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£l estudio de la relacidm entre hormonas gas-
trointestinales y pdncreas endocrino se ha desarrollado
mucho en los Jltimos afios, y si bien es verdad que los
trabajos publicados som muy numerosos, no es menos ciserto
que quedaw aim bastantes problehas sin resolver y que , ac
ﬁualmente,’mos movemos mucho en el campo de las hipdtesis

y las suposiciones,

Otro aspecto de la Fisiologia que,»haéta ahora
précticamente estaba abandonado y al que, ein embafgo,
en la actualidad se le estd dando bastante importancia,
es a la relacidn existente entrs péncréas endccrindky exg.

crino,

Como inicio de un estudio muy ambicioso que
pretendemos desarrollar en los afios venideros y, basdne

“~

donos en los hechos siguiesntes:

a) La exclusidn de parte del intestinoc del=
‘gado priva al organismo de las hormonas imtestinales que
se produjeram en ese tramo y, por tanto, del efecto que

esas hormonas producem scbre el pancreas endocrino,



b) La exclusidm de parte del intestino delga—k
do altera la produccidn de enzimas pancredticos (441), le
que indica que hay una disminucidn en la sacrecidn del pén
creas exocrino, disminucidn qus, Hipotéticamente, también

puede producir un detsrioro del‘péncreas endocr ino,

muestros experimentos se ham centrado en la determinacidn
de los cambios de los niveles de glucosa en sangre y orina
em ratas intaﬁtas y ratas com exclusidn de um 50 % o de un
80 % de intestino delgado, a partir de la vélvula ileoce~

cal y en direccidm craneal.

De esta forma, mieétras a las ratas con resece
cidém del 50 % prdcticamente sdlo se les priva-del {leon, a
las del 80 % se les quita casi el yeyuno, lugar que parece
ser el mas implicado en el eje entepo-insular, dantro de

las distintas partes en que se puede considerar dividido

el tramo gastrointestinal.

. De este modo, podemos hacer un estudio compara

tivo de la influencia que el 50 % u 80 % distal poseen sg

‘bre la regulacidm del péncreas endocrino.
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2.1.“‘ -pa’ncraaSQ

2.1.1, Anatpmfao

En la rata, el pancreas ss exfisnda fundamantal-

mente por tres paftes: | |

| a) Recubriendo los vasos esplénicos, llegando
desée el bazo a la aorta.,

b) Junto a la curvatura mayor del estdmago.

¢) Unida intimamente al marco duodenal,

Existen algunas especies en las que el conducto

~biliar se une al conducto pancredtico, formando un condué-

to comin, que transporta jugo pancredtico y bilis haste el

duodeno, como ocurre & la rata, oveja,icaﬁra y ciérvo.

Pero en la rata existen, ademds, otros conduc=-

tos pancreaticos mas pequefios, que entran directamente en

[

el duodenﬁ.

| El tejido glandular apafeca dﬁranta el tercer
‘mes de vida intrauterina y se desarrolla a pattir de bro-
tes laterales de los conductds y‘st ramificaciones, El1 te-
jido acinoso se méntiene conectado con sl siétema de condug
tos y forma la porcidn sxocrina délbpéncreas;

Rdemds hay pequefioe islotes de células,_qué.prg
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liferam desde los conductos, se diferenciam, pierden su
comexidm com el sistema de conductos y se transforman, fi

nalmente, en la porcidm endocrina del drgano.

2.1.2. Inervacidn del pdncreas.

Las fibras nerviosas autdnomas que inervan el
padncreas lo hacen a través de los plexos celfacos y hepd
ticos, por lOs:nervios espldcnicos, y por el nervio vago,
estando las terminaciones nerviosas en contacto directo

coni las células (160).

2.1.3, Islotes de Langerhans,

’La parte endocrina del pancreas estd constitui
da por los islotes de Langarhans,‘dBSQubiertos por prime-
‘ra vez en 1,869, cuando Paul Langerhams publicd una tesis
doctoral, en la ques amalizaba la anafomia microscdpica
del 6rgano; y observé que existfan unos pequefios grupos
de células, qus no contenian grdnulos de zimdégeno, las
‘cuaies pensd que podrian estar relacionadas con el sis-

tema nerviosoe.



Sim empérgo, la importancia y verdadsra sighi;
ficacidm de este descubrimiento mo llegd hasta 1.893, afio
en que Laguesse pemsd em la posibilidad de que eéas célu~
las produjeram uma secrecidn interna, déndoles entonces el

mombre de sw descubridor, com el que hoy se las conoce (9)- 

Los islotes formah conjuntos celulafesiovoides
de 75 por 175 micras, aproximadamente,'(57‘) ¥ apareqaﬁ dis
tribuidos irregulafmente en el tejido pancredtico de los
manfferos, aumque proporciomalmente la cola del péncreas
.tiems mayor mnimero, El tejido imsular constituye, aproxi—.

madamente,'da; 1 al 3% de la masa pancredtica total, que

-

puede ser de 1,5 gramos en ratas de 3U0 gramos (57)(62)(142),

CEl nﬁmero em: el que se presentan y el tamafio
varfan mucho, adm em la misma especis; en el cobaya pusde
haber desde 15,000 hasta 40,000, mientras que en el pdncreas
. humama se ha hablado‘de 2,300,000, Em cuanto al tamafio,
ehzla raté se’present; una caréctéristicaxdificilmente ex
bplibable, ¥ es que midem, aproximadamente, lo mismo que

em el hombre.

Los islotes de Langerhahs surgen a partir del



epitelio del conmducto pancredtico y con;frecuencia mantig
.an\comeiénicon¥las dalicédas,expamsianes de éste que in
vadem el drganc completo. Un cardcter relacionado con su
funcidn endocrina es sw circulacidn sangd{nea, extraordi-
mériamenta abundante, com vasos capilares o sinusoides a-
dosados a los cordones irregulares en que estdn situadas
las células de los islotes, La sangre de los islotes, a
seme janza de la del tubo digestivo, peroc a diferencia de
la de cualquier otro drgamo emdocrino, se vierte en la ve
ma porta, Esto favorece la eliminacidém de su secrecidn y
facilita una respuesta directa de las células frente al
mivel de glucosa en la‘samgra; aunéwe no se puede excluir

totalmente el que intervengan reflejos merviosos,

La primera dificultad que se encontrd para re-
laciocnar la estructura pancreéticé corn la diabeteé al es-
tudiar com detalle los 1sibces, Fueiié\imposibilidad'de
precisaf si constitufam un tejido in&epéndiente; o bien

eran etapas del desarrollo o degenaracidn de las células
| de g}mégena. En sste problema se centraron gran parte de

las investigaciones histoldgicas.

Al iniciarse este siglo ya se contaba con Prus



bas abundantses de que las células de los iélotes tenfan
caracter{sticas propias, y en 1,900, Schulze dedujo que
tsnfam que ser estructuras indepemdientes, al comprobar
‘que no se alterabam cuando degeneraba el tejido de zimg
geno como consecusnmcia de haber ligado las zonas perifé

ricas del pancreas de cobaya.

2.1.4, Relacidn entre el péncreas

endocrimo y exocrino,

No es fdécil comprender por qué quedd el teji
do endocrimo fragmentado en islotes, Quizad se expliqUG
ésto por 1la granzérsavsuperficial que existe entfe entre
los tejidos endocrino y de zimdgeno, ya que ésto hace su
poner que existe‘algdna‘relaéién metabdlica importante en
tre ambos. Sobre la misma, s61amentansa pueden hacer Su~
posiciones, ts posible que la imswlin; y/0 el glﬁcagén
facilitem de alguna manera la actividad sintdtica de las
. células de zimdgeno; la insulina, pbr e jemplo, podria fa
vorecer la incorporacidén de aminodcidos a su secrécién

proteica.

Goberna y colaboradores (.65), con el fin de



relacionar las Funéiones endocrima y exocrina del péncreas,
realizaron una serie de éxperimentos en los que qdédaba
~claro que la ausencia de pincreas exocrimo modificaba la
~accidn de la secretina sobre el péncreas, en el sentido
de que, mientras aumentaba notablemente la secrscidn de
insulina en animales que temfam fntegra la parte endocri
na de la gléndula, mo lo hacfa en aquellos a loskcuales

se les habfa producide una atrofia-artificial de la par

te exocrina,

Se ha comprobado qus la insulima aumenta la
amilasa pancredtica y la sintesis de proteimas totales
( 2), pero no interviene enm el transporte de aminodcidos

en las células sxocrinas (34 ).

Em este mecamismo se supo@g que interviene u
;wa hormona géstrica:qde actda a modo de comtrol ( 28 ){
Rsimismo, en: estados de hipoglucemia, ia inaulima'coan 
ce a up aumento de la secrecidm de énzimas pancreéticas

Se ha estudiado en ratas normales y diabdti-

cas las isoenzimas y la actividad de la alfa-amilasa en



péncreas y en plasma y se ha comprobado qus la'actividad
de la alfa-amilasa bamcreética muestra una significativa
dismirmucidn en los animales diabéticos (80 % en ﬁachos y
‘«(63 % em hembras), Sim embarge, la actividad amildsica

en el plasma mo varfa, Por esta razén;se suponse que la in
sulina afecta al metabolismo de la amilasa em el péncreas.
Ademds, se ha visto que existem algunas diferencias en la
distribucidn de isoenzimas, electroforéticamente estudia=~
- das, em ratas mormales y diabéticas, lo que sugiere que
la imsulina pusde tambiéntaétuar sobre las fusntes extra
pancreaticas de amilasa, todo 1o cual viene a umirse a las
prushas scbre la existencia de uné interrslacidn emtre

péncreas endocrino y exocrino‘(l45);

Seglin Banks (6 ),'enfre pancreas endocrino y
ekocrino existe una relacidn a través de un determinado
mimero de vias, sistemas o ejes, la éayoria de ellos par
clalmente descubiertos, que plantea una duda que héy que
clarificar sobre el papel fisioldgico de esta sorprenden
te y aguda inmterrelacidn entre hormonas, acinis e islo -
tes pancreaticos en estados de salud. Existiendo estédos
patoldgicos con alteraciones evidentes acinares, en las
que esa disfuncidn alcanza a las células A, B, @ incluso

D.



Ebert (43) en 1,976, desarrolld la hipdtesis
de la existencia de una relacidm entre la insuficiencia
Vdel pdncreas exocrino y la del endocrino en la pancreati
tis crénica, |

tsta hipdtesis fus corroboraaa posteriorments
en 1,979 por Costa y col. (27), al analizar la correlacidn
que existe entre la funcidm del ﬁéncreas exocrino y lé‘rg
serva insulfnica. Resultando significativos los datos ob
tenidos en pacientes quse, al tener reducida la funcidn
ekoc;ima, presentabam, a su vez, una disminucidm de la

reserva imsulfinicae.

También:enlsujetos que presentan dafio grave
del parénquima del péncreas éxocrino, se ha observado en
eximenes histoldgicos uma hipertrofia e hiperplasia dél

™~

islote pancredtico (54 ).

Por otra parte, Harano et al, (71), en 1.978,
al;estudiar la funcidn. pancredtica externa de pacientes
con diabetes mellitus, llegan a la conclusidn de que la
insulina jusga un importanté papel en la funcidn panérqé

tica exocrima, y que las disfunciones exoccrinas frecuentg



.’1.2“‘

mente vistas en diabéticos, son secundarias a un desarre
éln matabélico, que puede describirse me jor con el nom =
bre de pancreatopatia exocrina diabdtica, Esta deficien-
cia exocrima en la diabetes mellitus ya habia sido vista
anteriorments por Younmgs (169'), quien, a su vez, también
sugeria una estrecha relacidn entre células acinares e

islotes.

A la misma conclusidn llegarfa Frier,( 49}, mds
tarde, estudiando pacientes con diabetes mellitus de tipo

Juvenil,

kofk'et él:»(gl ), han enqon%rado'receptoras
com una gran afinddad por la insulina en las células aci
nares pancredticas, bor lo qﬁa suponen la hipétesié de que
la insulina puede regular directamente funcicnes especi-~
ficas del péncreas exocrino,,mientras“qua las investiga-
ciones hechas por Pedrazzeli et al, ( 123), sugierem que
la insulina puede tener un papel en la estimulacién:dei
| pancreas exocrino a través de la éeﬁratina, ya que el
Adiazéxido (conocido imhibidor da 1a imsulina) inhibe la
reépuesta a la secretina del péncreas exocrino em ratas

sim anestesiar y, sim embargo, mo modifica la secrecidn



conseguida por estimulacidn con CCK=~PZ.
Por dltimo, diremos que se ha comprobado que
el glucagdén tieme "im vivo® una a&ciém iphibidora de la

secrecidm pancredtica exocrima (32 ).

2.1.5. Ultraestructura de los islotes

A mivel microscdpico, los islotes de Langer~
hans se encuentramafodeadas de tejido acinar, correspon
dients a la gldndula exoccrimna ( 79). | .

Los traﬁajﬁé més actualés, wtilizando micros
copio electrdnico, ham servido para identificar perfecta

mente cuatro tipos de células en los islotes de Lénger-
‘hams. Las células A, secretoras de glucagdn, que estén |
mormalments enm uma proporcidnm de um 15 a un 30 % (e2)(160),
lasAB, due segregan insulina y Form35\91 75 % de los ig‘
lates humanos y, aproximadamente, sl 60'% ern los roedorss,
las D, que segregam somatostatima y se encueﬁtran en can
tided del 1 al 8 %, yyybor dltimo, las PP, que no tienen
grinules (44 )y son secretoras de polipéptido pancredti-
co, también llamado hcpmoma polipeptidica pancredtica,

‘de’fun;iémztodavia no muy clara{s5 )(113)(124) y(136).



wlde

Por medio de estudios comparativos se ha vis-
to que el modelo de disposiciﬁnfda estas células en los
- Islotes es carécteristico, generalmente, em los vertebra
das. Parece qua, en los mamiferos, los distlntos tipos
de células aparecen siempre con diferencias solamente en
cuanto a detalles em esa disposicidm. Pusden estar todas
mezcladas simrurdén, como en el cobaya; o en ocasiones
mostrar um cierto grado de separacidn, como en la rata y
el conejo, em los éuales las células A som las 3ituédasv
mds en la pariferié, formando un borde de uﬁa a tres cé-
lulas de espesor ( 160) y las B se agrupan en el cantr&

(160), .

