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Secretion of pancreatic juice in the rabbit and its control by gastrointestinal hor­
mones was studied. The influence of these hormones on bile secretion was also briefly
analyzed. Animals were anaestethized with urethane; femoral vein was cannulated
for injection of hormones and carotid artery to record blood pressure; after a mid-line
incision, pylorus was ligated and bile and pancreatic ducts cannulated.

Secretion of pancreatic juice and bile were constant and high. Flow of pancreatic
juice could be increased up to ninefold with secretion (1 U./kg), threefold with pancreo­
zymin (10 U./kg) and 2.5 times with pentogastrin (10 /xg/kg). The threshold dose
of secretin was 0.01 U./kg and that of pancreozymin 0.5 U./kg. Secretin decreased
the enzyme content of pancreatic juice, and pancreozymin and pentogastrin highly
increased it.

Secretin (1 U./kg) and pancreozymin (1 U./kg) slightly increased the flow of bile.
Pancreozymin (10 U./kg) was a powerful stimulus on bile secretion, increasing both,
flow and bile salts content.

El control de la secrecion de jugo pan-
creatico en mamiferos fue definido por
Mellanby (17) como la resultante de dos
factores fisiologicos: la hormona secreti­
na, que regularia el volumen de jugo se-
gregado (4) y la actividad de los nervios
vagos, que controlaria la actividad enzi-
matica del mismo (2, 6). Posteriormente. el
descubrimiento de la pancreozimina (12)
y de la accion de la gastrina sobre la se-
crecion pancreatica (11) han completado
nuestra idea de las circunstancias fisiolo-
gicas que regulan el trabajo secretor del
pancreas exocrine. Pero, aun cuando eslos
factores parecen ser los mismos on todas
las e species cstudiadas, sus efectos son
muy variables cuali y cuantitativamente, 

sobre todo cuando se comparan animales
con diferente regimen alimenticio.

La investigacion fundamental sobre la
secrecion pancreatica se ha realizado en
carnivores, perro y gato sobre todo, y
esto ha limitado grandemente nuestra vi­
sion del problema. Las investigaciones
rcalizadas en diversas especies de rumian-
tes moslraron ya algunas diferencias sobre
el modelo generalmente aceptado y mas
recientemente los trabajos en el cerdo y
el caballo han revelado otras peculiarida-
des. El conejo es una especie pobremente
estudiada. y los trabajos de Baxter (3)
se concrelaron al papel de la inervacion
simpatica y parasimpalica.

La escasez de dalos sobre la secrecion 
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pancreatica, y la carencia de un estudio
sobre el papel de las hormonas gastroin-
testinales en esta especie, nos impulsaron
al estudio de la secrecion pancreatica en
el conejo y las circunstancias fisiologicas
que la regulan, estudio del que este traba-
jo es una nota parcial.

Material y metodos

Se han utilizado conejos de raza «cas-
tellana», de ambos sexos, de 2,3-2,8 kg de
peso, alimentados antes de las experien-
cias con un pienso comercial para esta
especie. El alimento, pero no el agua, se
retiro 14 horas antes del comienzo de las
experiencias.

La preparation quirurgica fue la si-
guiente: los animates se anestesiaron con
uretano por inyeccion intravenosa (vena
marginal de la oreja). Se introdujo en la
vena femoral una canula cuyo extremo se
situo en la vena cava ascendente abdomi­
nal, y que se utilizo para la administra­
tion de las hormonas ensayadas. Se Ca­
nute la arteria carotida para registro de
presion arterial. Tras laparatomia media,
se ligo el piloro, dejando libres los vasos
epigastrioduodenales y se canularon el
conducto biliar (coledoco) y el pancreati-
co. Las distintas canulas se conectaron al
sistema de registro (Physiograph, E.M.).
Para la presion arterial utilizamos un
transductor Statham P23Db. conectado a
la canula carotidea. El flujo de jugo pan­
creatico se registro con un sistema Conta­
dor de golas piezoelectrico y para la se­
cretion biliar empleamos un transductor
fotoelectrico. Los extremes de las canulas
biliar y pancreatica se siliconaron para
uniformar el tamano de las gotas. El
calculo del volumen de ambas secreciones
sc ha hecho por pesada de las gotas y en
la expresion de resultados suponemos que
todas las golas de jugo pancreatico fueron
iguales (0,023 g) y las de bilis tambien
(0,06 g), considerando la densidad de am­
bos igual a la unidad.

