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EFECTOS DE SECRETINA
Y COLECISTOQUININA-PANCREOZIMINA EXOGENAS
SOBRE LA SECRECION PANCREATICA EXOCRINA EN
EL CABRITO LACTANTE ANESTESIADO

Luis Raggi §. (MV, DVM), German Ferrando R. (MV),
Alejandro Albala 8. (MV),

EFFECTS OF EXOGENOUS SECRETIN AND
CHOLECYSTOKININ-PANCREOZYMIN ON PANCREATIC EXOCRINE
SECRETION IN ANAESTHETIZED LACTATING GOAT

The purpose of this work is to study the effect of exogen administration of secretin and
cholecystokinin-pancreozymin (CCK-PZ) on pancreatic juice flow in the anaesthetized
lactating goat. Twenty one lactating goats, ranging between 4-5 kg body weight were
used. They were distributed in 3 groups of 7 animals, one group was treated with dif-
ferent doses of secretin, the other was treated with different doses of CCK-PZ and the
third one was treated with an association of both hormones.

Rapid intravenous injection of porcine secretin, had a clear stimulatory action of the
pancreatic exocrine secretion flow in the anaesthetized lactating goat at a dose of 0.16
Ulkg body weight. CCK-PZ fromp pig intestinal mucosa applied in the same way that
secretin, increased the flow of pancreatic juice, but a significant increase was only ob-
tained with a dose higher than that of secretin (0,32 Ujkg). Potentiation occured when
both hormones were administered jointly. These results may reflect the existence of
receptors to secretin and CCK-PZ, showing a great sensibility of the lactating goat to these

hormones.

La ingestiéon de una comida interrumpe el patron
ciclico de actividad secretomotora que se observa
durante el ayuno, y es sustituida por un patron de
actividad motora continua aunque irregular y por
una estimulacién de la actividad secretora de las
glindulas digestivas. Se sabe que la respuesta pan-
creatica a la ingestion de alimentos es controlada
por mecanismos neurohormonales interrelaciona-
dos; sin embargo, Ia contribucién relativa de cada
uno de estos mecanismos, a la hora de determinar
la respuesta neta a una comida, no estd suficiente-
mente aclarada (Malagelada, 1981).

En términos cuantitativos se sabe que la fase
mds importante de la secrecién pancredtica ocurre
con la llegada del quimo al duodeno e implica con-
juntamente mecanismos nerviosos y hormonales
(Meyer, 1981), aunque se considera que la estimu-
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lacién hormonal es el principal inductor de dicha
secrecion.

Las principales hormonas estimulantes de la se-
crecion pancreatica son la colecistoquinina-pan-
creozimina (CCK-PZ) y la secretina. Cldsicamente,
la CCK-PZ ha sido descrita como la responsable de
la estimulacion de la secrecidon enzimdtica, mien-
tras que la secretina tiene un efecto sobre la secre-
¢ién de agua y electrolitos (Meyer, 1981). Recien-
tes investigaciones sugieren una potenciacién entre
ambas hormonas en sus efectos sobre el pancreas
exocrino (Grossman, 1970).

En este trabajo se pretende, describir y caracte-
rizar la respuesta secretora del pancreas, frente ala
estimulacion ex6gena con CCK-PZ, secretina y am-
bas asociadas en cabritos lactantes anestesiados,
situacién que en la literatura consultada apenas si
se ha tratado y que creemos importante debido a
que en esta etapa de la vida, dichos animales se
comportan como monogastricos.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizé un total de 21 cabritos lactantes, de pe-



sos comprendidos entre 4-5 kg, los que fueron dis-
tribuidos en tres grupos de siete animales cada uno.
El periodo de ayuno previo a las intervenciones
quirtrgicas se estandarizd6 en 18 horas, si bien
durante este tiempo los animales tuvieron libre
acceso al agua.

