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L INTRODUCCION

Purante muchos siglos ¢f ser humano vivio un fendmeno
que oy historiadores denominaron os¢urantismo; la me-
dicina no escapd a estas circunstancias, Sin embargo. el
ingenio y potencialidad humanes podiun Hegar a limites
insospechados v fue asi como de una manera relampa-
gueante legamos a nuestros dias con un alud de conogi-
mientos sohre mundos gigantescos ¥y mindsculos.

Muchos son los hombres que encertados en grandes labo-
ratoeios han hecho avanzar las ciencias denominadus de
b salud; wambién ha sido invaluable fa participacién del
cHnico con sus observaciones: en nuestros dias muchos
fendmienos que no son det caso anotar, nos han Hevado
a la superespecializacidn en todos los campos, siendo
elempios de estos, la medicina interna con sus aspectos
endrocrinoldgicos. o a cirugia y un nevisimo campo
lfamado cirugia endocrinolagica.

Nombres como los de los doctores Pearse, Zollinger,
Ellison y mds recientemente Steve Bloom y Julia Polak
entre oLros, nos han puesto en contacto con una aventura
que apenas comienza. El sistema APUD siempre estuvo
ah{ ante nosotros, ¢ mclusive, con denominaciones dis-
tintas, como sistema endocrine, aparato neuro-humoral
y otros. S6lo hasta ahora con el avance de la bioquimica,
microscopia electrénica y ciencias bidsicas afines ha co-
menzado la unificacion de criterios al respecto.

IE. ASPECTOS ESTRUCTURALES DEL PAN-
CREAS
A. Origen embriplégico

Un primordio pancredtico es reconocido en el embridn
humane de 3 mny come unas evaginaciones dorsales y
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venirales del intestino primitive a nivel del diveniculo
hepatica. Bl diverticulo pancreatico aparcce como unes
conductitlos epitchiales alineados, con rumas profiferantes
que se¢ subdividen extensamenic en el mesodermo primi-
tve adyacente, BEn los mamiferos, ol pancreas maduro
estd formado por la fusidn de estas dos evaginaciones;
el cuerpo ¥ la cola del pdncreas se derivan del diverticulo
dorsal v I cabeza def ventral. A pesar de lo dificil de
notar, los sistemas conductivos embrionarios contindan
posteriormente  scparados. Experimentaimente se han
wlentificado células endocrinas en diverticulos pancred-
ticos primitivos; a este respecto se ha encontradoe que
céfulas de fa cresta neusal poseen caracteristicas APLID
a fas 72 horas en el embridn del potlo. siendo similares
los halazgos en el embrion del ratdén; sin embarge mor-
foldgicamente en el humano no se han reconocido antes
de la novena senwana. ’

Las c¢élufas endocrinas son reconockdas inicialmente
come ¢éfulas solitarias dentro de la perifena de los con-
ductos primitives. Etapas posteriores revelan agregados
celulares endocrinos demarcados, periductulares, a las
(0.5 semanas, v penetracion capilar a los nismos a las
L1.5 semanas. f.a vascularizacion estd bien formada a
fas 16 semanas v algunos islotes discretos se reconocen
4 lus 23 semanas.

Durante este periodo los isiotes so numerosos dentro
de los conductos exocrinos vy puede ser evidencia de fa
entrada continua de células primitivas que propenden por
diferenciarse en tejido endocring, Algunos estudios mos-
traron células fuertemente fluorescentes en dreas pan-
credticas con estructura similar a la de los conductos;
alguna fluorescencia fue visible en tejido presuntamente
acinar. Células A, células B2 y céluias PP se han identi-
ficado en el pancreas humano fetal de {1 semanas: a fa
semana aparceen as ¢éfulas B, orden de aparicion seme-
janie en varias especies,




Con la maduracion continua, los istotes emboonartos
asumen una consistente configuracion topografica. Cé-
lnfas eadocrinas de embriones jdvencs ¢stdn aleatoria-
miente organizadas como células solitarias o agrupamien-
tos de ofiulas pequenas en la periferia del conducto epi-
tehal primario. Posteriormente los agregados son mas
prominesies y fas céhilas B se agropan centealmente o
no en ef interior del istote. Eslas células B estén rodeadas
por una capa celular de célufas AL D v PP en nimero
variable. gradusbmente cada célula del isfote se coloca
cerca al lumen capilar: as{ los islotes presentan un orde-
samiento acordonado. En el gftimo rimestre los agrega-
dos endocrines se condensan y muestran mayor uniformi-
dad. Al nacimiento el patron celular mixto con un grupo
de células B predomina. Estas células han sido clasifica-
das como anfifilas o célufas islote-ancino, y representa-
rign estados transicionales de diferenciacion hacia los
destinos endocring o ¢X0CHno.

En fornsa mids pencral. Dockray nos babla de células
APUE dertvadas de tos ectoblastos intestinales y pan-
credticos priginados del endodermo, aunque algunas otras
del ectodermoy; tanto esta teoria come la anterior no han
sido plena v satisfacioriamente demostradas.