Las muestras de jugo pancreatico se 

han recogido en pocillos rodeados de hie-
lo, para evitar inactivation de enzimas, y
las de bilis a la temperatura ordinaria.

Los resultados de secrecion pancreatica
se expresan en terminos absolutos y no
relatives al peso del pancreas por la difi-
cultan de pesar este con exactitud.

Para el analisis quimico de las muestras
se han utilizado las siguientes tecnicas.

Contenido en proteinas del jugo pan­
creatico. Espectrofotometrfa a 280 mp.
de diluciones 1:25 del jugo pancreatico.
Las lecturas se comparan con una curva
standard de clorhidrato de 1-tirosina. Los
resultados, expresados en /xM de tirosina
por ml son un indice del contenido en
enzimas totales.

Actividad lipdsica del jugo pancreatico.
Se emplea la siguiente modification de la
tecnica citada por Bergmeyer (5). El jugo
pancreatico (100 pl de dilution 1:1-250
en buffer de pH 7,4) se anade a 200 pl
de 2,naftil-miristato 1,4 X 10“2M (libre de
naftol) y se incuba a 37,5° durante 10 mi­
nutes en presencia de solution de colato
sodico 0,232 M (0,5 ml). El /3-naftol libe-
rado por las lipasas se copula con 3-nitro-
p-anisidina (4 ml de solution, 1 mg/ml en
acetona); el color producido se fija con
acetico glacial y se lee a 540 mp. Las lec­
turas se comparan con una curva standard
de /3-naftol y los resultados se expresan
como pmoles de /3-naftol liberado por hi-
drolisis del substrate. Los dates asi obte-
nidos indican actividad lipasica y esteara-
sica, pero esta ultima (que se determina
por la misma tecnica en ausencia de cola­
to) es despreciable en las muestras anali-
zadas.

En la expresion de los resultados se
refieren a la production total de lipasa y
de enzimas. Ambos conceptos son un in­
dice de la liberation absoluta de enzimas
en la unidad de tiempo y se calculan mul-
liplicando los valores de flujo por los de
concentration de lipasa o enzimas totales,
ambos en las unidades en que normalmen-
te los exprexanjos.
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Sales biliares. Se emplea la tecnica de
Coquelet (8) y los resultados se expresan
como mg de acido colico por ml.

Los productos hormonales utilizados
han sido: secretina de bovido (Calbio-
chem) A grade; pancreozimina de bovi­
do (Calbiochem) B grade y pentogastri-
na, el pentapeptido terminal de la gastrina,
bloqueado (t-BOC-Ala-Trp-Met-Asp-Phe-
NHJ (Calbiochem) B grade. Las dos pri-
meras se administraron en solution salina
(CINa, 9 °/00) y la pentogastrina se disol-
vio en dimetilformamida y se diluyo con
solution salina.

Resultados
a) SOBRE JUGO PANCREATICO. El fllljo

de reposo. En todas las experiencias hubo
flujo de jugo pancreatico, aun en ausencia
de cualquier estimulo digestive, hormonal,
nervioso o farmacologico conocido. El va­
lor medio de este flujo de reposo fue 7,4
/zl/minuto (tabla I) muy constante para
cada animal pero variable entre 5 y 11
para los distintos conejos. Su actividad
lipasica fue de 0,58 /xmoles de /3-naftol *.
La secretion de los vagos cervicales (fi-
gura 1) no altera el flujo basal.

Respuesta a la secretina. La adminis-

* Vease significacion de esta unidad en
«Metodos».

Fig. 1. Efecto de la section de los vagos sa­
bre el flujo de jugo pancreatico.

El registro superior indica preside arterial. En
las dos lineas siguientes cada raya vertical in­
dica una gota de bilis y jugo pancreatico, res-
pectivamente. La serial de tiempo (linea infe­

rior), cada 30 segundos.

Tabla I. Efecto de distintas hormonas sobre la secrecion de jugo pancreatico en el conejo.
Dates medios de 10 animales.

a Vease significacion de estos valores en «Metodos>.
•’ Entre pardntesis, mfnlmos valores despuds de la inyeccion de secretina
'■ Entre parentesls. maximos valores despues de la inyecciAn de las hormonas indicadas.