En: el hombre, filas de células A y'Dkée pPro =
ysctan hacia mné masa central de islotes a lo largo ds =~
los a;es de los capilares, formando lobulaciones emlas
que las células A y D permanecem en la periferia, en Te~
lacidm con: un conjuntb central de las cédlulas B. En los
islotes ldcalizados em el drea paraducdenal {cabeza del
‘péncreas), las células A periféricas, qus contiénen glu-
cagém, aparaéem reemplazadas pdr células que contisnen
el polipéptido pancreatlco (PP) (160), ‘

Entre la capa externa de celulas A hay celulas

D.
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Las célﬂias A y B represemtan um sincitio en
donde uma sefial especifica para um tipo de célula origi-
na uma respuesta funcionmal indirscta de otras, De este mo
dd, se encuentram intervalos de udiénﬁentre células A y B
(62)(117), que se suponem com el suficiente tamafio para
‘permitir el transporte de nucieétidos, metabolitos ener—

géticos e fones, tramsporte todavfa mo biem demostrada,

£s probable que esta misma clase de uniones
existam entre otros tipos de células del islote, por ejem
plo, sntre las D y las A o las B, formando as{ un sinditio
funcional de células insulares. Tambiénaparede q&ayaxista.

relacidn entre las D y las PP (136),

No obstante las diferemcias com respecto al
fmﬁmerovrelativovde células y a sw distribucién,dentro de
los islotes, en todas las especies ggtudiadas se ha iden
tificado uma regidn heferoéelular en la cuaivlas células

A o PP, D yB sstdm en estrecha proximidad ( 119

Esta regidm, que em el hombre y en la rata es
t4 a lo largo de la periferia del islote ( 160), puede tg

‘ner una funcidm especial, puestc que por ella entran vae



sos aferentes y nervios autdnomos, Em vista de las posink
biles comunicaciomes intercelulares (péracrinas)(lggé e in
tracelulares (imtervalos de umidn) ( 62) (117), el 4rea
heterocelular puede funcionar como una pauta a seguir por
el islote entero, de ﬁodo que la informabi&n recibida deg
‘de fuera ss transmitiera, partiendo de esta zona, hacia
votfaa células, a través de umo o ambos de estos mecanismos

de comunicacidm.

Orci y Unger ( 115 sugierem que la distribu -
cidm de las céluiaé en los islotes es importante, tanto
en el funcionamiento normal, como en el patoldgico, del
mismo. |

’

Em otros estudios Qltraestructurales sobre los
islotes de Langerhans, se ha visto_también; que en las ter
minaciones nerviosas de‘rata, hamsté?} perro y vaca hay,
aparte de numerosas mitocondrias, tres tipos de vesiculas

(129).

En el hombre, ademés, sé conoce la ultraestrug’
tura de los capilares y de las células imteréticiales de

los islotes (167) y tambiém se ha comprobado, por técnicas
N _



inmunocitoquimicas, la inervacidm del pdncreas (tanto en-
docrimo, cdmo exocrino,) por nervios inmunoreactivos al
polipéptido intestinal vasocactivo (VIP), en muchas espe«
‘cies, lo que demuestra, como se verd mis adelante, que es
ta sustancia ejerce umos determimados efectos sobre la glan

" dula. (92) y(151).
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2.2 Pt I misuiimfa .‘A

2.2.1. Quimica.

Se ha demostrado que la insulina es una pro-
. teina de um tamafio relativamente pequefio (Peso molecular,'
aproximadamente, de 6000),'Formada por dos cadenas poli -
peptidicas, una cadena cortéf com 21 restos, la A, y otra
més larga, com 30 aminodcidos, la cadenma B. Ambas estdn
unidas por dos enlaces disulfuro,(«5-5-), provemientes de
dos restos de cistima, com um tercer enlace de este tipo
.formando un puente interno emn la cadena A. Estos puentes
disulfuro, que interviemem en: la formacidn de la estruc-
tura terciaria de la molécula, son bdsicos para su acti-
vidad biolégica, para la cué; también parece ser‘importag
te la asparraguina fimal de la cadena A (12),

La esterificacidm de los grupos carboxilo dis-
mimuyekla actividad fisioldgica y los grupos aﬁino libres
pueden, ﬂ@ obstante, acétilarse, sin que la actividad e

‘modifique (157).

Se cree ahora, que las particulas de insulina

detectables al microscepio electrdmico en los grénulos de
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Figura 1 % Molécula de insulina humena

Cadena A . < s : v -
6|  hi | 21
Gly—Ile-Va1~Glu~G1n~C1s—Cis~Tre-Ser—Ile-Cls-Ser—LeuFT1r~Gln—Leu~TiruGln—Leu~Glu—Asn~T1r~01s~Asn

\ | _ _ o , 5
5 ‘

Cedena B \ | . T s -

Fenpval~Asn~Gln~His—Leu~C1s-Gly—Ser-H1s—Leu-Val-GlunAla—Leunmir-Leunvalnc1s~G1y—G1u—Arg-G1y:l

1 T§S-Lis-Pro-Tre~T1r~FearFen~Gly-Arg~Glu

v

Variaciones en la seccuencia de amlnoécidos en la insg;mna.

Fspecie Cadena A o Oodena B
| | Hombre Glu Thr Ser Tle = Asn Iys Thr
Fige 2 . Rata 1 ~ Asp Thr Ser Ile - Iys Lys Ser
‘ Rata 2 Asp Thr Ser Ile = ILys Met Ser

4 8 9 1o 3 29 30
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las células B, som heximeros, con seis moldculas situadas
em torno a los fones Zn que se necesitam para su crista-
lizacidn. Pero, sin embargo, la hormona circula en la co

rriente samgufnea como uma mezcla de mondmeros y dimeros{Fig A

La determinacidm de la estructura primaria de
la hormona tiene poco valor em orden a determimar las cae
racterfisticas estructurales que som responsables de la ac-
tividad biolégica;'ya que la importancia critica péra su.
funciomalidad radica em sws estructuras secumdafia y ter

ciaria.

El estudioc de las variaciones en la secusncia
peptfdica de las diversas hnrmonas maturales, ha ayudadoj
mucho a fdentificar las actividades de una organizacién
de tal complejidad, siendo intéresanpg hacer notar, que.
los aminodcidos mo variables en las distintas'BSpecies,
,parecén intervenir en el'astablecimienﬁo de uma relacidn

correcta entre las cadenas A y B ( 157),

Em los mam{feros, som pocos los cambios sn la
secuencia, afectando a las posiéiones 4, 8, 9 y 10 en la
cadema A, y'a las posiciones 3, 29, y 30, en la B ( 9),
(Figura 1) J{y 2) | | .
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Es evidente que existe en. la estructura una
‘cierta especificidad de especie, pero no aparesce con cla
~ridad uma relacidn de tipo filogenético. Pero mo cabe du
da de que se pusdem encontrar secuencias idénticas'en'q;
‘gunas especies cuya relacidn filogemética mo es muy prd-

" xima. E1 cobaya es una excepcién notable a esta estabili
dad genesral de los mamifsros, puss em é1 varfa la posicién
de, al menos, 17 aminodcides, lo que tal vez pueda expli
car que este animal sea tam buswyproducpor de anticuerpcs

contra la imsulima (157){

Una caracterfstica‘particularmente_interaaén-
te desde el punto de vista de la evolucidn molécular, es
que la rata‘tieme‘dos insulinas, una de las cualesvtiabe
lisina em 1la poéiciﬁm 29 de la cadena B, mientras que la
otra tiene metiomina em ese lugaif'Egpomtréndose estos dos
tipos de insulina en todas las ratas estudiédas@?igura 2).

' Se pusede supomer que la sustitucidn debamino-
dcidos em moldculas polipeptfdicas afectardm a propieda=
des de las mismas, En realidad, sufinflujo en la insulima
es maﬁor de lo que cabrfa esperar en principio, perc con

todo, aparece tanto em su actividad inmunoldgica, como en



Figura A.

'HEXAMERD DE INSULINA

Tomado de: GOBERNA,R/(65)

Péptido
conector

. Cadena

R 55
(GsYas)  (ds)
A 2
SR EN Cagenaz/sf | /5/5
(Ex) (o) (Cs)
PROINSULINA HUMANA .

Tomado de: GANONG,W.(56) ~ Figura B,
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sus propiedades bioldgicas.

La insulima, como otras proteinas, puede actuar
como amtfgeno, provocando la formacidm de anticuerpos éw la
sangre de animales mo adaptados al tipo concreto que se
| les admimistra, aunque enfeste.caso, la hormona es un an
tfgeno suasve que, nmo obstante, origima la aparicidm de an

ticuerpos em pacientes que han recibido grandes dosis,

La antigenicidad de la molécula depende, sin
duda, de la sstructura terciaria, puesto que desaparece

en gran medida cuando se separan las cadenmas A y B (9),

2v.2 020 BiOantGSis .' )

~ La molécula de imsulina se sintetiza como una

cadena grande y Unica, denominada proinmsulima, que es do

blada en la célula B, forméndose los enlaces disulfuro,(Fig B)

— Este péptido esté constituido por umos 73 resi
duos de aminodcidos (Pm = 9000), y contiens los dos enla
ces disuifumo entre las cademas A y B, ademis de uma mMo=

- 1écula pdlipeptfdica que comecta las dos cademas, llama=.



da péptido conector o péptido C, Este péptido de enlace
- @8 necesario para que ss dé el doblsez apropiado, sin el

cual la formacidm de los puentes disulfuro serfa diffcil,

La proimsulina fue aislada por Steimer y col.
(65 ) en 1970 y en ella se observa cierta relacién Ccru~=
zada con los anticuerpos anti-~imsulinma, as{ como una ac-
tividad bioldgica equivalente a uma propcfcién que va del
15 al 20 % de la que muestra la insulina. El estfmulo re
presentado pof la glucosa, produce la liberacidn por el
pdncreas de pequefias cantidades de proinsulina; la rela
cidm entre proimsulina e insulima en la hormona libera-
da; tiende a aumentar paralelamente a la duracién del es

t{mulo que produce la liberacidn de insulina,

Usando técnicas especificas de radicinmunoen—
sayo, se vid que también: se liberaba\béptidn C, Jjunto con
la insulina y la proinsulina, lo que confirma la hipétesis
de que el desdoblamients tiene lugar dentro del gréanulo de

almacenamiento (157),

El péptido C, mormalmente, es elimimado por

fragmentacidn proteolitica, antes de que la insulina ss
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segreguse enzsuiforma bioldgicamente activa (g5 ) (86 ).
Consiste en unos 22 residuos de amimodcidos, con poca
‘accidn: insulfnica, si es que'algunh. En el hombre, él pep
tido conector tiene 31 aminodcidos y se segrega desde la
célula B en cantidades equimoleculares com la insulina,
aunqua se metaboliza en proporciones dlferentes, pudiéne
dose detectar en la circulacidn periférica (83 ). Asimis

“mo, tambiénm puede detectarse em orina,

Hasta ahora, mo se tiene uma respuesta clara
& la cuestidm de la necesidad de la transformacidn de la
proimsulina em imsulina para ejercer su afecto bioldgico,
y nadie hé podido demostrar, todavia, si esta transforma
cidm es en la proinsulina circulante, o a mivel tisular,
El hecho de que la insulina pueda ejercer efectos fisio-
1dgicos, incluso cuando estd unida a.grandes masas de po
l{meros artificiales, hace pensar que, tal vez, no sea
indispemsable que se 1ibere de la proiﬁsulina para actuar
como hormona ( 157), |

Tambiém se han podido encontrar dos proteinas
mayores que la proinsulina (Pm 10,000 y 11.000), en pén-

creas de rata, que se segregam antes gue la proinsulina



-'2 4-

y cuya sintesis es estimulada por glucosa, las cuales
serfam precursores de la proinsulinaj; estas dos proteinas

se unen especificamente con anticuerpos anti-insulima (126).
2,2.3, Secrecidn.

La secrecidm de insulina es el {ltimo resul=
tado de una serie de fendmenos imtracelulares: sfntesis
de prohormona sn el retfculo endopldsmico (56 ) ( 62),
transports de.prohofmona al aparato de Golgi ( 62), for=-
macidm y maduracidm de los grdnulecs, acompafiada de la con
versidm de prohormona em hormona, y, por'ﬁltimo, mpvimiqﬂ
to o transformacidn de vasicwlas secretoras hasta uné for

ma 14bil, provechosa para la descargae

- El transporte de los grénugas de secrecidn
hasta la ﬁemhrame celular se realiza por la accidn siqér
gica de uma red constituida por microtdbulos y microfila

‘mentos (102).

La glucosa afecta a varios de estos procesos
de la célula B, Aumenta la sf{ntesis de proinsulina en los

niveles de tramscripcidm y traslacidn e imcrementa la ac-
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tividad del aparato de Golgi y la formacidn del grénulo
en este orgdmulo (6% ).(102), |

El mecanismo de salida de Ia fnsulina de la c§
lula B se ha establescido que es por exocitosis o emecito=
sis, es decir, liberacidm del grénulec al aspacioyinterca-

A ltmlar(zs),(75:),(312)(102),‘(115),(123) 4 (132).

A continuacidn la insulina debe cruzar las mem
branas basales de la célula B y de um capilar vecino, asf{
como al.amdotelio fenasﬁrado del capilar para llegar a la
corriente sangufnea, Sim embargo, se ha encomtrado en is-
lotes agotados por tolbutamida,‘umralto porcentaje de ip
sulima en el citosol, 1lo qus sugiere que pueda también

producirse uma liberacidm no granular ( 62} o

La cindtica de la liberac{ﬁn de insulina se
ha revisado en detalle a partir de 1975. El péncreas, cuan
do se éstimdla por una concentracidn iﬁtravenosa constan-
te de glucosa o leucina (EEZ) segrega insulima de una for
ma-bifdsica (14 ); Las dos fases de la descargé de insu-
lina reflejam distintos femdmenos, aunque prababiementa
relacionados, La ssgunda fase es imhibida por puromicina,

dinitrofenol, oligomicina y diazdxido, em concentraciones



~selectivas que mo afectam a la primera fase¢'Esta, a su
vez, es selectivaments estimulada por sulfonilureas, pg

tasio y secretima ( 62),

Las respuastas caracterf{sticas de la secrecidn

de insulina al estimulo ds glucosa sonms

1.~ Um méximo immediato, que se presenta régi
damente tras la sstimulacidm com este carbohidrato,
2.~ Um aumento progresivo de la concentracidn

mientras dura el aestimulo.

El tiempo requerido para la libsracidn en la
primera fase es finito ( 31), var{a con el agente esti=- |
mulador y, compératiQamente, es lento para la glucosa (ds
l a 3 minutos), disminuyendo con unaxgnfusién previa de

glucosa de unma concentracidn subumbral (62).

