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FISIOLOGIA DEL PANCREAS EXOCRINO

El pancreas es un 6rgano que estd involucrado
en la digestién, esto es, en la obtenciéon de com-
puestos absorbibles y utilizables ‘a partir de los
alimentos. '

La fisiologia pancreatica nos aboca al estudio de
varios parametros:

@) la sintesis y secrecion de enzimas digestivas
(células acinares);

(b) la produccion del jugo pancreético alcalino
que garantice el vehiculo y la modificacion
ambiental favorable a la acciéon enzimatica
(células ductales);

«©) la regulacion de estos procesos, y
d) las pruebas funcionales para evaluarlos.

a) Sintesis y secrecion de enzimas digestivas

La sintesis de proteinas es un proceso esencial
para la vida de una célula; por lo tanto, cada
célula estd capacitada para llevar a cabo la pro-
duccién de las proteinas necesarias para cumplir
con sus funciones. Mdas alld de esta sintesis de
proteinas, en esencia comuin a todas las células,
algunas de ellas sintetizan también proteinas que
cumplen funciones fuera del sitio de origen. Es-
tas son las llamadas proteinas ‘“for export”, y
una de las células que suelen tomarse como
ejemplo de este proceso son las acinares del pan-
creas, a través de la liberaciéon de sus enzimas.

Dejando de lado los fenémenos generales de ac-
tivacion celular (modificacion idnica a través de
la membrana, utilizacién de energia, captaciéon
de nutrientes, etc.), tres son los pasos generales
que llevan a la produccion de enzimas pancrea-
ticas: reconocimiento_del estimulo; (b) trabajo
de la magquinaria intracelular, y ©) salida de las
proteinas al exterior celular. Si bien estos tres
pasos se dan practicamente en la totalidad de las
células secretoras, destacaremos las caracteristi-
cas propias inherentes al pancreas.

Los estimulos que actGan sobre el pancreas son
nerviosos y humorales. Hasta hace algun tiempo
se daba primacia al estimulo nervioso, pero con
el desarrollo del estudio de las hormonas diges-
tivas se ha llegado a establecer un patrén de con-
trol neurohumoral verdaderamente interesante
con predominio hormonal.

Las fibras nerviosas llegan al 6rgano a través del
nervio _vago o de los _espldcnicos; en este ultimo
caso, mediante fibras colinérgicas y adrenérgicas.
Entre las hormonas capaces de estimular las cé-

lulas acinares, la colecistoquinina (CCK) es hasta
el momento el estimulante por excelencia. En
todos los casos, como asi también ante otros
estimulantes (agentes colinérgicos, drogas, pépti-
dos, etc.), se produce la activacion de un recep-
tor de membrana, despolarizaciéon de la misma

y puesta en marcha de procesos intracelulares.

El trabajo de la maquinaria intracelular incluye
fenomenos de sintesis y transporte. La proteina
sintetizada en los ribosomas es transferida al re-
ticulo edoplasmico y luego llevada al Golgi, don-
de aparecen los granulos de cimégeno, quedando
éstos en disponibilidad para su eventual secre-
ciéon. La cantidad de proteina sintetizada, como
asi también el tipo de enzima producido, es en
extremo variable en condiciones normales, de-
pendiendo, por ejemplo, de factores tales como
la_edad y el tipo de alimentacion.

La despolarizacion de la membrana causa entra-
da de sodio, y a través de una proteina quinasa
se produce un aumento de los niveles de AMPc
(hecho no aceptado por la totalidad de los au-
tores) o bien una modificacion de la relacion
AMPc/GMPc. Este cambio en los niveles de los
nucledtidos ciclicos trae aparejada translocacién
del calcio intracelular, que se encuentra distribui-
do en distintos compartimientos, reubicandose
probablemente a través de una proteina transpor-
tadora, tal cual ha sido ya descrito para otras cé-
lulas.

