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El páncreas exocrino segrega enzi­
mas digestivas (fracción enzimática) y 
un fluido salino isotónico rico en bicar­
bonato (fracción hidrominerall (Peter­
sen, 1986l. Las fracciones enzimática e 
hidromineral son constituyentes del 
denominado jugo pancreático que, a 
través de los conductos pancreáticos, 
se vierte a duodeno, tanto en períodos 
interdigestivos (secreción basal o no 
estimulada) como, en mayor cantidad, 
en períodos postprandiales (secreción 
estimuladal.Los procesos secretores 
son dependientes de calcio (Ca2 +) 
(Case, 1984; Putney Jr., 1988) y están 
bajo el control de los nervios co!inér­
gicos (Lenninger, 1974) y de las hormo­
nas gastrointestinales, secretina (SCl y 
colecistocinina (CCKl principalmente 
(Chey, 1985l. La estimulación de los 
nervios provoca una liberación de ace­
til colina (AChl que activa los recepto­
res colinérgicos muscarínicos. Ade­
más, la llegada de alimento parcial­
mente digerido a duodeno, tras el 
vaciamiento gástrico, induce la libera­
ción de CCK que activa a sus propios 
receptores localizados en la membra­
na plasmática de las células acinares 
pancreáticas.Las acciones tanto de 
ACh como de CCK están asociadas 
con la hidrólisis del fosfatidil-inositol 
4,5-bifosfato (P!P2l de membrana plas­
mática, lo cual origina una elevación 
transitoria de los niveles de diacil gli­
cerol (DGl, de inositol l', 4', 5'-trifosfa­
to (!P3l y de inositol 1, 3, 4, 5-tetrafosfa­
to (!P4l rnerrigge e lrvine, 1989), El !P3 
parece estimular la liberación de Ca2+ 

de almacenes intracelulares (Streb y 
col., 1985) y el IP1, en combinación con 
el IP:i, aumentan la captación de Ca2+ 

del medio extracelular para mantener 
una secreción enzimática sostenida 
(Putney Jr., 1988l. El incremento del 
DG endógeno y el Ca2+ activan a sus 
respectivas proteínas cinasas (la pro­
teína cinasa C y la proteína cinasa 
dependiente de calmodulina, respecti­
vamente), que fosforilarán proteínas 
reguladoras de membranas granula-
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res (Burham y Williams, l 982l. Ello 
conducirá a una exocitosis y subse­
cuente secreción de enzimas digestivas. 

Además del Ca2+ y la proteína cina­
sa C, existen evidencias de que la ade­
nosina 3', 5' monofosfato cíclica 
(AMPcl también es un mediador intra­
celular de algunas otras sustancias 
secretagogas como SC, noradrenalina 
(NA) y polipéptido intestinal vasoacti­
vo (V!Pl (Jensen y Gardner, 1981; 
Pearson y col., 1981, 1984). El AMPc 
activa a la proteína cinasa A, que a su 
vez fosforila proteínas reguladoras de 
membranas granulares, resultando 
una secreción de jugo pancreático 
(Burnham y Williams, 1982). 

La histamina es una hormona local o 
autacoide, producto de la descarboxi­
lación del aminoácido histidina, pre­
sente en muchos tejidos (histamina ~ 
la amina de los tejidos). Desde hace 
tiempo se sabía que es, entre otras fun­
ciones, un poderoso estimulante de la 
secreción ácida gástrica (Code, 1982). 

Como quiera que estómago y pán­
creas comparten similares hormonas 
reguladoras e inervación, supusimos 
que el páncreas podría responder a la 
acción de la histamina, especialmente 
porque cayó en nuestras manos un 
antiguo artículo científico en el que se 
afirmaba que, en el jugo pancreático 
segregado en respuesta a la acción 
estimulante de pilocarpina y SC, había 
una considerable concentración de his­
tamina endógena (Lorenz y col., 
1968l.Tras una extensa revisión de los 
trabajos publicados sobre el tema, lle­
gamos a la conclusión de que la impli­
cación de la histamina como secretago­
go en el control de la secreción pancre­
ática exocrina era una aceptable hipó­
tesis de trabajo, y a ella hemos dedica­
do gran parte de nuestro tiempo desde 
que en 1985 publicáramos «Cimetidine 
and postprandial pancreatic exocrine 
secretion in dogs» (Madrid y col., 1985) 
y «Cimetidine modifies the late post­
prandial pancreatic hypersecretion in 
dogos» (Huertas y col., 1985). 



