribuirse a las altas dosis de insulina administradas en
forma de bolo. Por otra parte, ninguno de estos trabajos analiza
las actividades enzimdticas del jugo pancredtico, por lo que no
se puede realizar un andlisis comparativo de este aspecto.

Por otro lado, se han publicado diferentes resultados del efec-
to de la administracién de glucagon sobre la secrecion pancred-
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na(n=>5); *p <0,05.

tica exocrina, dependiendo de las especies y de las condiciones
experimentales. Asi, el glucagén inhibe la secrecion pancredtica
exocrina in vivo en condiciones basales en ratas”’. Sin embargo,
segun otros autores, el glucagén no ejerce efecto sobre dicha se-
crecién en condiciones basales en ratas®, conejos®, perros® y
humanos?'.

Segtn los resultados de nuestro estudio, el glucagén dismi-
nuye de forma significativa las actividades enzimdticas de ami-
lasa, lipasa y tripsina del jugo pancredtico en comparacién con
el grupo control a todas las dosis, excepto para la dosis maxima
sobre la actividad de amilasa. Sin embargo, el glucagén no
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ejerce ningun efecto sobre el volumen de secrecion de jugo
pancredtico ni sobre las correspondientes producciones enzi-
madticas. El efecto inhibidor del glucagén sobre todas las activi-
dades enzimdticas es mayor con la dosis supramaxima (dosis
que también provoca los mayores incrementos de la insuline-
mia), y este efecto es dependiente de la dosis para la lipasa y
tripsina, pero no para la amilasa, puesto que la dosis submaxi-
ma de glucagén disminuye mds la actividad de amilasa que la
dosis maxima. Esta accién del glucagén sobre las actividades
enzimdticas del jugo pancredtico se considera fisioldgica, al
producirse a dosis submdxima y maxima.

Sin embargo, en nuestro trabajo, la administracion de gluca-
g6n no provoca el descenso de la secrecion basal de jugo pan-
credtico constatado en ratas por otros autores”, lo cual puede
atribuirse a las altas dosis de glucagén administradas en forma
de bolo intravenoso de este dltimo trabajo, que no estudia las
concentraciones enzimdticas del jugo pancredtico, por lo que
no se puede analizar comparativamente este aspecto.

Por otra parte, el efecto de la CCK exdgena sobre la secrecion
de insulina in vivo es, seglin multiples estudios, de estimulador
de dicha secrecién en condiciones basales en ratas'>¥, ove-
jas*3* y humanos®. Sin embargo, este efecto estimulador de la
CCK no estd claro y es motivo de controversia, pues otros traba-
jos en condiciones basales no lo han demostrado en ratas™®.

La CCK-8, en nuestro trabajo, solamente aumenta la concen-
tracion plasmatica basal de insulina in vivo para la dosis supra-
mdxima a los 10 y 30 min de iniciarse su perfusion continua,
resultado superponible a los de otros trabajos realizados en ra-
tas con CCK administrada en perfusién continua'>32. Pero este
efecto sélo se da con la dosis supramédxima de CCK-8, dosis no
fisiol6gica y superior a la dosis maxima, la cual es la que pro-
voca la mayor respuesta de la secrecion pancredtica exocrina.

Con respecto al efecto de la CCK sobre la liberacién de glu-
cagon, segun diversos estudios, la administracion de CCK esti-
mula dicha liberacién in vivo en condiciones basales en el
ratén® y en la rata®. Sin embargo, otros trabajos en condicio-
nes basales no han confirmado este efecto estimulador en ove-
jas* ni en humanos™®.

Segun nuestros hallazgos, la CCK-8 sélo aumenta de forma
significativa en condiciones basales in vivo los valores plasma-
ticos de glucagén a dosis mdxima y a los 30 min del inicio de
la perfusion. Asi, el efecto de la CCK-8 sobre la liberacion
de glucagén se considera fisioldgico, pues se produce a dosis
madxima, dosis que, por otra parte, representa la dosis que mads
estimula la secrecidon pancredtica exocrina. Estos resultados
coinciden con otros trabajos en condiciones basales in vivo en
ratas®, aunque estos autores, a diferencia de nuestro estudio,
utilizan dosis suprafisioldgicas de CCK-8 administradas en for-
ma de bolo intravenoso.

Hay que resefiar que en la bibliografia revisada sélo se han
hallado dos estudios, uno con ceruleina en ratas' y otro con
CCK-8 en ovejas*, donde se analizan a la vez los efectos de las
diferentes dosis administradas sobre la liberacion de insulina y
glucagdn y sobre la secrecion pancredtica exocrina in vivo, para
asi evaluar la relevancia fisioldgica de las dosis administradas.

Igualmente, tan sélo se ha encontrado un estudio con cerulei-
na en ratas, donde las determinaciones plasmaticas de insulina y
glucagdn se hacen en la vena porta'®, realizdandose en el resto de
casos en territorio extraportal, preferentemente en la yugular.

En cuanto al efecto de la secretina sobre la secrecion de in-
sulina, en la bibliografia consultada la secretina exdgena pro-
duce in vivo aumentos de los valores plasméticos de insulina en
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condiciones basales en ratones® y humanos***!, aunque no se
ha confirmado que sea una accion fisiolégica por las altas dosis
de secretina en forma de bolo intravenoso administradas en es-
tos estudios. Asi, la administracion de secretina no aumenta en
ratas la secrecion de insulina basal'. Estos efectos distintos
pueden atribuirse a diferencias de especie.

En nuestro estudio, no se ha constatado in vivo ninguna in-
fluencia significativa de la secretina sobre los valores plasmati-
cos de insulina en cualquiera de las dosis de secretina perfundi-
das en condiciones basales, resultados superponibles a los ya
obtenidos anteriormente en ratas, con las mismas dosis de se-
cretina en perfusion continuals.

Por ultimo, la bibliografia existente acerca del efecto de la
secretina sobre la liberacion de glucagén pancredtico es muy
escasa. Asi, se ha publicado que este péptido intestinal no afec-
ta in vivo la liberacién basal de glucagén en ratones®, ratas' o
en humanos®.

Segtin nuestros resultados, la secretina aumenta de forma
significativa la concentracién plasmatica de glucagén pancred-
tico in vivo solamente a dosis supramdxima y a los 60 min del
inicio de la perfusion. Este incremento no es fisioldgico, puesto
que se produce a dosis supramaxima.

Finalmente, y a la vista de nuestros resultados, la administra-
cion de insulina y glucagén a dosis fisioldgicas produce un in-
cremento del volumen de jugo pancredtico secretado (s6lo
la insulina) y un descenso de las actividades enzimdticas de la
amilasa, la lipasa y la tripsina en el jugo pancredtico (ambas
hormonas). Por otra parte, la administracion de CCK a dosis fi-
sioldgicas produce un incremento de los valores plasmaticos de
glucagon sin efecto sobre los valores de insulina, mientras que
la administracién de secretina a dosis fisioldgicas carece de
efecto sobre las concentraciones plasmaticas de insulina y glu-
cagén. Por todo ello, consideramos que, a dosis fisioldgicas y
en condiciones basales in vivo, la insulina y el glucagén, por un
lado, actdan sobre la funcién pancredtica exocrina, y por otro
lado la CCK actia sobre la funcién pancredtica endocrina, por
lo que finalmente se puede concluir que en el seno del pancreas
de la rata anestesiada, en situacion basal y con dosis hormona-
les de estimulacion de rango fisioldgico, existe una interaccion
hormonal endoexocrina.
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