Dos hechos se suceden como consecuencia de
la movilizacion del calcio: @ acercamiento de los
granulos de cimogeno a la membrana celular, y
B) activacion de un sistema contractil tipo acto-
miosina con microtdbulos y microfilamentos, res-
ponsable de la fusién de la membrana del gra-
nulo con la membrana plasmatica y la salida de
la proteina a la luz glandular. Este dltimo mo-
mento de la secrecién se denomina exocitosis, y
en el caso particular de la célula acinar es pro-
bable que la parte remanente de membrana que
queda luego de la fusién, pueda volver a ser
utilizada en el Golgi para un nuevo granulo
(“recycling”).

Las enzimas del jugo pancredtico son amilasa,
varias proteasas (tripsina, quimotripsina, carboxi-
peptidasa, A y B y elastasa) y dos nucleasas (ribo-
nucleasa y desoxirribonucleasa), amén de una pe-
quena cantidad de fosfolipasas, colesterasa y co-
lagenasa. Las enzimas proteoliticas se segregan
en estado de precursor inactivo, agregandose en
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esos casos el prefijo “pro” (carboxipeptidasa,
elastasa) o el sufijo “‘geno” (tripsina, quimotrip-
sina) en la denominaciéon de las mismas.

La amilasa desdobla el almidén, que esta forma-

do por cadenas de gliucosa, y es el hidrato de
carbono mas comin en la dieta, en sus unio-
nes 1-4. Esta hidrolisis libera en ltima instancia
moléculas de maltosa y algunas glucosas libres.
Sin embargo, como en el almidon existen tam-
bién uniones 1-6 entre las moléculas de glucosa,
quedan, como residuo final de la digestion pan-
credtica, dextrina, ademas de glucosa y maltosa.
La glucosa es facilmente absorbida en la unidad
intestinal digesto-absortiva y lo mismo ocurre con
la maltosa, que se desdobla en dos moléculas de
glucosa al atravesar la membrana celular de di-
cha unidad.

ala lipasa actia sobre las grasas neutras de la ali-
mentacion desdoblando Tos triglicéridos o digli-
céridos y éstos a mono-2-glicérido, que es el
compuesto graso mas facilmente absorbible. La
accion de la lipasa es mucho mas manifiesta so-
bre tri que diglicérido, y es asimismo mucho mas
veloz cuanto mayor sea el peso molecular del
acido graso presente. No debemos olvidar, fi-
nalmente, que como la lipasa actiia en superficie
y en un medio acuoso, es imprescindible el agen-
te emulsionante representado por las sales bilia-
res para un 6ptimo de efectividad.

Las enzimas proteoliticas se segregan como ci-
maogenos o precursores inactivos cuya capacndad
para actuar sobre el substrato depende de la pér-
dida de uno o mas fragmentos de la molécula.
Estos fragmentos, de composicion, longitud y ubi-
cacién variables en cada caso, funcionan como
protectores del sitio activo. En el caso del tripsi-
négeno, por ejemplo, es ia pérdida de un hexa-
péptido al final de su cadena, en tanto que para
el quimotripsinégeno es la ausencia de los ami-
noacidos 13-14 y 147-148 (fig. 1).
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Figura 1. Esquema de la molécula de quimotripsina.
Obsérvese la ausencia de los dipéptidos protectores
14-25 y 147-148, como asi también el sitio activo co-
rrespondiente a la serina 195 (tomado de Lehninger,
modificado).

gla tripsina_es la mas relevante de las llamadas
serinoproteasas, enzimas cuyo centro activo se

sitia en un punto coincidente con dicho amino-
acido. El tripsinégeno se activa, o en términos
moleculares, pierde los seis Gltimos aminoacidos,
por accién de otra enzima, la enteroquinasa, ubi-
cada en la superficie del ribete en cepillo de las
células duodenales. Luego de esto, la tripsina
queda en condiciones de escindir la secuencia
proteica a nivel de los aminoacidos basicos ar-
ginina y lisina.