- Algunos investigadores piensan que la insuli~
ma “total estd dividida en dos compartimentos, el primerc
facilmente accesible, para respuestas agudas, y el segun

do, mds propio de una liberacidm prolongada (62 ) (95).
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Cuando se relacionam, pues, las conqantracio-.
‘mes de glucosa com la respuesta insulinica, la represen=
tacidém gréfica es una curva sigmoidea y la respussta no
es lineal, Esto demuestra que la célula B es muy sensible
a determinadas cdncentracibnes de glucosa; Concretaments,
el ascenso rédpido de la curva corresponde a concéntracig
mes entre 120 y 300 mg %. Por debajo de 120 mg%;vla reg=
puesta es escasa (valores Basales) y por encima de 300 mo%,
el aumento de la secrecidn es lento. Segdn Goberna ( 65),
este comportamiento alostérico dependiente de la concen-
tracidén de la glucosa en la célula B tisns dos mecaﬁismos;
uno que depende de la concentracidn de glucosa en el me= |
dioc (a m8s glucosa, mds secrecidn) y otro, que depende
de una determinada concentracidn de glucosa (antre 120 y
300 mgh). E1 primerb.daria una respuesta lineal y el se-

gundo, la rama ascendente de la curva sigmoideal
X ,

2¢2.3.8., Relaciones moleculares: Nucled=-

tidos cfclicos y calgio.

Existen estudios in;vitro'que demuestran la
~£nt9rvencién del AMP ciclico em la liberacidn de insulina,'k

tanto para aumentarla, como para disminuirla, Amdlisis de



- Gow

~ademil-ciclasa, fosfodiesterasa y niveles de AMPc enm los
islotes reflejan, presumiblemente, cambios en la célula
- B y pueden: tener una correlacidm con ia secrecidn de in-

sulina (86).

AMPc y GNPc se asocian con una modulacidn po=-
sitiva de la sscrecién de insulina, aunque, sim embargo,
‘hanlsido subrayados efectos opuestoskde estos nucledtidos
en otros sistemas ( 62).;Em‘homogeheizados de islotes ss

han: encontrado adenilciclasa y guanilciclasa ( 6)(62),

Los receptores hormonales encontrados‘an la
superficie de los islotaé aparecen relacionados con un
control de nucleétidoé ciclicos, concretamente, los quéf
_sirven para el glucagén'y‘vafias hormonas paptidicas gas

trointestinales ( 45).

Inicialmente, no se pensd qﬁe la glucosa re-
gulara directamente a los nucledtidos ciclicos, o que al
terara la adenilciclasa, fosfodiesterasa, niveles de AMPc
o AMPc dependiente de proteinakinasa( 18) ( 62 ).
Algunos estudios mds recientes ( 62) ( lﬁ$%iimdican1QUe

la glucosa eleva los niveles totaies'da AMPc del islots.
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Estos estudios imdican que la glucosa que induce uma ele

vacién:del AfiPe, pueds estar causalmente relacionada con

"~ la secrecidn de insulina por varios motivos:

a) La elevacidn da AMPc tiene lugar segundos
despuds de la estimulagiém@ siendo paralela con la secrecidn,

b) Después de que el estf{mulo con glucosa desa
parece, la secrecién y el AMPc vuelvem: a sus valores ume
brales 6on similar cindtica.

“ c) Las éuruas de dosis-raspueéta para el AMPc
Yy la secrecidn de insulina som idénticas erante todo el
fntervalo de concentraciomes de glucosa fisiocldgicas,

d) E1 aloxano inhibe, concomitantemente, la
glucosa que induce el aumento de AMPc y la secrecidn de
inmsulina. \

c) Ellaﬁémerb'alfa'da la glucosa acrecienta
la elevacidn de AMPc y la secreciénuy; sin embafgo, sl

andmerc bsta es mucho menos efectivo para ambos sucesos,

Se ha comprobado qué el ATP imterviene en la
liberacién de la hormona ( 35), aumentamdo la secrecidn
‘de ésta en presencia de glucosa (100) y de iones Ca+2 (35), -

~Asimismo, se precisa de ionss K*y Ba+23.



E1l Bat? induce la liberacién de insulina de u
ma fcrmé que depende de la acumulacidn dél mismo em la cé
lula B. Su transporte hacia el interior de la misma es ds
tipo competitivo entre él, iones Ca+2 e ionas Ng+2; Hay
autores que presuponemn que la liberacidn de insulina'pqg
de ser disparada por la acumulacidén de los cationes diva
lentes apropiados em un lugar critico de la’célula B (149).

Em cuanto al Ca+2

s 868 ha comprobado que es el
catidn predominants en las estructuras que intervienen di
rectamente en la secrecidn de insulina (grénulos y mem -

_ brana celular) ( 78).

Muchos autores sugieren gus la presencia del

+2

Ca"“ en el interior de la célula B se requisre para que

la glucosa pueda disparar la liberac{ﬁn de insulina, qus
por s{ sola serfa insuficiente (35 ) ( 77) y que las ma-
dificaciones en los niveles de Ca+2 en;plasma actdan so-
bfe la glucosa que estimula la liberacidn hormonal (125)
elincluso Malaisse y col, (183), sugieren que; en auéeﬁ-’
cia de glucosa, el ca*? tiene uma accidn insulinotréfica.

+2

Basados en la dindmica del Ca™“ en el islote,
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se han propuesto giversas hipdtesis en las que el Ca+2
.intfacelular regularfa la liberacidn de insulina, lo quse

~ conguerda com 8l hecho de que la glucosa aumenta él f lite
jo hacia el interior de 1la célula y lo inhibe hacia afug-
ra (62 ),(75 ) ,(78 ),(lﬂd) y 8l AMPc aumenta la secrecidn

#2

por aumento del Ca'“ intracelular almacenado.

Distintas pruebas realizadas sugierem que la
glucosa inducs réalmente cambios en el Ca+2 imtracelular

(78 ). €1 cat? extracelular tambidn tiene un papel secrs

tor, aunque mds comple jo.

2.2.%3.b, Efectos de la glucosas sobre la

sacrecidon.

La concentraéién de glucosa sanguinea es el-
mecanismo imdividual mds importante de la regulacidn de
la secrecidn de insulina. Hay um efecto directo de retro
alimentapién de la concentracidn de la glucosa sanguinea
sobrs l;s células de los islotes, las cuales, por su par
te, son muy permeables a este substrato, siendo el Ibdice

de penstracidn de la glucosa en las células de los islotes

pancreaticos independiente del contenido de insulina de



éstos. Un nivel elévado de glucosa en la sangre que Trisga
el pancreas, estimula la secrecidn de insulina por las
6élulas B, por lo}qua la sangre venosa que abandona el
Gérgano comtiene una mayor concentfacién de la hormona y
este efecto, a su vez, aminora la concentracidn de glucp
sa sanguinea, Por el contrario, el nivel sangu{néo de glu
cosa normal o la disminucién de éste, imhibe la secrecidn

de insulina, con lo que la glucemia se eleva,

Esta retroregulacidn iniciada por la concentra
cidm de glucosa en sangre, constituye um mecanismo homeog
tético muy sensible em sl individuo normal, mediante el
cual se regula la secrecidn de insulina dentro de unos muy
estrechos limites de tolerancia. De este modo, tanto los
niveles de insulina, como los de glucosa sangu{neaé ée.ig
tegran unidos en forma dindmica en gituaciones fisioldgi=-
cas, Por lo antes dicho, 1la concentr;bién de insulina en
el torrente sanguineo en cualquier momento, depenﬁa de un
balance entre la tasa de secrecidn de insulina de las cé=
lulas B insulares y de su indice de eliminacidn de la san
gre, asi como de su inactivacidm por los distintos tejidos
de la economia, En la diabetes falla este mecamismo regu~

’lador, por lo que la homeostasis de la concentracidn de



glucosa em sangre sstd alterada,

Pero sdlo la‘glucosa no regula los niveles de
insulina durante el ayuno, pues muchos btros agentes que
consiguen um pequsio auménto en la secrecidn de la hormg
na , tienen una accidn més efectiva en presencia de unha
pequefia concentracidn de glucosa. Por elle som importans
tes los niveles bajos ds glucbsa, que aunque “psr se" no
‘son capaces de estimular la secrecidn de insulina, s{ mo

dificam la respuesta de la célula B a otros estimulos.

Price ha obtenido evidencias directas de la
existencia de um{receptor para la glucosa mediante expe-
'rimentos realizados con fracciones de membranas y distin
tos azécaras.@2}29;. |

Otros carbohidratos diferentes de la glucosa
también tienen cierto efecto en la seéracién pancredatica
de insulina, Asi, la manosa y la fructosa, estimulan la

‘secrecidn de la hormona.

Aunque la imsulina facilite la entrada de la

D~xilosa, Le~grabinosa y galactosa al interior de las cé~

¢
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lulas, en'general‘ninguno ds estos carbohidratos estimula

directamente la secrecidn de insulina.

La glucosa 1l«P y la glucosa 6-P mo desancadanan
}a secrecidém de imsulina 51@ vitro'", pero ambos metaboli=-
tos inhiben la liberacidm de la hormona mediada por la
glucosa, confirmando la idea de que los glucorreceptores
estan capacitados’para detectar uma pequefia modificacidn
estructural, Asimismo, la mancheptul®sa inhibe la secre-

cidén de insulina mediada por la glucosa { 65),

2.2,3.c. Papel de los aminodcidos en la

&
sacrecion,

Ciertos amino4cidos pusden estimular la secrg
cidém de insulina y esta capacidad varfa seglin la especie,
Asf{, mientras en el hombre el mé&s potente es la afginina,
seguida por la lisina y la leucina ( 55), en el perro, son

triptéfano, leucina, aspartico e isolsucina (62: ).

Im vitro, en ausencia de glucosa, la Arg y o=
tros amimoacidos estimulan la liberacidn de insulina de

‘una forma mqnofésiéa (60) ( 62), no obstante, la adicidn



de pequefias cantidades de glucosa, da como resultado um-

a secrecidm bifdsica (60).

, Cuhndo ss wtilizan andlogos mo metabolizables
hde Lew y Arg, se estimula,la secrecidm de insulina, lo
cual sugiere que los aminoécidos buedem disparar la secfg
cidm de la hormona imsular mediante la unidn a receptores

de membrana (62).

Im vitro, los aminoicidos a concentraciones
fisidlégicas tiensm um efscto muy pequefioc sobre la libee
racidm de imsulina, por tanto se piensa que,"fisiolégiqg
mente, los amimaécidos‘ejercam un: mayor control sobre las
células.A que sobre las B de los islotes. Pero como la a
dicidn de pequefias cantidades de glucosa, aumenta la res
pussta de insulina a log amimoécidos! mientras. que dismi
muye la del glucagdm, se pueds afirm;; que los aminodci-
dos, en presencia de glucosa; tienen uﬁrimportante papel
en la';iberacién.diferencial de ambas hormonas (96);

Por otra par£e, es interesahte observar que

la insulina por sf misma estimula la incorporacidn de

aminodcidos a las proteinas, (69).
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2.2.,3.d. Efectos de los dcidos grasos

y cuerpos cetdnicos.,

Los 1{pidos puedem modificar la secrecidn de

 insulina por la célula B y loskécidos grasos libres de
cadena corta (propionatp, butirate y octamoato) o larga

(acetoacetato, por ejemplo) estimulan la secrscidn de
dicha hormona‘en‘p:esemcia de concentraciones basalegs de

glucasa (gs5),

Los datos obtenidos en el andlisis del efec
to de los cuerpos cetdnicos sobre la secrecidn insulfinica
mo son del todo coimcidentes, y, posiblemente, ia funcidn
de los cuerpos cetdnicos sea asegurar una liberacidn mf-
mima de insulina en el ayuno prolongado, capéi de evitar

la gravedad de la cetoacidosis @2);,‘

2¢2e3+8. Influencia nerviosa.,

Las células de los islotes de Langerhams estéan
profusamente inervadas por fibras nerviosas autdnomas, tan

to colindrgicas, como adrenérgicas (169), que se encuentran
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enzsu:perifafia (55 ) ¥y, tanto el Sistema mervioso Simpd
tico, como el Parasimpatfco, som capaces de modular sl
pancreas endocrina (62 ), La moradremalina y adrenalina

son: potentisimos inhibidores de lé.secrécién de insulinaf4),
(62 )(168"), pero por el contrario, la acetilcolina, aumen

ta la secrecidm insulihica, anulandose ests sfecto por la

‘atropina. (16),(65),(89),(148) y (1689,

se ha ccmprobado que farmacos antagohistas de
las susﬁéncias alfa-adrenérgidae, invierten la inhibicién
de la secrecién de insuline conseguida por la adrenalina
y la noradremalina; y que los inhibidorses de loé es timye
lantes de receptores beta-adrénérgicos hacen desaparecer
la estimulacidn de la secrsecidn de insulina obtenida por
los agentes bsta-adrenérgicos.

Es decir,; que la liberacigﬁ de imsulina askﬁg
crementada por estimuladores beta-adrenérgicos e imhibida

por los alfa-adrenérgicos,

Dado los efectos de estas catecolaminas menw
cionadas, y su: accidm sobre los receptores adrenérgicos,

se piensa que las células B puedenm tener, predominantemen
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tements, réceptores alfa-adrenérgicos y, por el contrario,
las-células A tiehen una gran cantidad de receptores beta-
adremérgicos (puesto que la liberacidn de glucagdn es es=

timulada por adremalima y moradremalina (5g):

Algumos autores (106) (110), indiqan una mo-
dulaciéﬁ‘de la secreciém hormonal pancreitica a través
del sistema Nervioso Simpatice, y Frohman y Bernardis
(¢62), han sncontrado que una estimulacidn sléctrica de
dreas hipotaldmicas, imcluido el nfcleo ventromedial (que
se sosﬁecha~qu£ es sl centro simpdtico del hipotdlamo) pro

duce una supresidn en. la liberacidn de insulina,

Em cuanto al Sistema Nervioso Parasimpdtico,
la estimulacidn del vago a distimtos niveles, aumenta la
secrecién de imsulina en varias especies ( gg), existienw
do también influemcias parasimpiticas, via Sistema Nervig
so Central, que afectam a la secrecidén pancreédtica hormo-
mal, Asimismo, la estimulacidn eléctrica del ndcleo ven
trolateral del hipotilamo (posible centro hipotalédmico
regulador del parasimpético), imcrementa los niveles ds
insﬁiinaf mientras que su destruccidn bilateral baja los

miveles de insulina circulante.
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£l papel de’los mecanismos naruiosoé no esta
claro sm la regulacidn fisioldgica de la secrecidn de ip
sulina. E1 Sistema Nervioso Autdnomo puedé ser importante
em las respuestas del fslote al stress, a través del Sig
tema nmervioso Simpdtico (dismimucidm en la liberacidn de
>insulina y aumento en: la del glucagdn) y Sisteme Nervio=-
so Parasimpdtico (aumento en 1la liberacién de instlina

y disminucidn en la de glucagdn).