B. Caractferisticas macroscipicas

Nuesira intencién no es realizar un andlisis exhaustivo
de fa anatonifa deb pdnereas. sino dar una vision topogra-
fica ¥y muy prictica con fines de ubicar al lector despre-
venido y a la vez dar las bases para fa aproximacidén
quirdrgica inicial.

i. Descripcion

Ei pincreas es una glandueia exocrina y endocrina de
consistencia blanda con muy poco tejido conectivo, Con-
siste de cabeza, cuelle, cuerpo vy cola. El peso medio es
aproximadamente 90 g. en hombres y 85 g. en mujeres.
de {os cuales entre 2 y 5 gramos corresponden al pdncreas
endocring que se encuentra esparcido por toda la glandu-
la.

l.a cabeza yace dentro de la curva del duodeno y es
superada frontaimenge por la porcion pildrica estomacal
y la primera parte del duodeno. El colédoco desciende
tras fa prinera parte duodenal, tras fa cabeza del pancreas,
finalmente entrande at duodeno. Las arcadas pancredtico-
duodenales se encuentran al frente v detrds de la cabeza
y parciaimente descansan en &l. El proceso uncinade es
una prolongacién de a parte fzquierda y mas baja de la
cabeza y se proyecta arriba y a fa izquierda trag los vasos
mesentéricos supertotes; la vena mesentérica superior se
encuentra a {a derecha de la arteria.

A continuacién sigue el cuetlo que para algunos autores
¢s simplemente parte del cuerpo. Eb cuerpo y la cola van
hacta a izquierda cruzande la cotlumna vertebral. La cola
se proyecta hacia el vaso, donde en contacto con €l
descansa el cuerpo, ef cual estd bajo el tronco celfaco y

arriba de 1a flexidn duodenoyeyunal. es de forma prismé-
ticy; presenta superficies anterior, posterior ¢ inferior y
bordes superior, anterior e inferior.

2. Relaciones

Las principales estructuras o frente del pincreas son gl
estomago y algunas veces ¢l colon transverso, Las refa-
ctones posteriores son: tras la cabeza, la vena cava infe-
rior. la arteria aora, los vasos renales y penadaies, y
parte del rinén derecho: fras el cucllo, las venas porta y
meseatérica superion; tras of cuerpo. el diafragma, ef
rifion y glanduia suprarrenal izquierdos y los vasos reng-
fes: fa cola al ser méds mdvi es mas variabie cn sus
relactones: la vena esplénica frecuentemente esti tras el
cuerpo v g cola. La muy tortuesa y variable aneria esplé-
nica ostd sobre la vena en el borde superior.

En cuanlo a las relaciones peritomeales, ¢} pancreas es
refroperitoneal, aungue la cola se encuentra rodeada por
&L

Las dos capas del mesocolon wansverse se proyectan
desde ef pancreas hacia adelante. Bajo la lHpea de union
del mesocolon transverso, el pancreas estd cubiento al
frente por peritoneo. ¢l cual {forma la pared posterior ded
saco menor. La capa mis bajx del mesocolon cubre a
superficie inferior del cuerpo y o anterior de la cabeza.
desde fa cual pasa al frente de ia tercera y cuarta partes
del duodene y continda como fa capa derecha del mesen-
tetio,

3. Conductos pancredticos

El conducte pancredtico. el cual es usualmente la princ-
pal salida para la secrecidn pancredtica, conenza en la
cola y corre hacia la derecha cerca a fa superficie posterior
de la pliandula, cerca ai cuello da vuelta abajo y & la
derecha y se relaciona con el colédoco con el cual se
vacia en {a segunda parte de! duodeno en la papila de
Vater. Frecuentemente un conducto accesorio estd pre-
sente, cste drepa parte de fa cabeza, corriendo hacia
arriba, al frente del conducte pancredtico, terminando en
ta papila menor.

4, Ilrrigacién y Drenaje Linfdtico

E} pincreas es irrigado por las artertas pancreatico-duo-
denales y por ramas de la arieria espiénica. Las arlerias
pancredtico-duodenaies anteriores, superior e inferior,
forman una arcada al frente de la cabeza del pancreas,
y las anterias pancredtico-duodenales posteriores superios
e inferior forman otra arcada detrds de la cabeza def
pancreas. Ambas arcadas irrigan al pancreas y al duode-
no. El pincreas también recibe un nimero de ranas de
la arteriz esplénica. Ocasionaimente hay un puente arte-
rial que atraviesa al frente de |a cabeza del pancreas entre
las arterias gastroducdenal y mesentérica superior. Las
venas de forma mis variable acompanan a las anerias,
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Los vasos linfiticos que drenan el pancreas se extienden
a todos los nddulos adyacentes: esplénicos, mesentéricos,
cetiacos, hepdticos y gastricos.

5. fnervaciéon

£l pancreas es inervado por fibras de fos plejos celiaco
y mesentérico superior. Estas fibras son autondmicas y
sensoriales, e incluyen: fibras simpaticas, fibras parasim-
priticas y Tibras sensoriales, 1.as fibras parasimpaticas son
capaces de activar las células secrotortas del pdncreas.
L.as fibras sensoriales incluyen algunas relacionadas con
refieios v otras relacionadas con dolor. Las fibras del
dolor entran a la médula espinat por sus nervios espldc-
nicos. También se encuentran corpisculos lamelados nu-
meresos tanie en el pincreas como en el mesenterio pero
sus funcienes no son del todo conocidas (1, 2, 3, 4).