La quimotripsina es liberada como quimotripsi-
nogeno, y activada por la tripsina previamente
formada.Su efecto consiste en la protedlisis so-
bre losi#aminoacidos aromaticos fenilalanina, ti-
rosina y triptéfano. La elastasa, por su parte, es
activada también por laj tripsina y actGa sobre
los aminoacidos neutrosg

Estas enzimas proteoliticas que hemos descrito
son endopeptidasas; esto es, trabajan preferen-
temente sobre enlaces peptidicos en el interior
de la cadena. A diferencia de ellas,glas carboxi-
peptidasas A y B son exopeptidasas, limitando su
accion a desenganchar el Gltimo aminoacido sin
efecto sobre el interior de la proteina.

{®) Producciéon de jugo pancreitico alcalino

Las enzimas pancredticas tienen un pH O6ptimo
de accién ligeramente alcalino, que se obtiene
merced a la inclusiéon de un elevado tenor de bi-
carbonato en el jugo pancreatico. En condicio-
nes basales, éste se secreta a una velocidad de
0,1 ml/min., llegando en el periodo posprandial
hasta 4 ml/min., .aproximadamente, totalizando
alrededor de 700 ml en las 24 horas.

La composicién idnica del jugo pancreatico varia,
ya sea que hablemos de periodo basal o de esti-
mulo de las células ductales. La concentracién
de Na, K Cl y CO;H en condiciones basales, es
similar a la del plasma, con minimas variaciones.
Por el contrario, en condiciones de estimulo, si
bien la concentracién de Na y K se mantiene iso-
tonica con el plasma, a medida que aumenta la
velocidad de produccién de jugo pancredtico se
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Figura 2. Relacién entre velocidad de secrecion y
concentracion de electrdlitos en el jugo pancreatico
(tomado de Bro-Rasmussen).
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incrementa el contenido de bicarbonato en detri-
mento de la concentraciéon de CI (fig. 2).

Se han formulado distintas teorias en relaciéon con
la capacidad de la célula ductal para eliminar tan-
to bicarbonato, ya que se presume que el paso
de Na, isoténico con el plasma, seria pasivo. El
agua seguiria, asimismo, los movimientos iénicos.
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Figura 3. Representacién esquematica del control
neurohormonal pancreatico (tomado de Singh, modi-
ficado).

Uno de los mecanismos postulados se refiere a
la accién de la anhidrasa carbdnica, enzima que,
como bien se sabe, cataliza la reaccién por la
cual el anhidrido carbénico proveniente del me-
tabolismo celular o del plasma se une al agua
para formar acido carbénico, que se desdobla
luego en bicarbonato e hidrégeno. Este mecanis-
mo esta universalmente aceptado, si bien exis-
ten algunas reservas, puesto que seria menester
aceptar modificaciones de pH intracelular excesi-
vas en el momento de maxima secrecion. Ello
ha hecho sugerir, para ciertos momentos y cir-
cunstancias de la liberacion de bicarbonato, la
probabilidad de un transporte activo del mismo
desde el plasma hacia la luz glandular a través
de la célula ductal. También debemos recordar
que, en sentido inverso, pero tal como se des-
cribié para la produccién de acido clorhidrico por
las células parietales del estomago, es atrayente
considerar la posibilidad de una ruptura de la
molécula de agua en un ion oxhidrilo y otro hi-
drégeno, este Ultimo intercambiandose con sodio
proveniente del tampén fosfato plasmatico y el
oxhidrilo combinandose con CO, metabdlico in-
tracelular, para dar bicarbonato de sodio en la
luz glandular.