El Sistema Nervioso Parasimpdtico puede coor-
dimar las respusstas de insulima y glucagdm a la comida,
biem directémente, o a través de ciertas hormonas gastro=~

intestinales.

‘ 2;2.3.?; In?lusncias hormonales.

" N

Ley secrecidn de insulina por el islote puede
verse afectada por diferentes hormonas. Unas lo hacen di
rectamsnte, otfas son activas dnicamente cuahdokse admie
nistram %in vivo" Yy por consiguisnte, se presume que su
accidn es indirecta. Algunas de las hormonas poseen ﬁe-
quefia actividad inmtrinseca (por ejemplo, la gastrina),

pera modifican la respussta a otros estfmulos. em la ma-
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yoria de los estudios se han utilizado concentraciones
suprafisioldgicas de estas hormonas, y algumas de sus ac=
ciones representan efectos fisioldgicos que permanscen to

~davfa sin aclarar.

Las hormonas hipofisarias SH, ACTH, y TSH, =
fectam la funcidn de la célula del islote, peroc su mayor

xnfluencia fisioldgica es, probablements, 1ndirecta (lS?ﬁ.

Las hormonas tiroideas no tienen efecto direc

to Vim'vitro”, sobre la célula del islote pancredtico ©2),

Los glucocorticoidss tampoca tienen efecto di
recto "insvitro";'pero se supone la hipdtesis de que pug
dem jugar wn:cie:to papel en el mantepimiento de la Sén-
‘sibilidad de la célula B a los est{mulqs insulinogénicos

(QQ)OJ

Estrégenos y progesterona probablemente no tie
nem efecto directo "im vitro", pero su administracidn "in
vivo" durante mucho tiempo, puede originar um aumento an
la secrecidn de insulina.( 67) y (108).

Ademds, Bailey y Matty ( 5 Yham encontrade cambios en la



secrecidn de insulina y glucagdn durante el.ciclo estral

en la rata.

La serotonina y la'dopamina parece ser que tam
bién actlam sobre los islotes (62 ) (134), quizd por un
mecanismo secundarioc a la liberacién de adrenalina o nor
édrenalina ( 85). Em 1a rata, el perre y el hombre, aumen

tan la respuesta de insulina a la glucosa (62),

Las prostaglandinas, la gomadotropina corid-
mica y varias hormonas vasoactivas, tales como angioten~
sina, histamina, bradicinina y kalikraina, también tie=-

nen efectos sobre la liberaciém de insulina ( 52);

" La calcitonina es capaz de inhibir la segun=
da fase de la secrecidn de insulina wmediada por la gluco
sa, posibiemente debido a la accidn de esta hormona sobre

el plasma (65 ).

La accidm fisioldgica que las hormonas gastro-
intestinales parecen tener sobre la fumcidm del péncreas
‘endocrino es tan importante, y estd tan directamente re=-

lacionada con musstro trabajo, que su estudio nos merece
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uma especial atencidn, y serdn estudiadas enm un capitulo

apartee.

2¢2.4, Destino de la insulina segretada{

Transporte ¥ distribucidén.

Se ha pretendido, a veces, que la insulina es=
t4 umida a las proteinas plasmiticas, pero méltiples y re
clentes investigaciones indicam que la insulina se trans

porta en la circulacidn en forma de moléculas libras,

Uma proteina circulante com actividad antiiné
sulfnica, llamada sinalbimina, ha recibido considerable
atsncidm, pero la sigmdficaciém, y adn la existencia de
este factor mo estén:aclarados;vParecexaat,due para ‘que
e#ista este antagonismo es pracisavi8~prasenoié de la

cadena B ( 7.)

Lé vida media de la imsulina en la circulacidén
esxborta, lo que se traduce por un fndice de recambio fi
sioldgico extremadamente rdpido de la hormoma, lo cual
implica la necesidad de un aporte continuo de insulina

~‘enddgena al individuo.



Por otro lado, la insulina es fijada por mu-
chos tejidos ys tradicionalmente, se ha aceptado que las
excepciones son la mayor parte de las células del encéﬁg
 10 y los eritrocitos, pero, recientemente, Gambhir, Archer
y: Bradley ( 55 ) han encontrado receptores especfficos pa-

ra la imsulina en eritrocitos humanos.

Los receptores para la imsulina son glucopro=-
teinas y se localizan, sobre todo, a mivel de las membra
mas plasméticas de las células, habiéndose(observado que
- la umidn global em la mayorfa de los sistemas procede de
dos tipos de combinacién: umo, saturable {receptor de u~
midn) y otro, que es proporciohal a la concentracidn de

la hormona (umiéni no especifica) ( 64),

La'umign*entre el receptor_y la imsulina es
obligatoria para la activacidén de la célula y se realiza
sin qué la hormona entre en la célula sobre la que actda
( 56). |

2.2.5, Matabolismo de 1a insulina,

La fijacidm de la insulina wa ligada a'§ﬁ de=



gradacidén a nivel de dos células efectoras importantes:
el hepatocito y el adipocito., Terris y Steiner demostra
rom que la degradacion de una cantidad dada de imsulina
marcada, ligada a los hepatocitos, era mads réapidamente
llsvada a cabo que la degradacidn de esta misma camtidad
afiadida al medio., Ademds, comprobaron, qus la degradaciéh
de la imsulina eré proporcional a la cantidad de hormona
ligada en forma estable, A SDQVC, un 40 % de la insulina
ligada enm forma esfahla, resulta inmediatamente degradado,
Esto constituyd uma sorpresa, ya que se tenfa la idea de
que la degradacidn de la insulima y su umidm a los recep
tores eran procesos indepehdientes a nivel de las membra

nas plasmdticas del hfgado (64 ),

Se hgn descrito tres sistemas inéctivadores
de la imsulina. Dos dé ellos rompem las uniones disulfy
ro en: la molécﬁla (uno enzimdticamente y ei otro no en=-
zimdticamente) y otro sistema, enzimitico, se emcarga de
hidrolizar las propiés cadenas A y B ( 86).

Los dos sistemas enzimdticos se denominan, en:codjunto,

insulinasas.

El sistema snzimdtico ‘que induce fda xuptu« -
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21 dekIOS enlaces disulfuro que mantienen juntas a las
cadenas A y B, depende del enzima glumation-insulina-trang
hidrogenasa hepdtica. Este enzima .divide a la molécula de
imsulina em las dos cademas A y B, y, como boenzima, tie~

me al glutatidme.

Varamdani,(lﬁs) ha estudiado tambiémn la exis~
-tencia de la secuencia de dsgradacidm de la imsulina en

el rifidn, corazdn y misculo esquelético de rata.



2+3.~ Glucagdn.

E1l glucagdn pancredtico estd producido por
las células A de los islotes de Langerhans, comcretaments,

en: unos grénulos de dichas células, llamados alfa.

Quimicamente es un péptido de 29 aminoicidos,
cuya secuencia aminada lo sitda firmemente en lé familia
de la secrstina de las hormonas gastrointestinalés, die
firiendo en ésto totalmente de la insulina, y sugirienda
la idea de que,vaunque ahora su paﬁel es predominantemen
te metabdbico, probablemente ha evolucionado desde una
hormoma ihtastinal precursora (131). Su estructura pri-
maria es idéntica en los ma@fferos, salvo sn el cqnéjo
de Indias, (Figura 3).

En el perro, se producse también‘gludagén del
tipo pancredtico en el fundus géstrica, perd en sl hombre,
’aunque en fetos humanos se Ea encontrado, .1a situacidn
: es“diferente ¥y mencs de la mitad del porcentaje del glu—_
cagdn. de tipo pancredtico procede de la mucosa del tubo

digestivo.

Las células A de los islotes y las del fundus



Figura 3: Mol&cule de glucasén
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géstrico contienem, ademds de glucagdn, un polipéptido
llamado GLI (101)(153), que también se ha identificado
~em las células llamadas A-like, que predominan en el intes

~tino delgado postduadenal (160); :

Se ha encontrado, asimismo, un glucagdn de me-
nor tamafio, del qme se sugiere que puede ser un “proglu-
cagon' o precursor dei glucagdm (160). Este no se une a
los receptores del glucagém'ni tiene ninguna de las acc;Q
mes de la hormona, convirtiéndose en el glucagdn activo,
La existencia de este‘pracursor ha sido también probada

por HNoe et al.(112).

2;3;1; Secrecidn del glucagdm,

El glucagdn se segrega poxr un mecanismo de e-
mecitosis, al igual QUe la insulina, .en el cual se preci=-
sa la presencia de iones Ca+2, que ejercen sobre la célu
lé A una doble accidn, estimuladora e inhibidora a la vez,

a través de um proceso que permanece todavia desconeccido

(93 )( 94).

La secrecidn de glucagdn estd regulada, esen-



cialmente por‘la-eoncentracién de glucosa en sangre, Es
aumentada por la hipoglucemia y disminuida por la hiper=-
glucemia, y la estimulacidn del citado carbohidrato ori-
gina una respuesta por parte del glucagdn que, al igual
que ocurrfa en la insulipma, presenta una cindtica de tipo

sigmoidal ( ¢0).

No obstants, la glucosa inhibe a la célula A
con un mayor gradd de efectividad que el que tiene sobre
la célula B, Sim embargo, el mecanismo por el cual actda
la glucosa permanece todavia descomocido, si bien parece
estar relacionado con lé presencia de diferentes iones o

el metabolismo en la célula A de nucledtidos cfclicos .
Grcdsky et al.(6:0 ) han comprobada, que de los
dos andmeros de la glucosa, el alfa-es mas efectivo que el

beta para'actuarkcomo inhibidor del Q;ucagén.

2.3.l.a, Efecto de los aminodcidos sobre

la secrecidn de glucagdn.

Los aminoicidos estimulan la secrecidn de gly

cagdn en distimtos grados, a excepcidn de aquelles qus



tienem una cadena ramificada ( 17«

Los mds potentes estimuladores so la alanina
-~y la argiwina, siendo usado esta ltimo como test de la

funcidn de la célula A.

2.3.1l.b. Acidos grasos libras,

Las cohcentraciones altas de dcidos grasos li=-
bres imhiben la secrecidn de glucagdn. E1l efecto inhibidor
de estos dcidos sobre el glucagdn pusde formar parte de
un sistema de retroalimentacidn negativa, ya que la hor-

mona pancredtica es um agente lipolftico y cetogénico (62),

2,3.1l,c. Hormonas.
Som varias las hormonas que actdan sobre las

células A de los islotes de Langerhans,

£l cortisol aumenta la respuesta del glucagdn
a los estimulos. Las catecolaminas estimulan la secrecidn

de glucagdn en el perro, vfa receptores adrenérgicos.
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De las hormonas gastrointestinales, ya veremos,
cuando a contiuacidn tratemos de ellas, las acciones que
e jercem sobre las células A pancredticas y su produccidn

de glucagdén.,

2.3,1,d, Sistema nervioso: regulacidn

nerviosa de la secrecidn.

También sobre la célula A tiens un importante

papel modulador el Sistema Nervioso Autdnomo, tanto a tra=-

vés de sus fibras adremérgicas, como colinérgicas,

Em cuanto al Sistema Nervioso Simpético, 88 ha
comprobado, qus la adtemaliqa o epinefrina, tieme una ace
cidm estimuladora de la secrecidn de glucagdén, la cual es
incrementada por estimulacidm de los\:ecaptores‘beta, e
inhibida por la estimulacién de los receptores alfa~adre-

nérgicos (15).

Asimismo, la estimulacidn de déreas hipotaldmi-
cas simpdticas aumenta la secrecidn de glucagdn, lo que
demuestra que el Sistema Nervioso Central ejercs uma mo=-

dulacidn de la secrecidn de esta hormona a través del Sis=-



tema Nervioso Simpdtico ( 62).

A su vez, la estimuiacién“del vago (parteneciqg
te al Sistema Nervioso Parasimpdtico), en varios niveles,
estimula la secrecidn de glucagdn en varias especies, efec

to también comseguido por 1la acetilcolina{

El Sistema Nervioso Parasimpdtico pusde coore~
dinar las respusstas del glucagdn y la insulina a 1a inges
tidn de mutrientes, bien directamente, o biesn a través de

las hormonas gastrointestinales,

No existe ninguna svidencia que nos permita
afirmar que el Sistema Nervioso Central ejerce, a,través
del parasimpético, alguna influencia sobre la secrecidn de
gluoagﬁntf pero poéiblemente'la respuesta del glucagdn a

la hipoglucemia sea, em parte, a través de estas vias.

E1 papel de los mecanismos nerviosos en la

regulacidn fisioldgica de glucagdén e insulina puede ser

importante en la respuesta de los islotes al stress.

2.3,2. Acciones del glucagén;

£l mayor papel del glucagénvreside en la movi-

s
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‘lizacidn de ‘la glucosa desde el higado.

Estimula la gluconeogénesis hepdtica, usando
los aminodcidos dispomibles como suhstratos en este proce=-

S0,

Elyglucagén también tiéne un efecto calorigeno,
que no se debe directamente a la hiperglucemia qué esta
hormona origima, Més bien, tal hiperglucemia parece ser
resultado de la desahinacién hepdtica de variocs aminodci-
dos durante el proceso de la gluconecgénesis dentro del
higado., Como se necesita tiroxina para la slevacidn del
metabolismo quse estimuia el glucagdn, rasuita que la accidnm
calorfgena del glucagém es, de hecho, causada por la tiro-
xina, la cual estimula directamente la oxidacién de los

residuos desaminados de los amimodcidos.

Em condiciones fisioldgicas, puede considerarse
al glucagén’como la hormona del ayuno, puesto que aumenta
ia“gluconeogénesis hepédtica, com lo cual, evita la hipo=-
glucemia en el ayumo, debido a que eleva la concentracidn

de glucosa sanguinea,
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El gluecagdm también induce, ya sea directa o
indirectamente, otros efectos fisioldgicos y metabdlicos

diferentes.,.

19{- La gluconeogénesis hepdtica origimada por
el glucagdm, se acompafia de un aumento de la produccidn
" de urea con base én los residuos de aminodcidos liberados
duramte el proceso de desaminacidn de los mismos. Ademés,
se imhibe directamente la inmcorporacidn de aminodcidos en

las proteinas hepdticas.