C. El sistema APUD
1. Generalidades

La sigla APUD, derivada del idioma inglés y populari-
zada de esta forma en nuestro medie al punte de no
corresponder a una sigla similar en nuestro idioma, hace
referencia a las células especializadas del sistema endo-
crine difuso que toman y descarboxilan precursores ami-
nados.

Como células endocrinas, fas ¢élufas APUD contienen
granutos en su interior. Muchos de sus productos son
hormonas bien conocidas comno ACTH, adrenalina, ghu-
cagon, calcitonina y otros; otros de sus producios se
conocen come "AGENTES HUMORALLES™ ¥ su cono-
cimiento va asoctado actualmente con algunas entidades
clinicas.

Las células APUD consisten en neuronas especializadas
al igual que células endocrinas, por esto en algunas oca-
siones se ha denominado sisterna neuroendocrine difuso;
también se han considerado las hormoenas peptidicas
como neurotransmisores modificados (3) y fas células
endocrinas come “parancuronas’

i.as hormonas APUID) se unen la mayoria de las veces a
receptores en 1a membrana celular, actidan en sus efecto-
res ¥ modifican la accidn de fos mensajeros finalmente
aumentando o disminuyendo determinada funcion.

Las células endocrinas APUID son enterocromatines, ar-
gentafines o claras argirdfilas: ellas tienen un contenido
aminofiuorogénico’, sin embargo hoy en dia esta termino-
iogia de identificaeién celular estd comenzando a variar
con la aparicién de las técnicas de localizacién celular
inmunochistequimicas; esto ha simplificado su nomencla-
tura, permitiende fa identificacion precisa celular sobre
la base de su producto especifico sintetizado.
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2. Sistema APUD pancredtico
a. Identificacion

Las células B sintctizadoras de insulina se identifican
usando tinciones fuscina aldehfdo, pseudoisoctaning o
tricomotioning aldehido; estas tinciones no son especifi-
cas para insulina. sin embargo han demostrade ser de
utilidad al commetacionarse con ia densidad de fos granuios
B y no reaccionar con los no Beta, Las células no B se
han idestificado con tinciones de mmpregnacion de plata,
tincidn de Hellman-Hellerstron v ia tincion de Grimelius:
al igual que en el caso anterior smpoco hay nuy buena
especificadad,

En cuanto a las t¢enicas inmunohistoquimicas, algunos
antisueros pueden rezccionar con componentes tsulares
o presemar reaccidn cruzads con hormonas polipectidicas
que comparten deterninanies antigénicos comunes,

b. Microscopia de Tuz

Aungue se encuentran dispersas por los {dbulos pancres-
ticos. las células APUD se encuentran principalmente en
la cola. Se estima un ndimere de un milldn de estas céiufas
en el pdancreas, que vendria a ser del | al 3 por ciento
del volumen pancredtico total. Sus didmetros varfan entre
100 y 200 um y son de forma irrepufar. Los islotes no
estdn encapsuiados pero clertas cantidades de coldgeno
log scparan de las células acinares adyacentes. Los islotes
estan organizados en celumnas irregulares anastomosadas
por fos capilares vecinos. Fa mayoria de las células estdn
en contacte con estos capilares y ostan separadas del
endotelio capslar fenestrado por membrana basal y ocasio-
nales pericitos, principaimente. La tnervacion colinérpica
y adrenérgica entra con {os vasos aferentes e inerva jos
islotes: parece ser que la inervacién produce unz modu-
Jacién neurogénica de la liberacion hormonal. Las células
B tienden a ocupar el inferior dei isfote pero también se
localizan en la periferia y entre los capilares. Las célujas
B son constantes en todas las porciones del pancreas.
Las células A se encuentran sobre todo en la cola, mien-
tras que {as células PP son abundantes en la cabeza.
Parece ser que las células PP se originan en la porcidn
ventral ¥ son irrigadas por ia anteria pancreaticoduodenal
mferior, mientras que las A vienen de la porcidn dorsal
¥ son irrigadas por las arterias esplénica y pastroduodenal.
{Fig. 1).

¢ Microscopia electronica
I. Céluias B

PPoseen nidcleos redondes u gvales con prominenies nu-
cleolos y fina cromatina dispersa. Los granulos distintivos
estén rodeades de membranas lisas presentando nicleos
eentrales redondos. cuadrados. reetangulares, hexagona-
les e irregulares exhibiende una densidad electrénica ho-
megenea. Formas eristalinas se pueden ver cuando hay
variacidn quimsca o fisica en a estruetura y almacena-




Fig. 1. Cuaracrerfsticas de los
granylos citoplasmidticos, A, (é-
lubas B. B. Células AL C. Célutus
1. Do Células G, (Cortesia det

miento de la insuling. También se han encontrado en el
citoplasma, grinulos pdtidos que se han sugerido sen
granulos inmaduros responsables por 1a liberacion inme-
diata de insulina, mientras gue los oscuros representan
i insulina almacenada. La prepreinsulina es sintetizada
por ¢l reticulo endopldsmico rugoso y condensada en
clementos transicionales que salen desde la cisterna ter-
minat rugosa. Luego de un transporte microvesicular, la
proinsulina es elevada a insulina y péptido C en el aparato
de Golgi. Estas dos sustancias que no cocristalizan se
encuentran juntas en granulos rodeadas por membranas
Emitantes. Los eventos de movimiento que ocurren du-
rante fa formacion del grinulo y su descarga al espacio
infereeluiar, no son muy bien entendidos, aunque parece
ser que un sistema de microtibutos y microfilamentos
actvados por calcio participan en el fendmeneo.