Condiciones Dosis Flujo
id/min

Lipasas
/3-naftol Enzimas totales

uM tirosina ml
Produccion
lipasas »

Produccion
enzimas
totales

Basal 7.4 0,58 0,99 4,30 7,33
Secretina 1 U/kg 66.7 0,55 (0,22)11 0,80 (0,20)b 36,68 53,36
Secretina 0,5 U/kg 36,8 0.26 (0,21 )b 0,38 (0,25)'' 9,57 13,98
Pancreozimina 1 U/kg 16,1 1,25 (1,60)c 1,40 (2,24)' 20,12 24,54
Pancreozimina 10 U/kg 26,2 1.00 (1.15V 2,20 (2,20) ’ 26,20 57,64
Pentogastrina 10 /tg/kg 18,4 1,48 (1,88)'- 1,97 (2.77) 27,23 36,25
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Fig. 2. Respuesta a la administration endo-
venosa de secretina (0,5 U/kg).

En orden descendcnte los canales de registro
indican presion arterial, flujo de bilis (una gota
por escalon), flujo de jugo pancreatico (una
gota por linea vertical) y tiempo (una marca

cada 30 segundos).

tracion de secretina por via venosa produ­
ce un flujo profuso de jugo pancreatico
(figura 2). Las respuestas a dosis de 0,5
y I U/kg supusieron un aumcnto de 5 y
9 veces el flujo de reposo, respect ivamen-
te. Paralelamentc el contcnido cn enzimas
lotales y la aclividad lipasica disminuye-
ron (fig. 5).

£1 aumcnto de flujo en respuesta a la
secretina se presenta con un periodo de
latencia de 60-90 segundos. alcanzando
inmediatamente los valorcs maximos que
se mantienen durante 15-25 minutos de-
crecicndo despues paulatinamente, para

volver a los valores basales en 30-60 mi­
nutos (valores para la dosis de 1 U/kg).
El maximo efecto sobre la concentration
de enzimas (minimos valores de actividad
enzimatica) se presento en la muestra si-
guiente a la del pico de maximo flujo. La
respuesta a 0.5 U/kg fue mas breve (15-17
minutos) pero cualitativamente semejanle.

La sensibilidad del pancreas de conejo
a la secretina es considerable. Dosis de
0.02 U/kg producen un aumento de 2-3
veces el flujo de reposo, y el aumento de
flujo es ya claramente perceptible con do­
sis de 0.01 U/kg que debe considerarse
como el valor umbral para el efecto de la
secretina.

ji in rrn i j rn 11 rn iiiihu rrvn n

Fig. 3. Respuesta a la administration endo-
venosa de pancreozimina (1 U/kg).

El significado de las bandas de registro es el
indicado en la figura 2.
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Respuesta a la pancreozimina. La ad-
ministracion de pancreozimina per via
venosa tambien aumento notablemente e)
flujo de jugo pancreatico (fig. 3). pero su
efeclo fuc mas marcado sobre los enzi-
mas. La dosis necesaria para inducir
aumento del flujo fue muy superior a la
de secretina. Dosis de 0,5 unidades por kg
produjeron solo un ligero aumento de la
secrecion, por lo que significan la dosis
umbral para que la pancreozimina mani-
fieste su efecto sobre el flujo pancreatico;
0,8 U/kg y 1 U/kg produjeron aumentos
de flujo proporcionalmente mayores y res-
puestas muy considerables sc obtuvieron
con dosis de 10 U/kg. Con esta ultima
dosis el aumento de flujo fue tres veces
la secrecion basal previa. La respuesta se
presento con una latencia de 2 minutos y
para dosis de 10 U/kg la duracion fue de
15-20 minutos aunque el pico de maxima
respuesta comenzo a decrecer paulatina-
mente a partir del minuto 8-10.

El efecto de la pancreozimina sobre la
actividad enzimatica del jugo pancreatico
fue considerable, pero se presento en toda
su intensidad con dosis de 1 U/kg sin que
dosis diez veces superiores supongan un
mayor efecto en este sentido (tabla I). El
aumento de la actividad enzimatica es ya
manifiesto en el jugo segregado durante
los 5-10 primeros minutos a partir de la
inyeccion, pero en la muestra siguiente el
contenido en enzimas es aun superior
cuando cl efecto sobre el flujo no es ya
tan marcado (fig. 5).

la actividad lipasica se triplica (tabla I).
pero el incremento es mas marcado a los
10 minutos de la inyeccion de la hormona
(figura 5). Estos resultados se refieren a
dosis de 10 /zg/kg que producen maxima
respuesta. 20 /zg/kg no aumentan el efecto
de la pentogastrina sobre el flujo de jugo
pancreatico ni sobre su contenido enzima-
tico, aunque la respuesta es mas prolon-
gada.

b) Sobre i.a secrecion biliar. El
flujo basal medio de bilis en ausencia de
estimulo conocido fue de 141 ul/minuto
(tabla II), muy constante para cada ani­
mal, pero variable de unos a otros (120-
165). La concentracion media de sales bi-
liares, expresadas como mg de acido coli-
co/ml fue de 6,1.