Los animales fueron anestesiados por via endo-
venosa, a través de una cdnula pldstica introducida
en la vena yugular, se utiliz6 Tiopental Sédico
(NR) en dosis de 20 mg/kg de peso, administrado
en forma lenta y progresiva, controlando signos vi-
tales y reflejos corneal, ocular y deglutorio. Pos-
teriormente, se realizd una intubacién endotra-
queal, utilizando un tubo RUSH de neumotapona-
miento con el fin de facilitar la respiracién, ademads
se infundi6é una solucién de suero salino isotdnico
y temperado (38°C) en la vena yugular, mediante
un perfusor de goteo continuo con un flujo de 10
ml/kg/h. Con el fin de registrar posibles modifica-
ciones de presion arterial por efecto de las hormo-
nas se canuld la arteria femoral.

Tras llevar a cabo una laparotomia lateral dere-
cha de 7 a 10 cm paralela a la dltima costilla y a

1 cm de ésta, se localiz6 el conducto pancredtico-

biliar comin, realizando una incision en pico de
flauta a 4 mm de la uni6én del conducto biliar con
el conducto cistico procediendo a canular con un
catéter de Silastic (NR), de un didmetro externo
de 2 mm y de un didmetro interno de 1 mm, cuyo
extremo distal desemboca en duodeno y tiene co-
mo finalidad el permitir el libre paso de bilis a in-
testino delgado. Se realizé una segunda incisién en
el conducto pancreato-biliar comiin, posterior a la
desembocadura del conducto pancredtico, proce-
diendo a canular con un catéter de Silastic de igua-
les caracteristicas a las anteriormente descritas (fi-
gura 1), dicho catéter se conectd a un cuentagotas
fotoeléctrico con el fin de registrar las modificacio-
nes de flujo pancredtico (Raggi y Cols., 1985). El
registro de presidn arterial y de flujo pancredtico
se realizé en un poligrafo (Physiograph, E. & M.
Houston).

Antes de cerrar la cavidad abdominal se proce-
di6 a ligar el piloro mediante una transfixién con
seda (Braun N° 0, NR), con el fin de evitar el va-
ciamiento abomasal que produciria interferencias
en la respuesta frente a la inoculacién de las hor-
monas.

La inyeccion de las hormonas, secretina porcina
(Calbiochem A grade, 80-120 unidades clinicas/ml;
1 unidad clinica ~ 4 unidades Crick Harper Raper)
y CCK-PZ porcina (Calbiochem B grade, 10 unida-
des Ivy/ml; 1 unidad Ivy =~ 1 unidad Crick Harper
Raper) se realiz6 a través de una cdnula pldstica en
la vena yugular, ambas hormonas fueron diluidas
en 10 ml de solucidn salina 0,9%.
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Figura 1. Representacitn esquemdtica de la colocacitn de

las cénulas.
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cuenta gotas fotoeléctrico.

(==l R B

Previo a la inoculacion de las hormonas se regis-
tré el flujo basal de jugo pancreitico en un perio-
do de 30 minutos, posteriormente y como control
se inyect6 en la vena yugular 1 cc de solucion sali-
na 0,9%, correspondiendo el volumen que sirvié
de vehiculo a las hormonas.

Las dosis de hormonas utilizadas se muestran en
el cuadro 1. Entre inyecciones de diferentes dosis
se esperd alcanzar los flujos basales. La asociacion
de las hormonas secretina y CCK-PZ se plante6 en
las dosis indicadas debido a que existe una mayor
sensibilidad, en términos de flujo, a secretina que a
CCK-PZ, estimulando esta dltima la secrecién enzi-
matica del pancreas principalmente. ,

Se calculd el valor medio y error estdndar de la
media de las muestras pertenecientes a una misma

CUADRO 1

DOSIS DE HORMONAS UTILIZADAS U/XG PESO
CORPORAL

: Secretina CCK-PZ  Secretina + CCK-PZ
Dosis
n=7 n=7 n=7

1 0,02 0,02 0,02 - 0,08

2 0,04 0,04 0,04 — 0,16

3 0,08 0,08 0,08 — 0,32

4 0,16 0,16 -

5 0,32 0,32 -

6 0,64 0,64 —~




dosis. Para el estudio de la diferencia entre las me-
dias muestrales se empled el “test’” de “t”” de
Student para parejas de muestras relacionadas en-
tre si, considerindose como nivel de significacion
p < 0,05. Finalmente se correlaciono el efecto do-
sis-respuesta ajustando a la curva de regresion de
mayor significancia.