Finalmente ocurre exocitosis para la secrecion de insuli-
na,. acopldndose con una posterior pinocitosis, gue da
por resuftado una vesfcuta intracelular que se degrada o
recicla.

En ciertas condiciones la hiperglicemia produce upa de-
manda aumientada de insulina y una adaptacién compen-
satoria cefular que lleva a ta formacion de nuevas células
B, parenquimatosas.

2. Células A

Estas son fas encargadas de fa produccion del glucagon.
Los granulos alfa peseen un nacieo interno redondo den-
50, y exhiben a diferencia de tas células B un pequeno
espacio entre el nicleo y la membrana limitante. E} pre-
proglucapgon sufre un clivaje proteotitico pasando a ghi-
centina, un precursor del glucagon. Los lugares intrace-
fulares del proceso hormonal no han sido estahlecidos.
aungue algunas pruebas inmunorreactivas con glicentina
y glucapgdn han sugerido ¢l espacio perinucizar y nuclear
respectivamente.

Dr. Lazare Hméner).

3. Células .

Estas células poseen numerosos granuios esféricos ovales
o elipticos que sintetizan somatostatina. Su producto se-
cretorio amorfo tiene una densidad electrdnica mis baja
que {os granulos alfa. Las céiulas [ sc encuentran dispes-
sas por todo el islete y vsualmente mantienen relaciones
wopogrificas contiguas a las células A y B. Probablemente
el efecto inhibidor de {a somatostatina sobre ef glucagon
¢ insulina es facilitado por interacciones célula-célula o
acciones paracrinas. Parece también que son fuente de
produccidon de GHRIH (6).

4. Célujas PP

Los gednulos PP son ovales o redondos, y més pequenos
que los Ay B, pero con densidad intermedia entre dichos
grinuios. Los abundantes granulos generaimente Henan
e} citoplasmoa. Las células PP invariablemente se encuen-
tran en la perifena del islote, El papel metabdlico de
estas células no ha side bien esclarecido.

Aparte de los granules, los nicleos son ovales, el reticulo
endoplasmdtico rugoso inconspiewo ¥y las mitocondrias
son comunes para todas as células. Inclusiones citoplis-
micas multivesiculares con apartencia de seroide ¢ lipo-
fuscina se encuentran en células B adultas vielas y a
veces en ¢élulas A, pero rara vez en céiufas D y PP,

b. Itervencicn e irrigacion de los islotes

L.os islotes son imigados y compartamentalizados por una
red de capilares comunicantes. Se ha postuiado que existe
un sistema portal insule-acinar, ef cual primero perfunde
fos islotes para luego alcanzar ios acinos.

Las artesias intralobulares dan fas ramas paga los isioges.
Estas aneriolas aferentes se dividen en la red capilas
endocrina para luego salir como capilares eferentes exo-
crinos: sin embargo esto no ha sido demostrado.
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En microscopia electrdnica los capilares de los islotes
tienen numerosas fenestraciones, v lay células endoteiia-
les se unen emre si de diversas maneras. Esta permeabi-
Hdad capilar especial es responsable de Jas rapidisimas
respucsias pancredticas a los estirnulos sanguineos,

En coanto a o intervencion, se han visto terminales co-
Hnérgicas ¥ adrenérgicas rodeando los islotes v los espa-
cios perivasculares. Sin embargo. algunos experimentos
con istotes atstados indican que la fnervacion no es indis-
pensable para ta funcion insudar: la influencia neuronal
estid mds asociada con la modulacion neurogénica de la
Hberacion hormonal.

6. Complejos de union y comunicacion insular

Existen varias formas de unidn entre las células APUD
pancredticas. Los desmosonias se reconocen coma con-
densaciones focales de material extracelular entre las
membranas celilares adyacentes, con una acumulacién
densa de tonofilamentos orientados hacia la porcidn inter-
na; su funcidn es la adhesion cétula-célula. En otras se
encuentran fas uniones de fusion, que promueven ba ad-
hesidn celular y restringen fa difusion extracelular. Tam-
bién estdn fas uniones de brecha que dejan espacios inter-
celulares de 20 a 40 A, que permiten el pasa de jones y
moiéculas de menos de mit Daltons. Se ha sugerido la
existencia de receptores especiates en las superficies en-
frentadas que ejercerfan funciones metabdlicas tocaliza-
das. También s¢ ba demostrado que el ndmero y tamano
de fas uniones de brecha de las cétulas B es proporcional
a su actividad secretora, Hay comunicacion activa inter-
celular por medie de estos complejos de unidn, siendo
ésta sincronizada.

