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The secretion of pancreatic juice in response to stimulation of the vagus nerves in
the neck, and to injection of parasympathomimetic drugs, was studied in anesthetized
rabbits. Vagal stimulation caused a marked increase of protein content in pancreatic
juice, and also a small increase in flow of juice, highly variable from one animal to
another, preceded by a short period of inhibition. Atropine supressed vagal effect on
protein concentration, but failed to abolish the flow response. Injection of parasympa
thomimetic drugs closely imitated the results of vagal stimulation, with the difference
that secretory action was fully abolished by atropine.

The possibility that effects of parasympathetic stimulation on the flow of juice were
secondary to vasodilatation, was discussed. The obtained data were compared with
those described for other mammalian species, and the conclusion was reached that
rabbit behaves like carnivora rather than herbivora.

La fisiologia comparada de la secrecion
exocrina del pancreas, en distintas espe
cies de mamiferos, ha empezado a estu-
diarsc a fondo en los ultimos anos. Uno
de los aspectos en que son patentes las
diferencias interespecificas es el de las in
fluencias nerviosas parasimpaticas. Es bien
conocido que la production de enzimas
pancreaticos aumenta, en todas las espe
cies estudiadas, a consecuencia de la esti-
mulacion vagal o de la administration de
parasimpaticomimcticos; por el contrario,
no es posible hacer una afirmacion de ca-
ractcr general acerca de la regulation pa-
rasimpatica del flujo de jugo pancreatico.
En cl perro (4) y el gato (6) la eslimula- 

cion de los vagos produce, junto con una
marcada elevation de la secrecion enzi-
matica, un ligero incremento del flujo; en
este hecho se basa la clasica conception
dualista de Mellanby (7), sobre el control
de la fraction hidromincral del jugo pan
creatico a cargo de la secretina, y de la
fraction proteica del mismo por el estimu-
lo nervioso vagal. En 1969, Alexander
y Hickson (1) y Comline et al. (3) cstu-
diaron este problema en cl caballo, obscr-
vando un marcadisimo aumento de flujo
que llcga a multiplicarse por 5, al estimu-
lar los vagos ecrvicales. En cl ccrdo,
Hickson en 1970 (4) ob'.uvo resultados
semejantes; tambien cn csta cspccie la es-
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limulacion vagal da lugar a un gran incre
ment© en el flujo de jug© pancreatic© has-
ta valores comparables a los obtenidos con
dosis altas de secretina. En conclusion, la
actividad vagal colabora poco en los car
nivores a la secrecion de jugo pancreati-
co, mientras que es fundamental en el cer-
do y el caballo.

El conejo, por su caracter de herbivoro
monogastrico, se parece al caballo en su
fisiologia digestiva. El control nervioso de
la secrecion pancreatica en el conejo no
ha sido analizado desde los trabajos de
Savich (9) y Baxter (2), a principios de
siglo; los resultados de ambos autores son
contradictories; el primero no encuentra
ningiin efecto de la estimulacion vagal,
mientras el segundo observa un ligero
aumento de flujo.

En el presente trabajo se ha pretendido
aclarar cuales son las influencias parasim-
paticas sobre la secrecion de jugo pan
creatico en el conejo, para situar a esta
especie dentro del esquema general de fi
siologia del pancreas exocrino en mami-
feros.

Material y metodos

Se emplearon conejos de raza castelia
na, de ambos sexos, y de pesos compren-
didos entre 1,8 y 3 kg. Los animales, en
ayunas, se anestesiaron con etil uretano
por via endovenosa; la preparation qui-
rurgica, que ha sido dcscrita con detalle
en publicaciones anteriores (8), compren-
de canulacion de vena femoral y artcria
carotida, traqueotomia, ligadura de piloro
y canulacion del coledoco y del conducto
pancreatico. En cste caso se rcalizo adc-
mas una diseccion cuidadosa de los ner-
vios vagos a la altura del cucllo. Por me
dio de un «Physiograph Six» de inscrip
tion rectilinea y de los transductorcs apro-
piados, se registro la presion arterial y el
flujo de jugo pancreatico, expresando estc
en nl/min. Siempre sc estimularon simul-
tancamcntc los dos vagos ccrvicalcs du
rante 10 minutos, utilizando cl estimula- 

dor incorporado al Physiograph y fijando
los parametros de estimulacion en 15 vol-
tios, 0,5 milisegundos y 25 pulsos por se
gundo. Como productos farmacologicos se
usaron: atropina sulfato (Miro), hexame-
tonio bromuro (Sigma), pilocarpina clor-
hidrato (Calbiochem), acetilcolina cloruro
(Roche) y bradikinina triacetato (Sigma);
todos ellos se administraron disueltos en
solution salina isotonica y por via endo
venosa.