RESULTADOS

El flujo basal de jugo pancredtico en el cabrito lac-
tante anestesiado fue de.1,93 = 0,18 pi/kg/min, no
existiendo diferencias significativas de estos flujos
basales entre los tres grupos experimentales. Tam-
poco se observaron diferencias significativas del

flujo basal del jugo pancreatico al inyectar suero
fisioldgico 0,9% en la vena yugular.

La inyeccidn de secretina produce un aumento
en el flujo de jugo pancreatico, siendo este incre-
mento estadisticamente significativo (p < 0,05) a
partir de la inoculacién de 0,16 U/kg aumentando
la significacion al inyectar 0,32 U/kg (p <0,01)y
0,64 U/kg (p <0,001) (cuadro 2). Estos aumentos
en el flujo representan un incremento de mads de
un 100% con respecto a los flujos basales a partir
de la inoculacion de 0,16 U/kg, alcanzando un in-
cremento de un 320% frente a la inoculacion de
0,64 U/kg de secretina. Finalmente se observa que
el efecto dosis-respuesta tiene una alta correlacién
(r = 0,989), ajustindose a una curva de regresion
lineal (figura 2).

CUADRO 2

FLUJO DE JUGO PANCREATICO uL/KG/MIN EN RESPUESTA A LA INOCULACION DE DIFERENTES
DOSIS DE SECRETINA Y CCK-PZ

Dosis U/kg
Basal Control 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64
Secretina 22:05 21:04 2,2+0,3 2,320,6 3104 46:+08* 64+10% 91 21,2%k%
CCK-PZ 2,0+0,3 2003 1,8+0,2 2,2+04 2,804 32x0,6 42 2 0,6*%* 5,8+ 0,7%**

Los valores representan la media estdndar.
Contro = 1 cc suero fisiologico 0,9 %.

* = p<0,05
** = p<0,01
#rx = p < 0,001

Figura 2. Variacion del flujo de jugo pancredtico por inyeccion de  secretima
)y OX-PZ ©.
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Los valores marcados(*) difieren sigqnificativamerte (al menos p <G,05) de sus respec-
tivos valores basales {r = correlacion dosis respuesta).

La inyeccion de CCK-PZ también produce un
incremento en el flujo; sin embargo, éste esinferior
al observado frente a la inoculacién de secretina,
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observindose un aumento significativo (p < 0,01)
a partir de 0,32 U/kg de CCK-PZ, representando
un 105% de aumento sobre los niveles basales. Al
aumentar la dosis a 0,64 U/kg el incremento sobre
los basales es de un 186% y estadisticamente signi-
ficativo (p < 0,001) (cuadro 2). Al igual que lo ob-
servado en e] tratamiento con secretina existe una
alta correlacion dosis-respuesta (r = 0,988), ajus-
tdndose a una regresion de tipo lineal (figura 2).

Al asociar secretina y CCK-PZ en las dosis pro-
puestas se observa que los incrementos del flujo de
jugo pancredtico son estadisticamente significati-
vos (p < 0,01) a partir de la primera asociacion
(0,02 U/kg de secretina - 0,08 U/kg CCK-PZ), sien-
do el aumento de un 70% respecto al valor basal,
incrementdndose significativamente (p < 0,001) la
respuesta frente a la asociacién de dosis mayores
(0,04-0,16 y 0,08-0,32 U/kg de secretina y CCK-
PZ respectivamente), logrindose un incremento de
162% con respecto al basal en la {iltima asociacién
ensayada (cuadro 3).