HI. BIODINAMICA HORMONAL DEL SISTEMA
APUD PANCREATICO

A continvacidn anatizarcmos de una forma discriminada
las sustancias hormonakes que son, 0 se picnsa son pro-
ducidas por ¢l pancreas humano, ¢ tienen refacién con
ta patologia APUEY pancredtica en sus aspectos bioqui-
micos, funcionales y farmacoldgicos. Antes de iniciar
nuestro andlisis, nos parece hnportante explicar algo so-
bre el mecanismo de accidn hormenat,

Las hormonas péptidas que generalmente circulan en es-
tado libre, se acomodan en receptores espectficoes en la
pared celufar; a través de alpuna clase de trasductor ac-
tivan la adeniiciclasa ligads a fa membrana celular, ia
cual cataliza fa conversién de ATP en AMP ciclico. Por
medio de la fosfodiesterasa el AMP ciclico pasa a 3.5
AMP ciclico, el cual actlia come un segundo mensajero.

L.as hormonas esteroideas traspasan la membrana eelular
activamente llegando al ndeleo, donde gjercen su accidn
a nivel de} operdn con la final produccion de RNA . La
teoria de los segundos mensajeros inicialmente mencio-
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nada parece ser la mids apiicable para las hormonas
APUD.

A, Insulina

Esta sustancia marcd un mito al relacionarse con el co-
mienzo de a endocrinologia modema. FREDERICK
BANTING y CHARLES BEST, después de numerosos
trabajos, mencionaron en agesto de 1921 la palabra isie-
tina; posteriormente Mc LEOD insisté en que la secre-
cidn interna del pancreas debfa Hamarse insulina (73,
nomhre acunado en 190% por MEYER para una hipotética
hormena producida en los islotes.

1. Sintesis

En 1967 STEINER y OYER maostraron que fa insukina
era sintetizada en la fraccidn microsomica de las célulay
B como una larga cadena dnica de polipéptidos; esta
molécula, la preinsulina, es transportada al aparato de
Golgi celular, donde es almacenada en granuios secreto-
res, Luego es scortada a una melécula de doble cadena
por un proceso profeoiitico que remueve ka porcién cen-
tral o cadena C {péptide ) de Ia moiécula y deja un
polipéptido de 21 aminodcidos ¢ cadena A conectado a
ofro de 30 aminoécidos o cadena B por uniones disulfuro.
Se piensa que el péptide de conexidn opera durante el
proceso de sintesis de la insulina para asegurar una ade-
cuada alineacidn de los aminodcidos con enlace de azufre.
En el momento de la secrecion de fa insulina, |a proinsu-
lna, el péptido C, ¥ la moiécuia de insulina de dobie
cadena son liberados en fa sangre. Las insulinas de doble
cadena son liberadas en la sangre. La insulina parece ser
¢l anico miembro de este frio que ejerce actividad biold-
pica importante, aungue fa cadena C es liberada en una
cantidad equimolar. Ni fa proinsulina, ni el péptide C
tienen acciones biologicas que sustituyan cuantitativa-
mente a la insulina, o actden como antagonistas de fa
miisma. En el estado de ayuno, cuando fa secrecidn de
insulina es minima, la cantidad de preinsulina circulante
es casi igual a la de ia insulina. Sin embarge cuando
existe un poderoso estimuio para ia secrecion de insulina,
se segrega mucha mds hormona gue precursor. Es proba-
ble que el precursor no se degrade a insulina de una
forma importante en el miseuie o telido grase, pero sf
en el rifidn. En cada una de las 86 a 100 céiuias B que
hay en cada islote se organiza ia sintesis de insulina
necesariz para Hberar, en lapsos de 60 a 90 segundos (8)
(Fig. 2.

2. Fisiologia

La glucosa y la hormona def crecimiento son los princi-
pales estimulos para la produccién de insukina; el gluca-
go6n y tas catecolaminas, algunas de las sustancias contra-
rreguiadoras, inhiben a la insulina.

La insulina ejerce su efecto principal sobre |ns sustratos
basicos de la dieta; una de las teorfas del mecapismo de
accion de {a insulina es que ésta permeabiiiza las mem-



branas a la glucosa, siendo ésta fosforilada a glucosa
6-fosfato. Esta dltima se puede convertir en glucosa libre
mads fosfato, formar glicégeno, formar lactato, piruvato
¥y ATP, entrar en el ciclo de las pentosas, formar muco-
polisacéridos o pelisacdridos; de todas, las vias mas uti-
lizadas son fas ghedlisis y la glicogenogénesis. En otras
palabras, at facilitar la fosforilacion de la glucosa, la
insulina desencadena todo ef metabolismo glicidico. So-
bre {as grasas ejerce efectos Hpogénicos y antilipoliticos,
En ef tejido muscular y ofros, estimula la captacion de
aminodcidos con la subsiguiente sintesis proteica; tam-
bién es conocido su cfeeto sobre el potasio, consistente
en su paso por la membrana celutar, aumentando su con-
centracion infracefular y repolarizando las membranas.

En resumen, la insulina es una hormona apabdlica que
favorece la formacion de ghicdgeno, grasas peutras y
proteinas, pero principalmente favorece la utilizacién de
ia glucosa, para que por medio de la glicolisis anaerdbica
y det cicio del dcido citrico origine ATP y calor.