Hasta el momento, permanece sin dilucidar la
participacion relativa de cada uno de estos me-
canismos en las distintas instancias de produccion
de jugo pancreatico.
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c) Regulacion de la funcién pancreatica
Factores hormonales

Se ha asistido en los Ultimos ahos a un auge en
el estudio de diversos péptidos, presumiblemente
encasillables como hormonas digestivas, atribu-
yéndoseles efectos especificos sobre distintos 6r-
ganos, entre ellos el pancreas exocrino. Sin em-
bargo, atendiendo a los objetivos de este articulo,
vamos a hacer hincapié en la consideracién de
las hormonas digestivas ya aceptadas como tales,
haciendo exclusién de las llamadas ‘‘hormonas
candidatas”.

Secretina. Es una hormona de 27 aminoacidos.

R ————— AT i spe e
Sus niveles plasmaticos por radioinmunoanalisis

aumentan considerablemente luego de la acidi-
ficacion de la mucosa duodenal, y en menor
medida luego de una comida de prueba. la se-
cretina se fija en un receptor de membrana y
aumenta los niveles de AMPc de las células pan-
creaticas, estimulando asi la liberacion de bicar-
bonato en mayor medida que la de enzimas pro-
teoliticas. Las otras enzimas practicamente no
son modificadas. Esto trae como consecuencia
un aumento del volumen_de jugo pancreatico,
con una disminucién relativa de la concentracién
enzimatica.

Glucagén. Tiene un efecto inhibitorio sobre la
funcién exocrina del pancreas. Produce una dis-
minucién en el flujo de jugo pancreatico, dismi-
nuyendo asimismo la concentracién de todas las
enzimas. Es mucho menos manifiesto el efecto
sobre la concentracién de bicarbonato. Se pos-
tula como posible mecanismo de accién una dis-
minucién de la disponibilidad de cg_l_gjg por parte
de la célula, o bien una competicion entre gluca-
gén y las hormonas estimulantes en los recepto-
res de membrana.

CCK. Es una hormona de 33 aminoacidos, sien-
do su parte activa el octapéptido terminal., Se
libera en respuesta a la presencia de aminoaci-
dos, 4cidos grasos o acido clorhidrico, en ese or-
den de jerarquia, en el duodeno. A nivel celular
estimula la translocacién de calcio, conduciendo
a una mayor exocitosis enzimatica con muy mo-
derado aumento de la liberacién de bicarbonato.
Como en el caso de la secretina, ha sido demos-
trada la ligadura de CCK a un receptor de mem-
brana.

Gastrina. Todas las formas de gastrina circulante
estimulan globalmente la secrecién de jugo pan-
creatico en animales de experimentacién. Los-
resultados en humanos son mucho menos evi-
dentes, sugiriéndose un distinto umbral de sen-
sibilidad de la célula acinar con respecto a la
ductal.

De las hormonas candidatas, no estd de mas re-
cordar que se ha postulado un efecto estimula-
dor pancreatico del péptido intestinal vasoactivo
(VIP), la bombesina y la quimotripsina (en este
Gltimo caso seria el primer estimulo hormonal
demostrado actuando Unicamente sobre una en-
zima, la quimotripsina). La somatostatina, por su
efecto inhibidor sobre las células secretoras cal-
cio-dependientes, disminuye sensiblemente la
secrecion pancreatica, en tanto la motilina, se-
gregada en respuesta a la alcalinizacién duode-




nal, frenaria la secrecién de bicarbonato. Las
evidencias con el péptido pancreatico son con-
tradictorias en la esfera digestiva.

Finalmente, creemos conveniente resaltar que la
disponibilidad actual de hormonas quimicamente
puras, esto es, no contaminadas con otros pépti-
dos capaces de actuar sobre la misma célula, ha
permitido demostrar que en condiciones norma-
les, los efectos estimulantes de la secrecion de
enzimas siempre van acompanados de aumento
de la liberaciéon de bicarbonato y viceversa, va-
riando sé6lo la magnitud de los procesos para ca-
da hormona.