22,~ E1 glucagdn inhibe la magnitud de la sin
tesis de dcidos grasos y colesterol a partir de acetato
en el hfgado, y aumenta la tasa de produccidn de cuerpos
cetdnmicos, activando al mismo tiempo la lipasa hepética,
com lo que al final;se’cbnsigue unfaumento de los acidos

grasos libres, ademds de un incremento de la cetogénesis;
392,~ Actda directamente sobre el tejido adi-
poso, estimulando la liberacidén de dcidos grasos libres

y glicerol,

42,~ Acelera el flujo plasmdtico renal y la ta=-



sa de filtracidn glomerular,’

,52‘- Estimula directamente la contractilidad

card{aca, com lo cual se produce un efecto inotrdépico po=-

sitivo.,

24343, MNecanismo de la accidn hiperglu=-

camiante,

S¢ :cree que la interaccidnm del glucagdn con sus
receptores inicia una cascada de reacciones en las cuales
el aumento en la actividad de la adenilciclasa, originea
un aumento en la produccidm de AMPc, Este activa, a su
vez, a la quinasa-fosforilasa y este enzima acelera la
transformacidn de las reservas imtrahepdticas de glucdgenoc

en glucosa, con lo que este carbohidrato se libera al sis=~

‘tegya porta.

El glucagdn actda nicamente en las reservas
hepdticas de glucdégeno, y no modifica el sistema fosfori-

lasa en el misculo esqueldtico,’
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2.4, Hormonas gastrointestinales:

2.4.1, Eje enteroimsular.

Cuando los aminodcidos o la glucosa se adminis
~tran por via oral, provocan una liberacidm de insulina ma
yor que cuando se infumdem por vfa intravenosa ( 29) 62)

(65)(107) .

Este efecto se debe a la liberacidn en la mu-
‘cosa intestinal de una b varias hormohas gastrointestina
les, que actdam modificando la secrecidn de la célula B
(168), La estimulacidn de la secrecidn de insulina por
las hormonas gasérointestina;as capacita al islote para
coordinar la distribucién;proporcional’de los nutrientes

que llegan, con los que entran Qso)*;g

Las hormonas gastrointestinales pueden constif
tuir las ramas aferentes de lo que Unger ha denominado
g je ehteroinsuiér". Este término, propuesto en11969; 88
usa para désignar a um: sistema requlador en sl cual la
secrecidm de las cdlulas del isloté pancreético astén

.bajo la parcial influencia de factores hormonales del
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tracto gastrointegtinal, (Figura 4 ),

Es de resaltar, que mi el estdmago, ni el duo~
deno, son parte importante del eje ( 109y, que sin embar-

go, el yeyumo participa de modo muy activo em &1 ( 42).
Vinik et al, ( 164)comprobaron, ademés; que el
nervio vago ejerce una accidn inhibitoria sobre sl citado

8 je enteroinsulsr,

2 2.,4,2, Definicidn de imcrstina,

Hace ya alrededor de cincuenta aﬁos, que La
Barre y colaboradores lleéarnn a la conclusidn de que la
secretina contenia dos principios activos: uno, llamado
imcretina, que estimulaba la secrecidn interna del pédncre
as y otro, llamado excretina, que estimulaba la secrecidn

externa pancredtica.

Estos conceptos, que fueron dados de lado,
“ham vuelto a surgir posteriormente, con la teoria del eje
enteroinsular, Actualmente, se piensa que es una parte de

esa comple jo eje, considerandose la incretina como un



transmisor sndocrimc, que acta en la liberacidn de in-
sulina, que es secretada por el tracto gastrointestinal,
~y que cumple las dos condiciones siguientes:
| LQ.- Se libera por la acciém de los nutrien=
tes, especialmente de los carbohidratos,

28 =~ Estimula ia secrecidn de insulina en pre
sencia de glucosa, aunque dsta sea administrada em infu~
sién exdgena, en cantidades que no excedam los niveles

sanguineos alcanzados despuds de una ingestidm de comida,

La dependencia del efecto de la incrétina soé
bre los niveles de glucosa (al menos enflas‘concentracig‘
mes fisioldgicas de la hormona) es Uﬁ:importanté,raqui -
.s8ito previo de este fundamento para la prevencidn ds la
hipoglucemia. De este modo, aha incretina puede liberar
se por la accidn de distintos contenidos intestinales,
pero los niveles elevados de incretina en sangre estimu-
lam la secrecidn de insulina Gmicamente en presencia de
miveles eievados de glucosa sanguinea, es decir, cuando

se necesita la insulina ( 30),
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2.4.3. Localizacidn de las hdrmonas_gas~

“trointestinales,

Em'la superficie mucosa del tubo digestivo, des
de el estdmago sl colom, existe una gran cantidad de cé -
lulas endocrimas que producem péptidos y los secretan a
la circuiaciénisangwinea. La primera vez que se descri-
bié fue em 1935, cuando feyrter did el mombre de"drgano
epitelial endocrino difusc" a las células endocrimas del
tracto gastrointestinal, pdncreas y vfas biliares, sefia=
lando, ademdés, que las células por &1 descritas eran de
naturaleza paracrina, es decir, que actuabam localmente
sobre las células inmediatamente vecinas, Su teorfa, pro
fumdamente ignorada en aquella época, ha sido resucitada
em vista de los recientes descubrimiemtos (131).

Para algunos autores, este ﬁérgéno" tisne un
ﬁrﬂgemlembmioﬁﬁgico endodérmico, pues procede ds las cé
Iulas enteroc{ticas y células ductales (119).

Para otros, sin embargo, procedsn de las cres
tas neurales (66 ) (119), siendo su procedencia neurcecto

dermal, por lo que estas células endocrinas digestivas de
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berﬁanwconsiderarse células “meuroendocrinas",

Sw distribuciém, como ya hemos dicho, es exten
sa y a diferencia de otras gléndulas endocrinas, que pose
emn umna inervacién:imdependiente y una sola via de,aporte
samguineo, este sistema estd constituido pbr uma unidad
neuroendocrina cémpleja3 sometida a uma diversidad de ss
 t£mulos, principalmente luminales, y lista paré:respon- .
der de forma sincronizada al paso de alimento a lo largo

del intestino (131).

2.4.4, Concepto APUD.

El concepto APUD fue introducido enm 1968 por
Pearse para agrubar a un pequefo nﬁméro de células, cuya
funcidm principal era la de producir.hormonas de natura=
leza peptidica y que tienem ciertas caracter{sticas cito~-
quimicés y ultraestructurales comunes (65):
: -Segﬁnvpearse, estaé células capaces de segregar
péptidos, cumplen las siguientes caracteristicas: |

lg,~ Alto contenidd en aminas o sus‘precqrsores.

28 ,~ Capacidad para la captacidn de los misgos,
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32,~ Gran actividad de emnzimas de descarboxila
cidm,
42 ,~ Elevado contenido de esterasa no espec{

fica o colinesterasa o ambas ( 9)(118)(131)(133).

El término APUD deriva de las letras iniciales
de las caracterisﬁicas fransformadoras de las aminas que
poseem las células de este grupo (Amine Precurso: Uptake
and Decarboxylation, es decir, Precursores de la Captacidn
y Descarboxilacidn de Aminas), Debido a la creciente evi-
dencia de péptidos que som comunes tanto al cersbro, como
al intestino, se ha ampliado el concepto del origen de
las citadas células ¥ actualmenté; se considera que todas
derivan del neuroectodermo (118), As{ pues, las células
- secretoras de~ﬁéptidos del sistemé digestivo (desde sl
VIP a la imsulina) som parte del sistema nervioso y tie~-

nen el mismo origen embrionario gue las neuronas.

Desde que se aisld y purificd la sustancia P
en el cerebro y en el intestino, se ha sugerido la exis=-
tencia de péptidos comuﬁas a ambos sistemas (;33):
Rlgunos de los péptidos presentes en el intestino esténm

en las terminales nerviosas (gneurotransmisores?), otros
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en las células APUD, algunos, en ambos sitios.,

Al tratar de estos péptidos es mejor nombrar-
los como mensajsros quimicos, mas que como hormonas o ney
rotransmisores, ya que todos ellos son coodinadores de la
funcibn intestinal y de la funciénecerebfal, en un comple
jo sistema de mecanismos de ratroalimentaci6n positiVa y

negativa (118),

"E1 modo de accidn de los péptidos gastrointes~
tinales es as{,ftriple.nEmtprimef lugar, puedén'almace—
narse en las células nerviosas y ser liberados de una si
napsis independiente por despolarizacidn axénica. Tendr{a
una accién moduladora de la actividad de las terminales
nerviosas. En otras palabras, se estar{a comportande como

un neurotransmisor,

En segundo lugar, pueden sncontrarse en célu~
las de tipb endocrino que responden a los estimulos es-
peci{ficos del ambiente inmediato y sdlo liberan localmen
te sus productos hormonales, no pasando éstos necesaria-
mente a la circulacidn general ( 133).

Responder{amn, entonces, al concepto de accidn paracrina
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o "ciberninas", denomindndose as{ a los mensajeros quf-
micos que, una vez producides, no actdan ni tan lejos

- como las hormonas, ni tan cerca como los neurotransmie=

sores (118).

Por dltimo, puedén ser liberados‘por células
de tipo endocrimo a la corrients sanguinea, para que éa-
ta los transporte a su lugar de accidn, en tejidos aleja
dos, permitiendo, as{, que se detscten en sangre.'Unica4
mente este dltimo mecanismo de accidn éumpla con la de=

finicidn clésica de hormoha.

244 5, Clasificacidn de las células.

La primera clasificacién que se hizo delestas
células sécretofas fue en un simposio_celebrado en 1969
emtwiesbadénx Hasta entonces no habia habido una unifica
cidn en el tema, Posteriormente, esta.clasificacidn se
reviad y éompleté en 1973 y los criterios que se‘utili;g
ron para seguirla fueron, predominantemente, morfoldgico-
~ultraestructurales, pero debide a ios avances en las téc
micas immunocitoquimicas y de microscopia electrdnica, se

ha tenido que hacer otra revisidn, sobre una base mis fun



cional, ratificada en Lausanne, en 1977 ( lgﬂ.’

2.4 6. Clasificacidn de los péptidos.

Si bien existe una casi general aceptacidn de
los criterios de clasificacidn de las células endocrinas
del tracto gastrointestinal, mo ocurre lo mismo en cuanto
a la clasificacidn de lés péptidos que en ellas se produ=

ceNie

La nomenclatura de &stos ha pasado por estados
de confusidén en los que una misma hormona ha sido nombra-
da de distintas formas, en razén de los diferentes efec-
tos fisioldgicos. Actuélmente, para las hormonas me jor
conocidas se aceptan com unanimidad los nombres de:
gastrina, PZ-CCK, secretina, glucagéni_con;sus variedades

de glucagdn pancredtico y enteroglucagdn, VIP y GIP (119).

" Hay autores que dividen a estas hormonas sn

dos grandes grupos, en funcidn de sus caracter{sticas qui

micas,

£l primer grupo 1lo formam la gastrina y la PZe

eccx;
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£l segundo, lo forman la secretina, sl glucagdn, el VIP,

el GIP, la gquimodenina y la motilina (118).

De estos grupos, el primero estimula la secre
cidn gdstrica, la secrecidn de enzimas pancredticos, la
motilidad y el crecimiento del péancreas y el crecimiento

de la mucosa intestinal.

- E1 segqundo, en general, imhibe, por sl CDntqg
rio, la secrecidn gdstrica y estimula el flujo biliar y
el pancredtico, la secrecidn intestinal e influye sobre

la secrecidn de insulina,
. i ”
Para las sustancias de caracter hormonal aun
incierto, Grossman ided una clasificacidén que es acepta=-

da por bastantes autores ( 119; SN

2.4+7« Mecanismo de ‘secrecidn de las

hormonas qastrointastinales{

- £l mecanismo de secrecidn de esbas hormonas
es8td poco estudiado y actualmente existen pocos trabajos

que traten de aclararle. Sin embargo, se sabe con segu =~



ridad qus el AMPc actlia como segundo mensajero en el mis=-

Mo,

En concreto, ss ha encontrado en la mucosa gés

trica una adenilciclasa sensible a la'gastrina. ( 66)s

Las células B de los islotes de Langerhans, tam
bién pertenecientes al sistema APUD, tiensn un mecanismo
de secrecidn dapendiente del AMPc, péro todav{a no se co=
noce el disparador que pone en marcha el sistesma interce-

lular de la secrecidne.

Esbde gran importancia el sistema amplifica-
~dor de la respuesta,_due se inicia con la adenilciclasa.
kUna sola molécula de adenilciclasa activada puede trans-
formar mis de lDG»ﬁoléculas de sustrato de ATP en 100 mo
léculas del producto de la reaccidn, AMPc, en pocos segun
dos. Asf, la accidn del estimulo inicia una reaccidn en
cadena pﬁr.medic de la cual una molécula de dicho esti-
mulo puede producir an moléculas del producto en sdlo

cuatro etapas,.

En el caso de las células B del pdncreas endo-

crino, Goberna y colaboradores han comprobado que la glu-



cosa es capaz de aumentar répidamentalos niveles intra-
celulares del AMPc y cuando existe un bloqueo de la secpé
cidn de estas células B, como ocurre, por ejemplo, sn el
ayuno, la glucqsa s incapaz de aumentar los niveles intra

.celulares del citado nucledtido.

Sobre el mecanismo de secrécidn de las demds
hormonas gastrointestinales, no se concce ningiin detalle,
aunque se cree que serd andlogo a los descritos, es decir,
a través del sistema adenilciclasa, con sl AMPc de men -

sajero ( 37) e incluso con &ste y el GMPe (17).

2.54.8, ggigcién de las hormonas gastro-

intestinales y sus efectas sgbre :

el pancreas endocrino,

A) Hormonas circulantes.,

A.l, Gastrina.

En"1964 se aislaron dos heptadecapéptidcskde la mucosa
antral del cerdo, que se denominaron gastrina I y II.
En 1970, se aisld uma molécula mayor, que se vid que era

la principal forma circulante de gastrina y se la llamd
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gastrina grande, Estd constituida por 34 residuos de ami=-
noédcidos, siendo el heptadecapéptido original con 17 ami=-

~ noacidos adicionales em N terminal.

La gastrina es secretada por las células G,
que se encuentran en las gléndulas pildricas del antro,
en la porcién‘media de la mucosa, y en el‘duodano proximal

y su accidn principal es la estimulacidn de la secrecidn

4cida del estdmago (66)(131)(133),

Pero actdia también sobre el pédncreas ekocrino,
imcrementando débilmente la secrecidm de bicarbonato, el
volumen de jugo pancreético; la cantidad de enzimas y el
flujo de sangre a la gléndulg, e jerciendo también una ac
cidm tréfica sobre la porcidn exocrina del péncreas.

A dosis farmacoldgicas, se ha comprobédo'que
estimula la secrecidn de insulina (47 ) (30 ) y se ha de
mostrado que la admimistracidn oral de cierta cantidad
de glucosa, aumenta la concentracidn de gastrina sn sue

ro (11) (138).