3. Aspectos farmacocinéticos

La insutina plasmdtica con um pese motecular de 6.000
puede estar asociada a ciertas proteinas aunque en su
mayor parte cireute libre. El volumen de distribucion de
la insufina es muy simitar al Hquide extracelular: la con-
centracién insulinica pontal es de 50 a 100 microumidades/
ml. mientras que periféricamiente es de |2 microunidades/
m!. Su vida media plasmdtica es de menos de nueve
minutos. Los principales sitios de degradacién son el
higado y el riién, bastando una sela incursidn hepatica
para f2 mitad de {a insulina que lo atraviesa. Se filtra en
los gloméruios y se reabsorbe en los tibulos donde tam-
bién es degradada. EF mascuio y fa grasa actdan de la

Fig. 2. Céluta B sintetizando in-
sulina (Tomado de Wikliams RH:
Textbook of endocrinology, 6a,
Ediciony 11y,

misma forma pero en mucha menor cantidad. Parece ser
que iz destruccion iniracelular se lieva a cabo en los
lisosomas aungue algunos piensan que la membrana ce-
lufar también participa. Hay dos sistemas de degradacién
en el higado. el primere compuesio por enzimas profeo-
liticas que dividen fa moiécula intacta ¢ las cadenas re-
ducidas en péptides o aminoacidos; un segunde utiliza
la enzima glutatidn insulina transhidrogenasa que des-
truye la unién disulfuro.

Ef pancreas, los testiculos y la placenta también degradan
la insulina. (9. 10, 11

B. Glucapgon

Cierta “sustancia impura” hacia en jos primeros anos que
fa insulipa tuviera una accion refativamente hipergiice-
miante; a dicha sostancia en 1924, KiMeaLi, MURLIN
y Burgsr fa denominaron plucagon (123 A partir de
1938 se estudié como una horiona independiente propia-
mente dicha, pero solo hasta después de 1950 se pudo
obteper un extracto pure,

I, Sintesis

El glucagdn esté compuesto de una karpa cadena, presen-
tando triptéfano y metionina como constituyentes especi-
ficos de su estructura. Esta moiécula que pesa 3485, es
producida en el reticulo endoplasmatico granular de las
células A, pasando al complejo de Golgi y almacendndose
en fos grdnulos secretores.

Se han enconérado en peces y ratas meléculas que pedrian
ser precursoras; un péptido similar con un peso de 9.000
DALTONS circula en el plasma humano y capinoe y se
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ha asociado con cl proglucagdn. El calcio y el AMP
¢iclico se hap asociado con la regulacion de su secrecion.

2. Fisiologia

La funcion normal del glucagdn ya esta bien establecida;
en general sus acciones son antagénicas a las de 14 insu-
Hna. Después de una comida, fa secrecidn de insulina de
ias células B y kb supresion de glucagdn de las células
aifa sirven para almacenar sustancias combustibles en
higado, miscuio y tejido adiposo. La situacion inversa
orienta fa disgregacion de los combustibles intracelulares
hacia ia satisfaccion de las necesidades energélicas del
cerebro y ofros tejidos. Se ha propuesto un papel afin
del glucagén como hormona de lesiones y agresiones
sufridas: por ejemplo, el deterioro de la tolerancia & la
glucosa y la hiperglucemia notadas en la infeccién, se
asoctan, con mayores concertraciones plasmaticas de
glucagoén, Aumentos simitares se ven en [os pacientes
con quemaduras y después de grandes traumas, aqui el
glucagdn actia estimulando fa gluconeogénesis y sumi-
nistrando ia glucosa necesaria en condiciones de agresidn.
En grandes concentraciones el glucagdn tiene un efecto
inotropico positivo. refacionado quizd también con su
capacidad para estimular ta sintesis del pucledtido ciclico
en ¢l corazon. En ciertas circunstancias, podria actuar
como factor protector de fa mueosa gastrica.

3. Aspectos farmacocinéticos

El giucagén pancredtico que circula en el plasma es el
mismo que se extrae del organo, aunque una fraccién
del material inmunorreactivo del plasma estd contenida
en una fraccién bioldgicamente inactiva de mayor peso
molecubar.

El glucagén se degrada ampHamente en el higade y el
rifidn, asi como en el plasma y en sus sitios receplores
de las membranas plasmaticas de los tejidos. Su vida
media plasmidtica es aproximadamente de 3 a & minutos,
stmilar a la de 1a insulina. La destruccion enzirmndtica del
glucagaén se hace por protediisis y la remocidn de la
porcion aminoterrinal de la histidina, determina la pér-
dida de su actividad biolégica. La catepsina C inactiva
ta hornona, 1o mismo que una enzima proteolitica pluri-
ficada del misculo esquelético de rata que actda sobre
ta tnsuding v plucagdén. {11}

C. Somatostatina

Esta novisima hormona atstada en 1973 por BRAZEAU
fue descubierta cuande se realizaban experimentos “in
vivo" ¢ in vitro” sobre la secrecion de somatotrofina
mnunomeactiva.