Factores nerviosos

La regulacion neural de la secrecién pancreatica
exdgena concierne esencialmente al vago. Los
estudios de estimulacién vagal directa, ya sea con
vago integro o seccionado, como asi también los
efectuados con drogas parasimpaticomiméticas o
parasimpaticoliticas demuestran la capacidad de
estos nervios para estimular la liberacion de jugo
pancredtico, con aumento de bicarbonato y en-
zimas. Este efecto puede ser directo, o bien sen-
sibilizando a las células secretoras para una me-
jor respuesta ante los agentes humorales. Esta
sinergia del control esta fehacientemente demos-
trada, ya que ni la afropina puede bloquear la
secrecion promovida por CCK o secretina, ni las
hormonas pueden actuar plenamente en el pan-
creas desnervado. Es probable, sin embargo, que
la accién fundamental en lo que hace al estimulo
pancreatico sea ejercida por cambios humorales,
actuando el parasimpatico como un modulador
de la respuesta.

Con mejor jerarquia, aunque de ningin modo
descartable, la participacion del hipotdlamo y de
centros nerviosos superiores en una ‘fase cefa-
lica” reducida, es indudable.

Poco se conoce, en cambio, sobre la accién inhi-
bitora del sistema nervioso. Las evidencias expe-
rimentales indican que el estimulo de los nervios
esplacnicos disminuye la funcién pancreédtica, ex-
cepcion hecha de la liberacion de amilasa, sin
modificar el flujo sanguineo. Los estudios clini-
cos son, hasta el momento, insuficientes en este
capitulo.

d) Pruebas funcionales

Una prueba funcional consiste en la comparacion
de datos obtenidos en el caso problema con res-
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pecto a estandares aceptados como normales. En
el caso del pancreas, el desarrollo de pruebas
funcionales es dificil debido: a) a la dificultad
para obtener una muestra no contaminada; b) a
la facil modificacion espontanea de los compo-
nentes de la muestra, y.c) a la escasa disponibi-
lidad de parametros normales de comparacion
con rango minimo de valores. Ello ha hecho que
sean innumerables las pruebas funcionales pan-
credticas preconizadas, algunas de las cuales se-
nalaremos brevemente.

a Las pruebas directas miden la liberacién de bi-

carbonato y enzimas en respuesta a un estimulo
hormonal. Los agentes utilizados rutinariamente
son secretina, CCK o ambas, y se miden volumen,
bicarbonato (pico de respuesta, bicarbonato total
0 maximo) y enzimas (generalmente amilasa). Ul-
timamente se vienen utilizando otros péptidos,
como bombesina y ceruleina.

g Las pruebas indirectas consisten en la administra-

cién de comidas de prueba o péptidos diversos,
midiendo la actividad proteolitica a través de la
presencia de productos de hidrdlisis enzimatica
en sangre o luz intestinal. Asi, por ejemplo, el
acido paraminobenzoico (PABA) se administra
unido a un residuo tirosilo, determinandose
PABA en sangre para testificar accién quimotrip-
sinica.

olas pruebas fecales se dividen en morfolégicas y

quimicas. Las primeras consisten en la observa-
cion y eventualmente cuantificacion de fibras de

carne y globulos de grasa en heces; las segundas,

3 A — V. .
a determinacidn fecal de grasa, nitrogeno o qui-
motripsina.

o lLas Bruebas radiactivas se basan en la administra-
cién de grasas neutras y acidos grasos, en ambos

casos marcados con iodo o carbono. La compara-
cién de niveles de radiactividad (131 en plasma,
14CO, en aire aspirado) permite detectar una
absorcién dispar en los casos de disfuncién di-
gestiva lipidica.

& Finalmente, las pruebas enzimaticas se efectlan

determinando enzimas pancreaticas en fluidos
organicos, presuponiendo que en condiciones
patoldgicas hay liberacién de estas proteinas ha-
cia la sangre. Se valoran asi la amilasa en sangre,
orina y saliva, lipasa en sangre y liquido ascitico
y la relacién amilasa/creatinina en sangre y orina.
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