Segénxlppﬁet.al.,(aa )y la gastrina, junto con



el GIP, la sscretina y el octapéptido de la CCK, estimulan
‘la secrecidn de somatostatina y &sta, a su vez, influye

- en la de insulina y glucagdn. )

Unger y*Eisentraut’(lSB), propugnan que la gas
trina forma parte del eje enteroinsular, opinidn también
mantenida por Friesen (50 ) ( 51) y Creutzfeldt (30 ),

' si biem, 8l incremento de gastrina producido en respugs-
ta a la glucosa, es menor en relacidn com el aumento que
e produce en los nivéles del GIP en respuesta al mismo
V/istfmulo. | |

R.2, Secretina{

fue la primera hormona que se describid, Estd constituida
por 27 residuos de aminodcidos y corresponde a la fami-
lia del glucagdn/VIP/GIP de péptidos. Las secuencias de
amimoicidos de estos péptidos son muy similares y es suma
‘mente probable que todos sllos procedan de la misma hormo

ma ancestral,.

Estd presente, principalmente, em la mucosa

duodenal, pero se ha encontrado también, en cantidades
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significativas, en el yeyuno, especialmente en su regidn

superiore.

Su accidn bioldgica principal es la de contro-
lar la secrecidn pancredtica de bicarbonato, pero también
potencia la accidn de la CCK sobre la secrecidn pancred-

tica de enzimas (26 ) (133).

Sobre el péncreas endocrino actda favorecien—
do, por una parte, lavliberacién de insulina en presen-
cia o ausencia de glucosa (99 ) y, por otra parte, inhi-
be la liberacidn de glucagdn, por lo que la secretina, den
tro dsl eje enteroinsular, puede ser mds biem un agente

antihiperglucemiante.que hipqglucamianta.

Estos efectos son suprimidos por accidn de la

somatostatina (137).

| Son‘numerosﬁs los autores que sostienen la
significancia de lé hormona dentro del eje enteroinsular
(13 ) (1B8) (161), y Danielssom y Lernmark (33 ) mantie-
nen que para actuar, necesita de la existencia del parén

quima exocrimo. Sim embargo, Shima et al. (144), indican
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que, en condiciones basales, dosis fisioldgicas de la hor=
mona no som capaces de influir sobre la insulina y el glu

»
caqgon,

Recientemente, Petersem, Solaomon y Grossman (127)
han comprobado que el tratamiento crénico con secretina

no produce ninguna modificacidn histoldgica en el pancreas,
Ré3s CCK=PZ,

Em 1928, Ivy y Goldberg vieron que cuando las grasas pe-
netraban en el intestino delgado, estimulaban la libserae
cidn de una sustancia que provocaba contracciones de la
vesicuia biliag. A esta sustancia la denominaron colecig
toquinina., M4s tarde, en 1943, se descubrid una sustancia
de tipo hofmonal en la mucosa del duodeno que estimulaba
la secrecidm enzimitica del péncreas, a la que 1lamaron
pancreozimina, Al pasoc del tiempo resultd evidente que,
en realidéd, ambas eran una misma hormona y actualmente,
el nombre aceptado para ella es el de colecistoquinina

(CCK) o

Quimicamente es un péptido de 33 aminodcidos,



Los residuos del £ terminal som idénticos a los de la gas
-trina y toda la actividad de su molédcula se encuentra en

los ocho aminodcidos unidos a dicho C terminal.

Existe otra variante de la hormona, cuya moLé

cula tiene 39 aminodcidos.

La CCK se encuentra en el duodeho, yeyuno, y
una pequefia cantidad en el {1eon, y se libsra por la accidn

de los aminodcidos, &cidos grasos y dcido clorhidrico.

Sobre el pdncreas, tiene un efecto trdéfico y

estimula le secrecidn de insulina y glucagdn a dosis far

macoldgicas ( s3) (114) (119) (133).

Para Unger y Eisentraut (158), 1la pancreozimi
ma es de entre todas las hormonas gast:dintestinales ante
riormente mencionadas, la que estimula de un modo mis po
tente la secrecidn de insulina, ademds de estimular tame
bién al glucagdn pancfeético, por lo que puede ser un

miembro del sje enteroinsular,
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Rebde GIP,.
Es un péptido formado por 43 aminodcidos, de estruc-
tura similar a la del VIP, secretina y glucagdn, Hay tam
biédm evidencias de la existencia de una forma de mayor

peso molecular, que adm no se ha aislado,

_ASe,loca;iza en el yeyuno, com pequsiias canti-

dades en el duodeno y en el fleon superior.

La primera accidm fisioldgica descubierta en
el GIP, fue la de imhibir la secrecién dcida gdstrica,
pero, sin embargo, su accidm principal és la que e jerce
sobre el péncreas endocrino, estimulando la secrecidn de
insulina (20 )(38 ) (54 )(74 )(120)(121)(135)4 asf como
la de glucagdn (40 )(135). Tl

El GIP se libera debido a la ingestidn de ngk
cosa, graéas o amino4cidos (38 ) y Cataland y col, com =
perarom en 1974 que, tras la administracidn ofal de glu
cosa, se producia un aumento significativo de los niveles
de GIP en suero al mismo tiempo, e incluso antes, del ip

cremento en los niveles de insulina (29 )
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Asimismo, Ebert et al, (401), han demostrado
que concentraciones altas de 4cido clorhfdrico (es decir,
una disminucién del pH duodenal) estimulan la liberacidn

‘de GIP en ratas y humanos,

Este péptido se considera como el mayor media
dor de la liberacidn de insulina (3 ) y el principal

candidato a Formar parte del eje entero-insular QZZ)(ISB);

Las dosis fisioldgicas de GIP aumentan sl &=
fecto que sobre la secrecidn de insulina tiene la glu=-
cosa, perc no aumenta la liberacidn de insulina bajo con
dicionss normales de glucemia (40), puésto que el efec-
to insulinogénico de la hormona depends totalmente de la
concentracidn de glucosa (24 )(30 )?

Rsi pues, de acuerdo con los descubrimientos
realizados en estos (ltimos afios, el GIP estd cobrando
cada dfa mds interés como "polipéptido insulinotrdfico
débendignte de glucesa", que como "polipéptido inhibidor

gastrico® (40 ).

Para Creutzfeldt (29 )(30 ), es el mds firme



elemento de los que pueden ser denomihados "increﬁinas",

Junto a la gastrina, la secretina y el VIP, hipdtesis tam

bién mantemiﬁa por Ebert (4g9 ) ' ‘
Taminato et al,(154) ha obtenido, incluso, un

GIP sintético que tambidn tiene efecto imsulinogénico.

Dupré (39 ) ha comprobado la existencia de u-
mas posibles interacciones entre sl GIP y el glucagdn en
adipaocitos de»rata; actuando el primero como inhibidor de
la accidn lipolftica del segundo, al competir con é1 en
el momento de unirse a los receptores situvados en laé cé
lulas, eiinhibiendo a concentraciones fisiolégicaa la es~
timulacidm que el glucagdn produce sobre el AMPc. Por sllo,
este autor considera que el GIP puede ser um modulador fi
sioldgico de los efectos del glucagdn,.

Paré Creutzfeldt ( 30), puede existir otra fun
cidm del GIP, y es la de estimular la liberacidn de glu-
‘cagén, pefo, sin embargo, ésta ha sido puesta enﬁduda;
ya que la administracidn de dosis fisioldgicas y supra-

- fisioldgicas de GIP exégeﬁo no han=e$timulado la libera-

cidn de glucagdnm em el hombre,

Estudios realizados en casos de absorcidn de=-



fectuosa en el imtestino, han llevado a la conclusidn de
que es la absorcidn de mutrientes y no su mera presencia
en 8l intestino, lo que hace que el GIP se libara; Esto
resulta un mecanismo prbtector en casos de hipoglucemia,
ya que es Unicamente cuando se necesita insulina cuando
se segrega el GIP, y mo en otro momenﬁo.( 30). La forma
en que esta absorcidn de principios inmediatos estimula

a las células productoras de GIP, adn no se conoce.

Para controlar la liberaéiﬁn de GIP existe en
tre é1 y le insulina um mecanismo de retroalimentacidn,
de modo que hay un sistema fisioldgico capaz de protéger
al organismo de una hiperinsulinemia después de una in-
gestién de comida, Sin<emba:go, este mecanismo de control
sdlo actda en el caso de que el nutriente estimulador sea
una grasa, pero no tiene ningdn efecto en el caso de la
‘glucosa, lo cual se puede explicar considerando que élA
organismo nscesita proteccidn contra una liberacidn de
imsulina que fuera estimulada'por~un agente cualquisera
en casos de euglucemia (niveles normales de glucosa), pg

TO RO en casos de hiperglucemia.

Asimismo, existe um control de la liberacidn
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del GIP por parte del Sistema Nefviosé Autédnomo, puesto
que se ha demostrado que sarproduce una respuesta exage-
rada de sus células secretoras tras la administracidn de
~bloqueantes beta-adrendrgicos y una supresidn de la.res-'
puesta de dichas célulés tras la administracidn dse aat§:
muladores de los receptores beta. No obstante, el papel
- regulador del sistema nervioso no estd adnm estudiado en

profundidad;
R.5. Polipéptido pancredtico.

Estd formado por 36 aminodcidos y se encﬁéntra, brig
cipalmente en las células PP del péncreas endocriné, aun
que una pequefia parte se producs tambiéh en 8l tracto
gastrointestinal, especialmente en el intestino delgado:

Em el hombre se ha observado que existe dn
aumento de los niveles plasmdticos de esta sustancia
tras la ihggsti6Made alimentos, el cual va paralelc con
el aumento en los niveles de insulina circulante tras

la ingesta (22 ).

Em vista de los efectos que los cambios en
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la concentracidn de glucosa sangufnea e jercen sobre al
polipéptido pancredtico humamo (HPP), se piensa que pue
de estar directamente implicado en la homeostasis de la

glucosa ( 109«

Seglim Abe (1), el polipéptido pancredtico
forma parte de un mecanismo de retroalimsntacidn en la
regulacidm de la secrecidn insulfnica,y para Campillc ( 22),
puede estaryformando parte del grupo de sefiales humora~
ies que conectaﬁ funciomalments tubo digestive y péncreas

endocrino.
A.6. Enteroglucagdn.

Se descubrid em 1961 em intestino y pidncreas y se
considera qus su estructura es diferente a la del gluca~

gén pancredtico,

La mayor concentracidn de enteroglucagdn se
encuentra en el {leon, habiendo también cantidades sig=-
mificativas en el colon.

£l enteroglucagdn del plasma sae eleva ;5pidaa



mente después de uma comida y parece ser que

se libera,

tanto por la accién de los triglicéridos de cadena larga,

como por los hidratos de Carbono. Estos estimulos suprimen

la liberacidn de glucagén: pancredticos.

Si la hipdtesis antes esbozada es
tomces tanto las células enteroglucagdnicas,
circulante, deben aumentar en los estados de

tras las resecciones parciales de intestimo,

correcta, ég
como el nivel
hiperfagia o

cuando hay

un est{mulo tréfico de la mucosa, Esta hipdtesis sélo ha

sido comprobada en caso de ratas hiperfdgicas, em las qgue

se ha encontrado una cantidad considerablements aumentada

de glucagdn en la mucosa intestinal.

B) Réptidos comunes al cerebro y al imtestino.

~

B.l. VIP,

Quimicamente estd formado por 28 amimodcidos. Se ha

encontrado tanto en el sistema nervioso como

lulas endocrinas del tracto gastroimtestinal

I d
en las cB=-

(21),

Em 8l Sistema Nervieso Autdnomo, la cantidad
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de VIP presente es, com mucho, la mayor de todos los neu-
ropdptidos investigados hasta el momento y lo mismo oc@rré
em el intestino, dohde por radioinmunoandlisis sékha demos
trado que existe en mayor cantidad que la de cualquier 0~

tra hormona, sobre todo en el yeyuno e {leom ( 13).

Aparta‘de otrbs efectos sobré distintosyérganos,
sobre el péncreas endocrino actda estimulando la libera-
cidm de insulina ( 87) y de glucagdm ( 98)(133.

Parece ser que, para la estimulacidm de la secfecién inég
Ifnica precisa concentraciones fisioldgicas constantes de

glucosa ( 169 «

Sw accidm es inhibida por la somatostatina @3)
y, dada la rapidez con que es eliminado de la circulacidn,
se considera gqus su papel, probablemante, se debe a una
doble acfuaciém, como hofmona'tiéular\looal, o biem ¢0mo

neurotransmisor.
B.2. Neurotensina,

Es unapéptidb de 13 aminodcidos quevse encuentré‘ed’

el {leon, principalmente, en cantidades menores en el ye=-



yuno y minimas en el estdmago, duodeno y colon, aunque

tambiém se puedes hallar en el hipotdlamao.

Parece que estd implicado en la regulacidn de
la glucosa sangufinea, pues aumenta la glucogenolisis,
produciendo hiperglucemia, estimula la liberéqién de

glucagéﬁ:e imhibe la de insulina,.
B.3, Sustancia Py

Su: secuencia consta de 11 aminodcidos., Estd presente

‘en varias zonas del Sistema Nervioso Central, en los ner-

vios periféricos (especialmente esn el plexo neurél intra~-

mural del intestino) y em unas células de tipo enterocro-'
maff{n del intestino,

La aceidm principal sobre el péncreasrendocfi-}

fo s la de imhibir la liberacidn de insulina por las cé=-

lulas B de los islotes ds Langerhams{~
Bo4. Somatostatina,

Es un tetradecapdptido cfclico segregado en las cé~-



-Bl-

lulas D del estdémago, duodeno, yeyumo y péncreas, Hua
también estd presente en el hipotdlamo y en los nervios

de la pared de los intestinos delgado y grueso:

Es la dnica de las hormonas que se,produaén
en el hibotélamo s+ que se ha comprobado que afecta direc
tamente a la secrecidm in vitro de insulina (:3..)(153)(166).
Esta sustancia inhibe los efectos de todos los est{mulos
ae la insulina.(131l), Su modo de accidn sigue dando 1lu-

gar a especulaciones ( 63).

kPor radioinmunoensayo e inmuno?luorescenﬁia
se ha comprobado la existencia de somatostatina con ac-‘
tividad dentro de los islotss, lo que sugiere que este
agente actda como factor regulador local de las células
AyB (e0)(70)(159, aunque hay autores qué opinan que
también puede actuar por medio de una reducciém de la li-

beracidén de hormonas gastrointestinales ( 141 (23).




3.~ MATERIAL Y METODO
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Se han utilizado tres lotes de ratas Wistar
hembras, adultas, de pesds comprapdidos entre 180 y 265 g
£l primer lote estd fg;mada por ratas intac-
~ tas, el segundo,por ratas con reseccidn del 50 % y, el
tercero, por ratas con reseccidn del 80 %.