Para tener una idea de la actividad en-
zimatica del jugo pancreatico se determi
nd, en todas las muestras del contenido
en proteina total, por espectrofotometria
a 280 nanometros, previa dilution 1:40;
los resultados se expresan en micromoles
de tirosina.

Resultados y discusion

En la figura 1 se ha representado el
efecto de la estimulacion vagal sobre el
flujo (parte superior izquierda) y la con-

Efecto de la
atropina.
(Img/Kg-i-v)

Efecto de Io estimulacion
de los vagos ccrvicales.

(ISvA^ms/ZSpps)

Efecto de la esbrnJaccr
de los vagos ccrvicales
despues de atropina.

teinas.
Datos medios de 21 animales.
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Fig. 2. Efecto tipico de la estimulacion de
los vagos cervicales (15 V/0,5 ms/pps) sobre

el flujo de jugo pancreatico.
El registro superior indica presion arterial. En
la parte media se representa el flujo de jugo
pancredtico: cada raya vertical corresponde a
una gota. La serial de tiempo (linea inferior),

cada 60 segundos.

centracion de proteinas (parte inferior iz-
quierda) del jugo pancreatico. La estimu
lacion de los vagos cervicales produce en
el conejo un ligero aumento del flujo de
jugo pancreatico, estadisticamente signifi
cative (n.s. 5 %). El flujo se mantiene ele-
vado durante un periodo posterior a la
estimulacion del orden de 20 minutes. El
incremento de flujo es pequeno, semejante
al descrito en el perro (4) y el gato (6), y
despreciable cuando se compara con el
encontrado en el cerdo (4) y el caballo
(1, 3). Durante la estimulacion aumenta,
como era de esperar, el contenido en pro
teinas del jugo pancreatico, siendo este
efecto mas marcado en la muestra si-
guiente. La respuesta pancreatica en enzi-
mas es en el conejo semejante a la que se
ha obtenido en otros mamiferos. Natural-
mentc, la production total de proteinas,
calculada multiplicand© cl flujo por la
concentration, sufre una considerable ele
vation cuando sc cstimulan los vaeos.

Los resultados de la estimulacion vagal
son muy variables de unos animales a
otros; la figura 2 corresponde a un regis
tro que muestra el efecto tipico sobre el
flujo, y en la figura 3 aparece la respuesta
maxima observada. A pesar de esta am-
plia variabilidad, el aumento de flujo se
presenta siempre y se aprecian caracteris-
ticas comunes. En todos los casos hay un
periodo inicial de inhibition (figs. 2 y 3),
antes de la subida del flujo; la explication
mas plausible para este hecho radica en
una action musculotropa de la inervacion
parasimpatica, con contraction de los con-
ductos pancreaticos, y la consiguiente in-
terferencia mecanica con el flujo del jugo.
Un efecto de este tipo ha sido descrito
recientemente en el gato (6).

Hemos analizado igualmente la influen-
cia de la atropina sobre la respuesta a la
estimulacion vagal. La administration de
este alcaloide (1 mg/kg i.v.) per se dismi-
nuye ligeramente la secrecion pancreatica,
en cuanto a flujo y a concentration de
proteinas (figura 1, parte central). Por
otra parte, la inyeccion de un agente blo-
queante ganglionar (bromuro de hexame-
tonio 25 mg/kg i.v.), no solo reduce el flu-

Fig. 3. Maximo aumento de flujo de jugo
pancreatico por estimulacion de los vagos

cervicales.
El significado de las bandas de registro es el

indicado en la figura 2.
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Efecto de la inyeccion
de plocarpina.
(Img/Kg)

Elrcto de Io inyeccior
de pilocarpinaOmgKg;
despues de atropma
(Img/Kg)

Efecto de to riuson
de orctricobna
(IO^g/Kg/min)

Fig. 4. Efecto de los parasimpaticomimeticos
sobre el flujo de jugo pancreatico y su con

centration en proteinas.
Datos medios de 17 animates.

jo de jugo pancreatico, sino que ocasiona
un ligero aumento (fig. 5), que cabria atri-
buir a vasodilatation, y que cursa con
descenso del contenido en proteinas. Es-
tos resultados, junto con la falta de conse-
cuencias de la section de los vagos (8),
indican la escasa o nula participation de
la inervacion parasimpatica en el mante-
nimiento de la secrecion del pancreas
exocrino en condiciones de reposo.