CUADRO 3

FLUJO DE JUGO PANCREATICO uL/KG/MIN EN RESPUESTA A
LA INOCULACION SIMULTANEA DE DIFERENTES
DOSIS DE SECRETINA CCK-PZ

Dosis secretina - CCK-PZ Ujkg

Basal Control

0,02 - 0,08

0,04 -0,16 0,08~-032

1,6 £0,1 1,7+0,1

2,7 £0,3%*

3,5£0,2%%*% 42+ (2%%*

Los valores representan la media * error estandar.

Control = 1 cc suero fisioldgico 0,9 %

% — p <00l
wk = p < 0,001

Existe una alta correlacion (r = 0,999) dosisres-
puesta, ajustindose para estos experimentos a una
regresion de tipo logaritmica (figura 3). No se ob-
servaron modificaciones en la presién arterial de
los animales frente a la inoculacion de las hormo-
nas.

fiara 3, Variacion del flujo de juoo pacredtico por inyeccion de
diferentes dosis asociadas de secretina y CCK-Z.
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Los valores marcados (*) difieren significativamente (al menos p«= 0.05)
de sus respectivos valores basales (r = correlacion dosis respuesta).
A = 0,020.08; B = 0,086-:0,16; T = 0,08-0,32 U/kg secretina - CK-PZ
respectivamente.

DISCUSION

Se observa una alta sensibilidad del pancreas exo-
crino del cabrito lactante frente a las hormonas
gastrointestinales secretina y CCK-PZ, ya que en
otras especies las dosis necesarias para producir
una respuesta significativa son mucho mayores
{(Heath, 1970; Salido y Cols., 1986). Sin embargo,
se observa una respuesta mayor, en términos de
flujo frente a la inoculacién de secretina, hecho
que estaria de acuerdo a lo descrito por Meyer
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{1981), ya que esta hormona tendria su principal
efecto sobre la secrecion de agua y electrolitos y
en cambio CCK-PZ estimularia fundamentalmente
la secrecién enzimdtica. La inoculacién de ambas
hormonas asociadas demuestra que existiria una
potenciacién del efecto secretor ya que observa-
mos incrementos significativos en el flujo frente a
dosis bajas, que inoculadas por separado, no tuvie-
ron un efecto significativo.

No existen en la bibliografia consultada datos
sobre flujo basal y respuesta secretora del pancreas
exocrino del cabrito lactante frente a la inocula-
cién de secretina y CCK-PZ; sin embargo, nuestros
resultados reflejarian la posible existencia de recep-
tores especificos a dichas hormonas, lo que indica-
ria que en términos fisioldgicos la respuesta secre-
tora del pancreas del cabrito lactante corresponde-
rian a aquellos observados en los animales mono-
gastricos (Meyer, 1981).

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es estudiar el efec-
to de la administracion exogena de secretina y
CCK-PZ sobre el flujo de jugo pancredtico en el
cabrito lactante anestesiado. Se utilizaron 21 cabri-
tos lactantes de 4-5 kg distribuidos en tres grupos
de siete animales; un grupo fue tratado con dife-
rentes dosis de secretina, otro con diferentes dosis
de CCK-PZ vy el tercer grupo fue tratado con una
asociacién de ambas hormonas.

La secretina porcina, en inyeccién intravenosa
ripida, tuvo una clara accién estimulando el flujo
de secrecién pancredtica exocrina, en el cabrito
lactante anestesiado, a partir de una dosis de 0,16
U/kg peso corporal. La CCK-PZ porcina, al igual
que secretina, produce un incremento en el flujo
de jugo pancredtico, sin embargo un aumento sig-
nificativo en el flujo, se logrd sélo con dosis mayo-
res que con secretina (0,32 U/kg). Se observd po-
tenciacién cuando ambas hormonas fueron admi-




nistradas conjuntamente. Estos resultados pueden
reflejar la posible existencia de receptores para se-
cretina y CCK-PZ, mostrando ademds una gran
sensibilidad del cabrito lactante a dichas hormonas.
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