3.2 P b‘ietis'o
£ Los animales se han alimentado con pienso pa
ra ratas de laboratorio SandarsR, con los siguientes prin

cipios inmediatos:

Proteima bruta : 18% minimo

Grasa bruta T 3% "

Unidades alimenticias 3§ 102%
Proteina digestible-por U.A.:160 g
Fibra bruta : 5% ‘
Sustancias mimerales : 5%

3.3, ggquraoidﬁ;é>&difﬁfgicggi

Los animales se mantienen en ayunas durante
‘ p s 7
las 24 horas anteriores al desarrollo de la operacion,

permitiéndossles, sin embargo, ingerir agua "ad libitum",
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Para le anestesia se utiliza Pentobarbital Sé
dico,(NembutalR), en inyeccidn intraperitoneal, e dosis

~ de 4,5 mg /100 g de peso corpofal.V

A continuacidn se les inyecta intramuscularmen
te, una solucidn de Sulfato de Atropina al 0,5 %, en dosis
de 0,2 ml, para aminorar el exceso da secreciones respira

torias que a veces acompafian a la intervencidn.

Tras rasurar completamente el abdomen del ani-
mal, se aplica sobre la piel tintura de yodo, como anti-
séptico.

3.3.1, Resecq;gaﬂigieééinal.

,<Se efectda una imcisiénxgﬁh el bistur{ a lo

. largo de la linea alba, que recorra el abdomen, realizan-
do la laparotomfa media, mediante la que se seccionan los
distintos’planos musculares, hasta penetrar en la.cavidad

abdominal,

Com hile de limo se mide la longitud total del

intestino delgado, contado desde la vdlvula pildrica hasta?



T A Al T

la vélvula ileocecal y se determina la longitud de la pat
te distal que corresponda resecar., Una vez que ésta ha si
do conveniantementeAgeﬁaléda,bse procede a ligar cada u=-
no de los vasos qus irrigan dicha zona, dejando intactos
aquellos que se encargan de la vascularizacién del intes-
tino restante. Cuando todos los vasaos estén ligados, se
secciona el intestino, en primer lugar por la parte més
préxima al duodeno y después por la mds cercana al ciego,
cuidando de que la zona donde cortemos esté libre de con-
tenido intestinal. A continuacidn, se realiza la anasto=

mosis término-terminal.

La sutura del intestino se lleva a cabo con

aguja atraumdtica y seda de 4/0, USP,

El plano muscular se sutura con Catgut n2 O,
mediante puntos entrecortados y aguja curva y la piel,
con aguja recta y lino de calibre mediano, a pumtos suel

tos 0'

Durante toda la intervencidnm, que tiene una
duracidn de 55 a 60 minutos, se vigila el ritmo y las

secreciones respiratorias, sondando al animal si fuera



preciso.

La herida, una vez cerrada, se trata con tine-

tura de yodo.

3.4, Postoperatorio y‘mantenimienta de.

los animales,

Durante las 24 horas que siguen a la operacidn,

los animales mo recibenm mi agua, ni comida,

A las 24 horas se les suministra agua y a las
48 horas, pienso molido, si no presentam prdcesos»diarrqi
cos, En dfas sucesivos, se les va sustituyendo éste por
pienso normal. | |

Se observam las heces y en casc de diarrea se

les administra TanagelR disuslto en el aguaide bebida{

Se considsra terminado el proceso de recupera=
cidn cuando se comprueba que la ingesta y las heces son

normalese.



Em esta fotografia pusds observarse

una rata que ha sido operada de una
reseccidm del 50 %, a los seis meses

de la intervencidnme
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3.5. Desarrolle de los experiﬁ%ntos.

Los animales son mantenidos em células aisladas,
a temperatura constante durante todo sl pérfodo de adape

tacidn, admimistréndoseles'agua y comida "ad libitum",

A los sbis. meses de efectuada la intervencidn
quirdrgica, se procede a realizar las correspondiéntes

determinaciones analiticas,

3,5.,1, Detarminacidn de la fase del

ciclo estral,

Teniendo en cuenta que, segdn resultados obte-
nidos porkdiveréos autores (5 )( 62), los niveles de gly
cosa sangufnea varfan en la rata a lo.largo dé su ciclo
estral, como consecuencia de la‘accién‘que laé hormonas
sexuales tienem sobre el metabolismo de dérbohidratos y
la secrecién de insulina, y que estos valores de glucemia
son menores durante la fase de estro, como han démostradd
Bailey y Matty, hemos creido conveniente la determinacidn
de dicha fase em todos los animales objeto del estudio

para, una vez conocida ésta, realizar la toma de muestra
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dnicamente en aguellos que se encontraran en el estro,y no

en los demés.

£l ciclo estral de la rata de laboratorioc tie-

_ me una duracidn de cuatro a seis dfas y se repite a lo lar-
go del afio (poliestro), Faste ciclo se divide en cuatro eta-
pas qﬁe pueden identificarse por cambios caracteristicos

en sl tipo de bélula presente en los frotis vaginales,

El frotis se realiza mediante asa de platino,
fijando la preparacidén sobre un portaobjetos con una mez~
cla de alcohol-éter (1:1), y tifiendo luego con azul de Qg

tileno.

Duramte la fase dél estro se observan micros
cdpicamente, escasos leucocitos, muy pocas célUlas epite~
lkales y un gram mdmero de células cornificadas, con nd-
cleos picndticos y citoplasma eosindfilo,

" Em esta fase pueden:observarsa‘imégenes en for

ma-de "hojas de helecho", tipicas de la cristalizacidn

del moco vaginal{(a),(ao),(al)f
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3.5.2, Glucosa en suero.

La muestra se obtiene por extraccidm de la san
gre directamente del corazdm, a los cinco meses de haber
realizado la reseccidm, y tras haber comprobado que el

animal se encusntra en la fase de estro de su ciclo sexual.

A continuacidn, la sangre problema se sumerge
en un bafio marfa durante 60 minutos, a 372 C, para favo=-
recer la retraccidm del codgula, |

Pasado este fiempo, se bentrifuga en uma cene
tr{fuga Simplex (Heraeus Christ GmbH) a 2800 r,.p.m., du=
rante cinco minutos,

Se separa despuds sl suero y se somets a una
desproteimiiaciém, ﬁara lo eual se trata con 4cido percld
rico 0,33 N y se vuelve a centrifugag durante otros cinco
minutos a 2800 r.p.m, em la misma 6amtrffuga usada anterior

mente.

Em el 1f{quido sobrenadante que se obtiene tras
este proceso se determina la concentracidn de glucosa, si

guiendo el método de la Hekoquinasa;



3.5.3.0lucosa en orima,

Para obtener la orina de los animales se mantu-
vieron éstos en jaulas especialmente adaptadas a dicho fin
(Fotografia n22), las cuales tiensm um sistema que permite

la separacidn perfecta de orina y heces.

Las muestras se recogierom dos vaces'al‘dfa, du
rante 5 dfas en cada amimal, siempre en las mismas condicig
mes, y se mantuvierom a 42 C hasta la realizacidn del andli

sis, que se efectud diariamente.

Previamente a la determinacién analftica, se hg
mogeneizabam y Filtraﬁam\las dos muestras correspondientes
a las 24 horas.

Se ham comparado entre si ualores medios de los
cinco dlas vy valores méximos en cada uno da los lotes de ani
males, va qua se han tenido en cuenta las variaciones en la
cantidad de glucosa excretada cada 24 horas, debido a la in

fluencia quse sobre la misma tiene el ciclo estral en la rata,



3.5.4, Valor hematocrito

Cuando se extrafa la sangre al animal, se reco-
g{a ademds unma pequefia cantidad.en un capilar con las paredes
heparinizadas, coh-objeto de averiguar el valor hematocrito

de la misma,

Para ello, el capilar (con un extremo cerrado),
se centrifugaba durante 6 minutos en una microcentr{fuga
a 11,000 r.p.m., tras lo cual podia medirse directamente

el citado valor hematocritcf

Esta determinacidn se resalizd en los tres lotes
de animales(intactoé,_con reseccidn del 50 % y com reseccidn

del 80%)
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fotograf{a 1l: Obtencidn de la sangre,

Fotograffa 2: Jauwlas parz la recogida de

arina.



- ’ ' 3,6, Determinaciones analfticas.

3.6,1, GClucosa en suero

Fundamento de la técnica: _
Glucosa + ATP—2d > Ge6(D - ADP
6-6® + Naop*tE=BB-DHS GyuconatolgiuaoeH ¢ nY

Condiciones de trabajo:

Longitud de onda 3§ 340 nm
Temperatura de reaccidm : 20-252 C
Medida frente al aire{aumente de Extincidn).

Espectrofetdmetro: Shmadzu UV-110-02,

Desarrollo de la técnica:

4 A 100 /Al de uma solucit)'n?‘:i;ue contiene um tampdn
de NADP/ATP, a pH 7,8, se le afiaden 50 11 del sobrenadante
obtenido al desproteimizar el suero,prublema;‘Se mezcla y
se mide la-extinciémz(El); |

Se afiaden, a continuacidn ID}ul de una solucidn
- que contiene Glucosa-6-~fosfato~deshidrogenasa Yy hexoquinasa
y al cabo de 5,45'm&mutos se mide la extimcidn (Ez);

La diferencia de ambas extinciones (E2~El)



es el valor proporcional a la comcentracidm de glucosa exis-

tente,

3,6.2. GClucosa en orina,

-Se determina por el método de la Ortotoluidina,

Fundamento de la técnica:

La reaccidn se basa en que el grupo aldehf{dico

de la glucosa se condensa en caliente con una amina primaria,

la orto-toluidina, que em medio acético forma un complejo(ba

se de Schiff), cuya intensidad es proporcional a la concentra

cidn de glucosa.

Condiciones de trabajo:

.

Longitud de onda: 620 nm

Temperatura de incubacidn : 1002 C

- Tiempo de incubacidm § 7 minutos

Estabilidad del color: 30 minutos

~ Lectura frente a blanco de agua destilada,

Espectrofotdmetro :$Shimadzu UV=-110~02,
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- : Desarrollo de la tdcnica.

A lDD/Ml de la muestra, previamente filtrada, se
le afiadem 3 ml de um reactivo de o-toluidina en medio acéti-
co, y se deja reaccionar durante ?vminutos,‘sumergido todo
en um bafio marfa a 1002 C, Pasado este tiempo, se enfiffa du
~rante 5 minutoé en agua frfa, y se lee la Extincidn, frente
a um blanco de agua destilada en las condiclones ya expresa

das}

Como patrdn se utiliza una solucidn de glubosa
de una concentracidn de 100mg %, qué se trata del mismo mg
do desarrollado para la musstra problema, Los resultados

se obtienem en relacidn con este patrdnm.



4.~ RESULTADOS
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Pabla I : Glucosa en orina . RATAS PATRON

Flujo de orina
ml/24 horas

5,8

4,3’

8,9
3,2
3,4

‘,3;1
2,4

"10,7

11,4

Concentraciém

de glucosa (mg#h)

Cantidad total
de glucosa ex-

N ,5567
90,5367
66,4894
140, 4092:

- 150,9308

152,7631
19,7631
33,0623

52,2546

- cretada (mg)

5,3103;
3,8931
5,9175
4,4931
5 ,1316
4,7357
4,6263
3,5377
4,4804
5. 9570

T R————————i———

-

Media'= 4,8083 -

pi'

0,5644



Table IT: Glucosa en orina . RATAS CON RESECCION DEL 50 %

Rata Flujo de orina -  Concentracidn Cantidad total
nl/24 horas de- glucosa (mg%) de glucosa ex-—
’ cretada (mg)

1 3,2 L 372,9381 11,9340
» 4,6, 105,3299 4,852
3 6,% 137,9747 8,9683,
4 10,5 . 91,7721 9,6361
5 45 37645823 16,9462
6° 542 99,7468 | 5,1868
7 4,8  193,2816 9,2775,
. 8 7,3 67,5532 - 4,934
9. 6,7 215,425 14,4335
2,4  | ‘297,0745 o | 7,1298..

: e
>

b

Media = 9,3289

e

2,9417

~-B6=
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Tabla III: Glucosa en orina. RATAS CON RESECCION DEL 80 %.

Flujo de orinai

ml/24 horas

17,1

10,9
6,7
3,1

2,8
3,2

Concentracidn

, de glucosa (mg#)

Cantidad total
de glucosa ex—

24,7475,
319,9488
86,0962
229,3651
195,5224
32,9200
303,0848
107,1979

cretada (mg)

4,2318
12,7979
9,3845
15,3675,
6,0612
6,5584
8, 4864
. 4,1807

Media = 8,4618

14

3,3580

™



TABLA IV

CONCENTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE

RATAS PATRON

Rata | Comgentracidn (mg%)
1 57,246
2 150,024
3 263,858
4 156,604
5 99,358
6 233,590
7 196,084

~

Media: 165,252 £ 67,1815
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TABLA V

CONCENTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE

RATAS CON RESECCION DEL 50 %

s}
1]
c’-
o

-JIE - RS IR T PR - S 7 N R

" Comcentracidn (mg%)

234,906
174,370
162,526

.303;995
128,968
233,990
336,896
397,432
133,574

- Media: 230,7387473,4456

. o v T QV:\/lLLA
\VERE;‘.DAD DR o
UM FARMAGIA

EACULTAD DE ¥
BIBLICTECA
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TABLA VI
" CONCENTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE

EN RATAS CON RESECCION DEL 80%

Concentracidn (mg®)

20
]
o
o

123,704
230,300
210,560
121,730
266,490
132,916
122,388

@ N Ot & N

166,474

Media:  3171,82024 47,6082



Pabla VII: mg de glucosa excretados cada 24 horas,
| a lo largo de 5 dfas. RATAS PATRON

Rata  1%T afa 20 afa  3%F afa 40 afa 50 ala

[

345375 553103 4,429 2,5999 3,6252

2 2,0012 2,958  1,6818 3,8931  3,5019
3 3,3108  1,9426  1,5968  2,1644  5,9175
4 4,3617  3,1307  3,8316  4,4931  0,7284
5 2,3018 00,9687  1,2543  1,7782  5,1316
6. 0,6705  2,4130  2,0709  4,7357 1,011
7 4,1484  3,1689  1,1690 4,6263  2,6932
8 2,1303  3,5377  2,0373  3,3105  1,0549
9 4,4804 0,622  3,2666  3,4300 1,259
10

1,4914  4,6096  0,9441 1,2000  5,9570

et M



Tabla VIII:mg de glucosa excretados cada 24 horas
a 1lo largo de 5 dfas. RATAS CON RESECCION DEL 50%