La secretina (1 U/kg) produjo un ligero
aumento de la secrecion biliar y un lige­
ro descenso en su contenido en sales bi-
liares. La pancreozimina (1 U/kg) tuvo un

Respuesta a la pentogastrina. La res­
puesta a la pentogastrina es un aumento
en la secrecion de jugo pancreatico, a ni-
vcles 2,5 voces superiores al flujo de re-
poso (fig, 4) y sobre todo un notable
incremento en la actividad enzimatica del
jugo segregado. El aumento de flujo es
perceptible a los 2 minutos de la adminis­
tration del pentapeptido y es de corta du­
ration (10 minutos), con un periodo muy
breve de maximo efeclo (5 minutos).
Coincidicndo con el pico de maximo flujo

Fig. 4. Respuesta a la administracion endo-
venosa de pentogastrina (20 ng kg).

Registry similar al de la figura 1
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Tabla II. Efecto de distintas hormonas sobre
la secrecion de bilis en el conejo.

Datos medios de 5 animates.

Condiciones Dosis Flujo
.ul/min

Sales
biliares
mg/ml

Produc-
cion
sales

biliares
mg/mln

Basal 141 6,1 0,86
Secretina
Pancreo-

1 U/kg 174 4,4 0,76

zimina
Pancreo-

1 U/kg 180 5,2 0,93

zimina
Pentogas-

10 U/kg 215 12,0 2,58

trina w ng/kg 154 5,6 0,86

efecto semejante al de la secretina. A do-
sis superiores (10 U/kg) indujo cambios
notables, con un aumento considerable del
flujo de bilis y un incremento aun mas
marcado de la concentration de sales bi-
liares. Bajo los efectos de la pancreozi-
mina a la dosis citada la production total
de sales biliares en la unidad de tiempo
se triplico. La pentagastrina no alterd la
secrecion biliar.

Fig. 5. Efecto de las hormonas gastrointesti-
nates sobre el flujo de jugo pancreatico y su

contenido en lipasa.

c) Sobre la presion arterial. La
secretina produjo un descenso fugaz de la
presion arterial o no la altero en absolute.
La pancreozimina produjo siempre una 

hipotension breve. La pentagastrina no
produjo hipotension.

Discusion

El hecho de que la secrecion pancreati-
ca en el conejo es continua fue observado
primero por Heidenhain (13) en conejos
anestesiados y por Pavlov (19) en anima­
tes conscientes. Estos resultados fueron
confirmados por Gottlieb (10), Savitsch
(20) y Baxter (3) con diferentes prepara­
tions experimentales. El valor de flujo
basal obtenido por nosotros coincide con
el encontrado por Baxter (3); en cuanto
a las causas que mantienen esta secretion
basal creemos que se trata de una verda-
dera secrecion espontanea, semejante a la
de la glandula parotida denervada de ru-
miantes (16). La section de los vagos no
altero el flujo basal en nuestras experien-
cias, lo que elimina la posibilidad de un
estimulo vagal constante; por otra parte
el flujo de reposo se manifesto en anima­
tes en ayunas, con el piloro ligado y el
conducto biliar exteriorizado, lo que dese­
cha la hipotesis de un estimulo digestive
constante, que habia sido sugerida por
Terroine (21). Estos resultados estan de
acuerdo con la permanencia de flujo pan­
creatico en conejos privados de estomago
e intestino (3).

La secrecion constante de jugo pancrea­
tico en el conejo contrasta con la secre­
tion intermitente del pancreas de carni­
vores (perro y gato) y se asemeja a la de
otras especies como el cerdo y el caba-
llo (1, 7, 14).