La a tropin izacion previa anula el efecto
de la estimulacion vagal sobre la concen
tration de proteinas del jugo pancreatico
(figura 1, parte inferior derecha), pero en
cambio sigue habiendo un aumento de
flujo (fig. 1, parte superior derecha), que,
aunque pequeno, es estadisticamcnte sig-
nificativo (n.s. 1 %). Estos resultados nos 

hablan de un componente atropin-resis-
tente de la respuesta en flujo, que recuer-
da al descrito en el cerdo (4) y el caballo
(3), pero cuantitativamente tiene una im-
portancia mucho menor.

El estudio de la influencia de farmacos
parasimpaticomimeticos confirma, en ter-
minos generales, los resultados obtenidos
por estimulacion electrica de los vagos.
La acetilcolina en inyeccion simple, tanto
intravenosa como intraarterial, ocasiona
cambios muy pasajeros en la secrecion
pancreatica, sin duda a causa de la rapida
destruction de esta sustancia. Cuando se
administra en infusion continua endove-
nosa (10 /zg/kg/min) se reproduce el efec
to de la estimulacion vagal (fig. 4, izquier-
da). Otro tanto ocurre con la inyeccion de
pilocarpina (fig. 4, centro). La atropina
suprime por complete la influencia de la
pilocarpina, tanto sobre el contenido en
proteinas como sobre el flujo (fig. 4, de
recha), lo que coincide con lo observado
por Hickson (4) sobre la action de la
acetilcolina en el cerdo.

El efecto de la estimulacion vagal y de
los parasimpaticomimeticos sobre el flujo
de jugo pancreatico podria ser consecuen-
cia de la vasodilatation; a pesar de que
de acuerdo con Tankel y Hollander
(10), no esta comprobado que la secretion
pancreatica dependa del flujo sanguineo,
es posible que el pancreas del conejo sea
especialmente sensible en este aspecto.
Para comprobar este punto se ha estudia-
do la action de la bradikinina, a dosis
desde 0,1 hasta 4 /zg/kg, observando un
aumento de flujo considerable (fig. 6), que
se acompana de reduction en la concen
tration de proteinas, evidentemente por
dilution. Por lo tanto, parece probable
que la influencia vagal sobre el flujo de
jugo pancreatico se deba, en todo o en
parte, a vasodilatation, mientras que el
estimulo de la secrecion enzimatica cons-
tituiria una action sccretora directa. En
cambio, en cl cerdo, Hickson (5) ha 11c-
vado a cabo experimentos analogos, y en
esta espccie de bradikinina, frente a un
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Fig. 5. Efecto de la inyeccion endovenosa de bromuro de hexametonio (25 mg/kg) sobre
el flujo de jugo pancreatico.

Registro similar al de la figura 2.

Fig. 6. Efecto de la inyeccion endovenosa de bradikinina (2 p.g/kg) sobre el flujo de jugo
pancreatico.

Registro similar al de la figura 2.

potente efecto vasodilatador, solo ocasio-
na cambios pequenos e inconstantes en la
secrecion pancreatica.

En conclusion, los presentes resultados
indican que, en cuanto a la regulation
parasimpatica de la secrecion del pan

creas exocrino, el conejo sc acerca mas
bicn a los carnivoros, y no, como podia
espcrarsc, a espccies como cl ccrdo y, so
bre todo, el caballo, con las que comparte
muchas peculiaridades dcntro de la fisio-
lotia diecstiva.
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Resumen
Se estudian los efectos de la estimulacion de 1.

los vagos cervicales y de la administracion de
fArmacos parasimpaticomirrteticos sobre la se-
crecidn de jugo pancredtico en conejos aneste-
siados. La estimulacion vagal da lugar a un
claro incremento del contenido en proteinas del 2.
jugo pancreAtico y produce adem&s un aumen-
to de flujo, que es ligero y muy variable entre 3.
los animates, y que va precedido de un breve
periodo inicial de inhibicion. La atropinizacion
previa suprime el efecto de la estimulacion so
bre la concentracion de proteinas, pero no anu- $
la la respuesta en flujo. La administracidn de
parasimpaticomimdticos reproduce los resulta- ..
dos de la estimulacidn vagal, con la diferencia
de que la accion secretora de estas sustancias 7
es abolida en su totalidad por la atropina. g

Se discute la posibilidad de que el aumento
de flujo por influencias parasimp6ticas sea se- 9
cundario a vasodiltacion. Los datos obtenidos
se comparan con los descritos para otros ma-
miferos y se concluye que el conejo es, en este
aspecto, muy diferente de otros herbivoros,
como el caballo, acerc<indose mfis bien a los 10.
carnivoros.
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