. Sintesis y secrecién

Pioxco se sabe acerca de la formacion exacta de este tetra-

decapéptido con un peso molecutar de 1639. Es un poli-
péptido ciclico de catorce aminodeidos conformado por
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un anitio de 12 aminoacidos unidos por puentes disuifuro
y dos aminoacidos terminaies. Su secuencia biosintética
es similar a la de otros péptidos endocrinos; algunos
estudios indican la probabiiidad de existencia de una
prohormona de mayor tamarno.

Esta hormnona fue inicialmente aislada de hipotilamo bo-
vino. Posteriormente se obiuve producto sintéfico con fa
misma actividad bioldgica del natural hallado ep ias cé-
hulas D pancredticas {3).L.a horniona es secrctada en el
cspacio extraceluiar y alguna otra cantidad se une a recep-
tores de células vecinas. La hormona es producida no
s6lo en el pancreas sine también en ef intestino, estémago
(13} y la hipdfisis. La estimulacién eléctrica del vago
causa una liberacion de gastrina y somatostatina en el
lumen antra} y en fa sangre venosa pastrica; ¢l pH alcalino
inhibe la secrecidn de somatostatina, La grasa, glucosa,
y algunas proteinas causan su liberacién intragdstrica, al
igual que ia pentagastrina o el AMP ciclico.

Parece ser que fa hormena liberada ejerce su efecto prin-
cipal en el drea donde es secretada. También parece ser
que los factores liberadores de insulina y somatostating
son similares.

2. Fisiologia

La somatostatina inhibe ia liberacidn de hormona del
crecimiento y a hormona estimulante tiroidea. También
se ha encontrado que bloquea totalmente fa liberacion de
insulina v glucagén producida por cualquier estfmuio
conocide. También es un inhibidor potente de ia libera-
cidn de pastrina y dcido gastrico, aun después de upa
infusidn de pentagastrina; de esta manera actda directa-
mente sobre las células G e independientemente sobre
las células parictales. Inhibe ademds fa liberacion de pep-
sima y motilina, y de una forma muy potente inhibe ia
contraceién vesical y la produccidn de jugo pancredtico;
melusive de alguna forma no difucidada todavia inhibe
la fiberacion de renina. Su aceion sobre Ja secretina ain
es desconocida: cuando se presentan vipomas suprime la
produccion de VIP y de jugo del intestino deigado.

El aparente mecanismo de accidn compromete fa inhibi-
cion de la liberacién hormoenal a nivel de ta membrana
celufar, reduciendo ¢l nimere de procesos exocitoticos
v alterande e} transponie de cationes bivalentes.

Esta hormona se ha considerado parte del sistema para-
crino de Freyrter al dirigic su efecto a las céiulas o tejidos
vecines mds que a drganos a distancia {53

En cuanto a los aspectos farmacocinéticos conocides po-
demos decir gue tiene una vida media plasmdtica de 1 a
3 minutos y que al ser administrada terpéuticamente ha
presentado como efectos secundarios plaguetopenia, niu-
seas, diarrea y calambres abdominales (145,



D. Polipéptido pancreatico (PP)

KivivEess en 1968 la aisld come un contwminanie insu-
Tinico, pere sofo hasta 1975 se supo de su existencia en
mamiteros al obtenerse un extracto puro.

1. Sinfesis

Tiene una secvencia de 36 aminodcidos en todas las es-
pecies; en el humane es practicamente exclusiva su pro-
duccidn pancredtica por las células PP o también a veces
Hamadas células F o D2: nada es subido de su biosinesis,
Se ha observado mayor concentracién hormonal en la
cabeza que en 1z cola del péncreas. Esta hormona difiere
de la aistada en el buey en fos aminodcidos localizados
en fag posiciones 6, 10, 11 v 23 v con fas 10, 11 y 23
en el cerdo. En estdmapo e intestino se encuentran peque-
nisiniay cantidades.

2. Fisiologia

Su papei ¢h la fistologfa normal ha side dilucidado. Su
concentracion en ¢f plasma asciende rapidamente despues
de una comida en simifar magnitud a fa insulina: también
ascienden después de una hipoglicemia inducida por in-
sudina. Dosis exdpenas de la hormona que producen in-
crementos en fa concentracion de PP mds bajos que los
vistos después de una comidy inhiben la secrecidn pro-
teica y de hicarbonato pancredtico estimuladas por secre-
tina y ceruleina, sugiriendo que la cantidad de PP liberada
por und comida es suficiente para inhibir la secrecidn
pancredtica (15); la tiberacién postprandial de PP en el
hombre debe contlevar alguna senal hormonal ¢ neural
desde el intestino al pancreas. Se piensa que se relactonan
con el metabolisino de iiptdos y carbohidratos, al igual
que come factor regulador del crecimiento celular, intes-
tinal, pancreatico y hepdtico. El control hormonal es
establecido por el vago y por fa alimentacion. Los efectos
nids potentes en perros fueron inhibicion de la contraccién
vestcal y aumento del fono del colédoco, con inhibicion
de la liberacion enzimdtica pancredtica. Una accion bifa-
sica de estimulacién inictal seguida por inhibicién fue
observada sobre el bicarbonato pancredtico; algo similar
se notd en la secrecion gdstrica. En humanos, el PP
inhibid la descarga de tripsina y bilirubina después de
una infusién de PP bovine de una manera similar a lo
ocurrido después de comidas; en pacientes colecistecto-
mizados $6io se inhibié ¥a liberacidn de tripsina (16).