El pancreas del conejo es muy sensible a
la secretina y la dosis umbral (0.01 U/kg)
es la misma que la encontrada por Hick­
son (15) en el cerdo y notablemente infe­
rior a la que segun el mismo autor se re-
quiere para provocar una respuesta en el
perro. El efecto sobre la concentration de
enzimas es negativo, como se ha encon­
trado por varios autores en todas las es­
pecies estudiadas. No obstante, estc efecto
no aparece en nuestras experiencias en 
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loda su magnitud, ya que los preparados
comerciales de secretina estan siempre
impurificados por pancreozimina que com-
pensa parcialmente el descenso de la acti-
vidad enzimatica producido por la secre­
tina. Como la pancreozimina se inactiva
mas parcialmente que la secretina, el efec-
to de la secretina sobre los enzimas se
observa mejor en la segunda muestra des­
pues de su administration. Dado que la
production total de lipasa y enzimas glo­
bales aumenta con la inyeccion de secre­
tina, su efecto debe interpretarse como
que el estimulo de secrecion de enzimas
es ampliamente superado por el efecto
sobre la secrecion de la fraction inorga-
nica del jugo.

El efecto de la pancreozimina difiere
grandemente del de la secretina. Su efecto
sobre el flujo de jugo pancreatico es mas
corto y muy inferior y se necesitan dosis
mayores para que se manifieste. La in­
fluencia sobre la actividad enzimatica
consiste en un aumento notable a todas
las dosis ensayadas, que se manifiesta mas
claramente en la muestra siguiente a la
de maximo flujo, lo que puede interpre­
tarse sobre la base de un menor efecto de
dilution del jugo segregado.

La pentogastrina muestra su principal
action sobre el contenido enzimatico para
el cual es el mas poderoso de los estimu-
los hormonales ensayados por nosotros.
Frente a este efecto, el aumento del flujo
es menos import ante. Tambien con la
pentogastrina la influencia sobre los enzi­
mas se presenta en su maxima dimension
cuando el aumento de flujo comienza a
decrecer.

En cuanto al flujo de bilis, es muy ele-
vado en esta especie (56,4 /d/min/kg), se-
mcjante al encontrado por nosotros (18),
en la rata anestesiada (60 /d/min/kg) y
netamente superior al observado en pe-
rros conscientes (34 /d/min/kg) (22). En
cuanto a la concentration en sales biliares
es semejante a la de bilis de rata, y 8-10
veces inferior a la de bilis de perro. Tc-
niendo en cuenta que la rata carece de 

vesicula biliar, a diferencia del perro y el
conejo, todo indica la pobre capacidad
de la vesicula biliar del conejo para con­
centrar la bilis que ya ha sido notada por
otros autores (9).

De todas las hormonas ensayadas la
secretina tuvo un discrete efecto positive,
la pentogastrina fue indiferente y la pan­
creozimina (10 U/kg) indujo una fuerte
respuesta secretora. Es dificil atribuir la
respuesta a la pancreozimina a factores
circulatorios (vasodilatation), ya que, aun-
que esta hormona produjo liipotension,
esta fue pasajera y en la recuperation no
se aprecio taquicardia ni aumento del vo-
lumen latido, que podrian haber compen-
sado la hipotension aun en caso de que se
hubiera mantenido la vasodilatation. Por
otra parte, el efecto aumentando la con­
centration de sales biliares necesitaria
otro tipo de explication, que por ahora
desconocemos.

Resumen
Se estudia la secrecion de jugo pancreatico

en el conejo y su regulation por hormonas
gastrointestinales. La influencia de dichas hor­
monas sobre la secrecion biliar se analiza tam­
bien brevemente.

La secrecion de jugo pancreatico y bilis fue-
ron constantes y elevadas. El flujo pancrea­
tico pudo aumentarse 9 veces con secretina
(1 U/kg), 3 veces con pancreozimina (10 U/kg)
y 2.5 veces con pentogastrina (10 ug kg). La
dosis umbral de secretina fue de 0,01 U/kg y
la de pancreozimina de 0,5 U kg. La secretina
disminuyo la actividad enzimatica del jugo se­
gregado y la pancreozimina y la pentogastrina
lo aumentaron grandemente.

La secretina (1 U kg) y la pancreozimina
(1 U/kg) aumentaron ligeramente el flujo bi­
liar. La pancreozimina (10 U kg) fue un pode­
roso estimulo de la secrecion biliar, aumentan­
do el flujo y la concentration en sales biliares.
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