Rata 18T gfa 20 gfa 3% gfa 42 afa 5¢ gfa

—

0,9644. 11,9340 4,3434 3,0861 4,2076

2 1,0366 4,4335  3,4159 2,189  4,8452
3 6,050  8,9683 6,189  2,3880  4,6250
4 3,5504 9,6361  4,7663  2,1409 4,2758
58,3933 16,9462 13,0801  8,1054 13,3615
6  3,1109 5,1868  4,6981  3,0141  4,9763
73,7408 . T,7225  9,2775 = 3,4706  7,9545
8  1,4606  1,0560 3,1508  2,8421 4,934
9 2,8784 59,5909 14,4335  6,5812  2,1866
10 4,4943 2,5172  2,3814  5,2331  7,1298

-90T=



Rata 1¢Tafa
1 3,1975
2 8,7731
3 1,6799
4 15,3675
5 1,6143
& 4,947
R 13,6822
& 2,5845

& lo largo de

2¢ @af

2,3162

11,1069

9,3845
8,0294

24,7998
5,9283

7,8696

2,7417

—

Tabla IX : mg de glucosa excretados cada 24 horas
5 afas. RATAS CON RESECCION DEL 80 %

38T afa 42 afa 52 &fa
2,7091 4,2318  4,0410
12,7979 10,8586  0,5460
6,3749 1,0076  3,1813
12,8941 13,5663 14,3134
3,8704 2,947  6,0612
0,7531  5,8327  6,5584
8,4864  3,3644  2,4538
4,1807 3,2858  2,4041

-5 0T~



Tabla X ¢ Flujo de orina (ml/24 horas) a lo largo de |
5 afas. RATAS PATRON -

Bata  1°Taa 20 afa 3%Tafa 42 gfa 5¢ afa
1 4T 5,8 8,7 2,3 . 1,0
2 9 10,1 3,7 4,3 1,4
3 8,9 1,9 2,9 2,6 8,9
4 6,2 3,5 6,4 3,2 . 2,2
5 4,0 2,7 4,9 1,7 344
6 2,4 2,4 3,8 3,1 0,8
7 4,3 1,3 1,8 2,4 2,1
8 8,2 10,7 10,2 8,5 4,1
"9 4,0 0,6 2,4 1,4 1,1
10 |

9,6 16,2 8,6 3,0 11,4

-9 0T~



. Tabla is i

12X gia

75,2659
21,2938
37,1968
70,3504
57,5472
27,9373

96,4751

25,9791

112,0104
15,5352

a lo largo de 5 dias,

25,0677

22 da 38T gia
91,5567 50,9091
20,2876 45,4545

102,2428 55,0649
89,4459 59,8703
35,8839 25,9740

100,5420 54,4970

243,7660 64,9470
33,0623 19,9735

 104,8780 136,110

10,9788

_ Concentracién de_glucosa en orina (mg %)
RATAS PATRON

4¢ dia

113,0435
90,5371
83,2481

140,4092

104,6036

152,7631

192,7631
38,9473

245,0000
40,0000

- 5%-dia

105,6150

30,7181

66,489
33,1117
150,9308

126,3925

128,2493

25,7294

114,4562
52,2546



Bata

\OCO'QO\\D«PUJ(\)—&

-
O

Tabla XI ¢ Flujo de orina (ml/24 horas) a lo largo de
5 afas. RATAS CON RSSECCION DEL 50 Z%.

1°T gfa 20 afa  3%Fafar 42 dla 5¢ afa
2,0 3,2 4,4 3,5 0,9
2,1 6,1 8,8 3,7 4,6
541 6,5 3,2 2,3 3,3
17,3 . 10,5 9,2 4,6 10,2
3,5 , 4,5 4,0 3,4 4,3
3,7 5,2 5,0 3,9 5,9
743 4,0 4,8 0,8 3,5
4,8 4,1 6,6 | 2,6 7,3 |
15,3 13,5 6,7 2,7 2,9 .

3,5 2,8 2,2 2,9 2,4

-) O]~
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Tabla II A: Concentracidn de glucosa en orina (mg %) a lo

—

largo de 5 dias. RATAS CON RESECCION DEL 50%

29 da

——

42 dia

180,452

.52 dia

~ Rata 122 gia 38T gia

1 40,223 372,938 98,714 88,175 467;512
2 49,365 72,680 38,817 58,097 104,822
3 118,530 137,975 193,280 103,827 140,1515
4 20,522 91,772 51,808 46,543 41,999
5 239,610, 376,582 327,002 238,395 310,732
6 84,029 99,747 92,1188 77,2684 84,343
7 51,244 188,354  193,2816 433,827 227,273
8 30,429 25,751 47,739 109,308 67,553
g 18,813 41,414 215,425 243,750 75,399
10 128;409 89,899 108,244 297,074

PR o ] T o b P



TABLA s XiI: Flujo de orina (ml/24 horas) a lo largo de
5 dfas. RATAS CON RTSECCION DEL 80 % '

rata = 1°%¥ afa 20 afa 3%Tala  42.afa 52 afa
1 15,3 6,3 1,9 17,1 14 ,7
2 2,5 4,0 4,0 2,0 © 0,2
3 13,3 10,9 10,3 7,0 6,3
4 6,7 2,1 3,2 2,9 4,0
5 3,6 8,8 1,9 3,9 3,1
6 6,3 2,8 0,3 2,3 2,0
7 2,6 2,1 2,8 1,5 0,8
8 9,3 3,6 3,2 2,8 1,6

el (1T -



‘Tabla IIIA: Concentracién de glucosa en orina (mg #) a lo
‘ ‘largo de 5 dias. RATAS CON RESECCION DEL 80%

~ Rata

20 ata 3% gia 49 @le 52 dla
3 20,899 36,765 142,583 24,747 27,487
2 350,926 277,673 319,949 542,929 273,009
3 12,631 86,096 61,892 14,394 50,497
4 229,365 382,353 402,941 467,803 357,836
5 44,841 31 1818 203,708 75,505 195,522
6 78,172 211,726 251,028 © 253,598 314,721
T 141,624 374,742 303,085 224,293 306,726
8 27,790 107,198 117,352

%25 aia

76,159

—

150,254
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TABLA XIII

MATOCRITOS

RATAS PATRON

Rata | Hematocrito

46,50
48,15
45,45
46,22
49,41
52,80

NN e N e

45,170

Medias 47,75% 2,44



TABLA XIV : VALORES HEMATOCRITO DE RATAS OPERADAS -

Ratas com reseccidn del 504 = Ratas con reseccidn dei 80

Rata Ha'mat.‘ (%) Rata ~ Hemat, (%)
1 44,80 37,70

2 38,46 2 . 46,15

3 47,43 3 42,37

4 50,00 4 " 45,94

5 49,00 -5 38,36

6 39,51 6 40,35

7 40,00 7 45,91

8 44,28 |

MEDIAS: 44,19+ 3,737 s : 42,40:[‘3,43
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5.~ DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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< - Glucemia y glucosuria

~ De acuerdo con los datos expresados en el aparta-

do amterior, podemos apreciar claramente, que la exclusidn

del 50 % w 80 % de imtestino delgado a paftir de la vdlvula
fleocecal y en direccidn crameal, produce uma variacidn en
~ los niveles de glucemia, que se traduce por um aumento de la
glucosa em sangre tras la reseccidn del 50% de intestino dsl=-
gado, mientras que em la reseccidn del 80% estse aqmenfa es
casi inapreciable respecto a los valoras.patrones(TablasﬂIV,

V yVI). “ ‘

Segim los estudios de Bailey y Matty(5), durante
el ciclo estral de 1a_rata se producen modificaciones en la
secrecidn de insulina y glucagém, Por este motivo, hemos ana
~lizado la glucosa contenida en la orina de 24 hofas durants
5 dfas consecutivos, que es lo que, por término medio dura
el ciclo estral a estos animales. Hemos.considerado‘qmé el
valor méximo de estos cinco dfas coincide com el mismo peri
odo del cibl§ estral (5), por ella, para hacer el estudio
estéﬁfstico de estos cambios hemos tomado los valores mixi-
mos de glucosuria obtenidos durante este perfodo{Tablas I,II
y I111). |

| Los valores as{ encontrados demuestran que tam=
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bién se prddmcen.cambios de 163 niveles de glucosa em driﬁé
tras la exclusidm de parts del intestino delgado, siendo §o
tos mds significativos (of =0,005) en la reseccidn del 50 %y
que en la del 80 % (o =0,05).

Pensamos que estas modificaciones pusden ser de-
bidas a varios factores, que pod{amos agrupar de la siguiené

te forma:

a) Factores que dependen de éambios de absorcidn
producidos tras la feseccién; Puef, comd demostrﬁrdn Reynell
y Spray (139), mientfas qda la resecciéd.dal 50 % de intes -
timb delgado varfa muy poco ia absorcién intestinal, la ex-
clusidh del 80 % del mismo produce una notable dismihucién
de la absorcidn de este Hidrato de Carbono, lo que podr{a
explicar, al menos en parte, que los niveles de glucosa sean

menores a medida que aumenta la longitud de intestino resecado,

('h) Interacciones entre eb pdncreas endocrine y
el ;%ocrino{ : ”
Segln diversos autores (6),(27)441)(49)(65) y (169)
existe‘uma aguda interreiaciém entre las cédlulas acinares y

los islotes pancredticos, de forma que una altsracidn del
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parédnquima ngcrimo, produce alteraciones de los islotes.

La exclusidn del S0 w 80 % de intestinoc delgado
produce umas alteraciones en las secrecidnes del péncreas
exocrino, ya que hay una disminucidn de los mivelés de a=-
milasa (111)., Pensamos que, en barte; esta alteracidn de
los acinis pancredticos debe modificar de uma formaAaﬁn no
bien ciarificada la actividad de los islotes pancreéticds,
como lo demos£r6 Siparov (147), al comprobar que tras la
reseccidn intestinal se producen alteraciones histoldgicas

del péncreas exocrino y endocrino.

c¢) Pérdida de sustancias insulinotrépicas(secre-
tima,gastrina, PZ-CCK, GIP) ¥y glucagonotrépicas(GIP,PZ-CCK),
segregédas en el yeyuno o {leon resecados. Pues aunQua las
hormonas'gastfointeséinales QUe parﬁicipan en el eje entero-
imsular sé localizam, preferentementeé~en la parte supsrior
del intestino delgado, algunas de éstas pueden ser suprimidas,
alimenos en parte, debido a la reseccidn ileal (reseccidn
del 50 %) o yeyumo-ileal (reseccidm del 80 %) e

Estas pérdidas puedem influir grandemente en la
via enteroinsular, lo que finalments conducirfa a um desorden

funcional de las células de los islotes(10), lo que se corro-
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bora por los_estudios de Tamura et al, (156), segdn los
cuales la reseccidn del yeyumo produce un deterioro de las
‘células B de los islotes debido a lé interrupcidm prolongada

~del eje enteroinsular.

Lo que resulta més dificil de interpretar es sl
hecho, -‘expuesto anferiormente, de que los nivelss dekgiwco-
sa 8sn éangre seam mayores tras la reseccidn del 50 % que tras
~1la del 80 %. No obsfante, ésto’podria ser debido a la gran
disminuciéh'en;la absorcidn intestinal de glucosa tras la
reseccidn del 80 %, lo que llevarfa a una disminucién de la

glucemia,

Perd también podria cont;ibuif el hécho de que
al quitar unma gran lomgitud de intestino delgado, que inclu
ye ademds del fleon, précticamente todo el ysyuno, disminuya
mas la secrecidn de GIP~(156);'que a su. vez, incrementaklos
niveles de glucagénm, lo que traerfa como consecuencia una
disminuciéﬁ de’la/concentracién de glucagdnm y, por tantd;»

de la glucemia.

Ademds hay que tener en cuenta que la reseccidn

produce um importante desequilibrio en 1la liberacién de las



~119.

hormonmas gastrointestinales (10) y, por tanto, una modifica-

cidm em los mecanismos de regulacidn del eje enteroinsular,

Hematoecrito

Al comparar los resultados obtenidos en las deter
minaciones de los valores hematocrito en las tres condiciones
~experimentales (ratas intactas, con reseccidn del 50% y del
80 %), es evidente que, mientras la exélusién:deyla mitad
delxintestino apenas si lo modifica, la resecci5n del 80 %
produce una disminucidn altamente Significativa“ﬁx =0,005),
lo que puede atribuirse a que despuéds de la reseccidn del 50%,
ei intestino restante es capaz de compensar las pérdidas ab= -
sortivas producidas por la reseccidn de lé otra»miﬁad; miene
tras que tras la reseccidn del 80 %, la hipertrofia dalkin-k
testino remansnte es,inéuficiente para _compensar estas defi-
~ciencias en la absorcidn, Deficiencias que van a afectar en
particular a la absorcidn de proteinas y vitaminas, tales como
la By, ¥ el 4cido fdlico, y a los iones del hiarro, implicados
todos ellos en la formacidn de los eritrociﬁos(Tablas XIIi%
¥ XIV). | |



6.~ RESUMEN Y CONCLUSIDNES
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Se han estudiado los cambios que se producen en
los niveles de glucosa organica como conSecuencia gg la re=
seccidn del 50 % u 80 % de intestino delgado distal a partir

de }a vdlvula ileocecal, y en direccion crameal.

Para ells hemos determimado, tanto‘enylas ratas
intactas, como em las que ss les privaba de intestino(50 %
w 80 %, re;pactivamente), las/mivélesfda glucoéa en sangré
durante el estro y la excrecidm de glucosa por orina dufanﬁa

todo el ciclo estral.

ARdemds, se han analizado los valores hematocrito
em las tres condiciones experimentales, es decir, en las ratas
patrones(intactas) y en las ratas con ressccidn del S0 % y del
80 % de intestino delgado,

De nuestros esxperimentos concluimos:

Conclusidm 12:

| La exclusidm del 50 % distal de intestino
delgadu produce um aumento patente, awnque no significativo,

de la glucemia,
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. _comclusidm 28 3 5
La reseccifm del 80 %”de~§nté§£in6 delgado
distal no produce ningdm cambfo apraciable, respecto a las

ratas patromes en dichos valores de glucemia,’

" Comclusidn 38 @

La exclusidn de la mitad distal del intesti
mo delgado produce um imcremento muy significative de la gluy
-cosuria,

i

Comclusidn 42 @

‘La reseccidn del 80 ¢ aumenta los niveles
de glucosa en orina respecto a las ratas imtactas, pero son
menores que los valores obtenidos tras la reseccidn del 50 %.

"~

- Conclusidn 52 :

Cuamdo a las rataé selles‘priva de la ﬁitad
distal del intestino delgado, pricticamente no varfa o1 valor
hemq}obrito respécto a las ratas patrohes;,pero, por el con=
trario, cuando éumedtamos la iongitud de,intesfiﬁé resécado

(80 %), disminuye significativamente el citado valor.
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