En ef pollo, PP causd deplecidn del glicdgeno hepético.
No se noté cambio en fa glicemia o en la insulina, sin
embargo niveles aitos de PP se observan en diabéticos.

E. Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)

En $972 Said y Mutt aislaron del intestino del cerdo un
polipéptido Hnear de 28 aminodcides con propiedades
vasolilatadoras periféricas que posteriormente se deno-
miné polipéptido intestinal vasoactivo. Esta es un miem-
bro de ta famitia de hormonas glucagdn-secretina con un

peso molecular de 3326, Se encuentra no sélo en intesting
sino también en cerebro y sistema nervioso periférico; el
pancreas también contiene VIP innumerreactiva pero en
concentraciones mucho mds bajas que en el intesting (17},

La vida media plasmdtica del VIP es de mds o menos
up minuto, Se libera por estimulacidn vagal o por concen-
traciones despolarizanies de potasio ¢ calcio; ningin
efecto se ha hallado con las comidas. Por radioinmunoa-
nifisis se ban medido niveles por debajo de los 50 peo-
gramos por mililitro.

Sus efectoss parecen ser ejercidos de una forma paracring
¢ inclusive se piensa en su posible papel como neurotrans-
miser. Es un potente estirnuiador detf jugo pancredtico v
puede causar hiperglicensia por giucogendlisis hepatica.
Inhibe ia produccion de dcido gastrico y estimula Ja libe-
racién de insuling y glucagén, Es un agente inotropice
y & la vez hipotensor. Estimuia {a produccidn de jugo
intestinal y activa la adenilciclasa. Pero principalmente
su gecion se ejerce sobre el miscuio Hso relajandolo y
sobre el pdncreas e infesting, aumestando la secrecion
de agua y clectrofitos.

En el pincreas el VIP se encuentra en lay célufas de fos
isiotes, Estudios con RIA revelaron dos regiones antipgé-
nicas en las porciones amine y carboxiterminates de fas
meléculas de seeretina vy VIP: la regién antigénica se
localizo en la secuencia 3 a 11 {18},

F. Gastrina y ACTH

Estas dos hormonas come bien es sabido son producidas
por las células G pastricas y la hipofisis respectivamente
¥ no por el péncreas; sin embargo, debido a la refacidn
que tienen con {a patologia APUD pancredtica, principal-
mente en e} caso de fa gastrina creemios convenienie el
realizar una brevisima enumneracion de las funcioncs que
POsSEEn ¥ uno que otro aspecto farmacoldgico de impor-
tancia.

En cuanto a fa gastrina, incrementa la secrecién de dcido
RAStrico ¥y pepsina.

El crecimiento de mucosa gistrica secretante de dcido,
la secrecion de enzimas pancredticas, la secrecién de
agua y electrolitos por el estémago. piancreas, higado y
glindulas de Brunner, a secrecién de insulina, acetilcof-
na, somatostatina y polipéptido pancredtico y a absoreion
de electrolitos y agua desde el intestino delgado; dismi-
nuye fa absorcion de ghucosa desde e} yeyuno; y en cuanto
al masculo liso, estimuia fa contraccion def esfinter eso-
fagico inferior, estdmago, vesicula biliar e intestino, y
refaja el muisculo piérico, Heocecal. y el esfinter de

QDDI.

Es bien conocido el papel del ACTH en la esterotdogé-
nesis, al igual que sobre las céiufas B pancreéaticas y
somatotrdficas hipofisiarias, en su secrecién de insulina
¥ hormena del crecimiento respectivamente; ademés pro-
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TABLA |
PRODUCTOS DEL PANCREAS ENDOCRING
) Y SUS EFECTOS
{Sugan PATINOLF. Apudomas. Acts Med. Cob. 19848 LE6). 1200

CEDULA  PRODUCTO EFECTO CLINICO DESU
MEGPLASEA
B invulina Hipogheemia
A Glucagon Hiperghicemia
M Somatostating Hipoglicenia
Gastring
PP Polipéptido pancreatico Silencieclinico
i3] ViP Diarrene hipokalemia
Secrec. ectdpica ACTH Cushing
GORF Acromegaiia

Onros

mueve fa lipotisis y estimuta fa captacion de glucosa y
aminodcidos en el midsculo. Inmunermeactividad similar
a fa del ACTH se ha encontrado en las células APUD
pancredticas y duodenates. La concentracion de ACTH
en adulios sanos, es menor de 50 PG/mi; la vida media
plasmitica es de unos 135 a 25 minutos.

l.a presencia del péptido intermediario semejante a la
conticotropina (CLIP} en tas células APUD pancredticas
e intestinales puede indicar que la actividad liberadora
de insulina det CLIP es fisiotégicamente importante. Mds
atn, ia presencia de moléculas relacionadas con ACTH
en estas células puede ser importante en el sindrome de
ACTH ectdpico asoctado con algunos tumores de intes-
tino y pancreas (19}, (Tabla )
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