Algunos estudios habían mostrado 
que la histamina exógena parecía 
tener efectos estimulantes en el pán­
creas de perro anestesiado (Tankel y 
col., 1957; Satoh y col., 1980) y primates 
Owatsuki y col., 1985), así como en 
páncreas «in vitro» de conejo (Liebow y 
Franklin, 1982) y perro (Iwatsuki y col., 
198ll. Por el contrario, la histamina 
era poco eficaz como secretagogo en 
el páncreas de rata anestesiada (Cha­
riot y col., 1979). 

Los intentos por caracterizar los 
tipos de receptores histaminérgicos 
implicados en el control de la secre­
ción pancreática exocrina eran, si 
cabe, menos concluyentes. La prueba 
de la existencia de receptores de la 
histamina se basaba en la capacidad 
mostrada por ciertas drogas de anta­
gonizar, específica y competitivamen­
te, los efectos farmacológicos de la his­
tamina. Estas drogas hicieron posible 
diferenciar dos tipos distintos de 
receptores de histamina: Los primeros, 
Hl, bloqueables por antagonistas clási­
cos como la mepiramina (Ash y Schild, 
1966). El segundo tipo, H2, específica­
mente bloqueables por cimetidina 
(Black y col., 1972l. En cuanto a los 
mecanismos de acoplamiento entre 
estímulo y secreción, sabíamos que, en 
células gástricas, la activación de los 
receptores Hl estaba asociada con una 
movilización del Ca2+ (Roger y Spector, 
1980), mientras que la estimulación de 
los receptores H2 se asociaba al meta­
bolismo del AMPc (Cheret y col., 1984). 
En relación a las células acinares pan­
creáticas, la información era práctica­
mente inexistente. 

Los resultados que obtuvimos 
empleando un agonista Hl revelaron 
que, en conejo anestesiado, ejercía 
una acción dependiente de la dosis 
sobre el flujo de secreción pancreáti­
ca. Todos los componentes analizados 
del jugo pancreático mostraron, aná­
logamente, incrementos relacionados 
con la dosis agonista. El carácter esti­
mulador de los receptores Hl se con­
firmó con los resultados opuestos 
obtenidos con inyecciones de dosis 
crecientes de un antagonista H 1, que 
originaba disminuciones significativas 
en las producciones de amilasa, lipasa 
y bicarbonato. 

Por el contrario, la administración 
de un antagonista de los receptores 
H2 provocaba efectos similares a los 
obtenidos con el agonista Hl, es decir, 
incremento dosis-dependiente del 
flujo de secreción, de la producción 
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enzimática y de bicarbonato. Final­
mente, se detectaron inhibiciones de 
la secreción pancreática cuando se 
administró un agonista H2. Estos 
resultados tomados conjuntamente 
nos llevaron a suponer que los recep­
tores H2 tenían un papel regulador 
contrario a los Hl, es decir, un carác­
ter inhibidor (Pariente y col., l989l. 

De ser así, la estimulación conjunta 
de ambos tipos de receptores proba­
blemente no afectaría significativa­
mente la secreción de jugo pancreáti­
co, hecho que comprobarnos al admi­
nistrar endovenosamente histamina, 
que tiene efectos tanto sobre recepto­
res Hl como H2. Más concretamente, 
pudimos comprobar cómo la adminis­
tración de dosis crecientes de histami­
na, en conejo anestesiado, provocaba 
incrementos dosis-dependientes en 
las producciones de proteína total, 
tripsina y quimotripsina, al tiempo que 
disminuciones en las de amilasa y 
lipasa. Adicionalmente, el flujo de 
jugo pancreático permanecía inaltera­
do. Seguramente, resultados similares 
fueron los que condujeron a algunos 
autores a afirmar que la histamina no 
afectaba a la secreción pancreática. 

Obtuvimos una confirmación adicio­
nal de nuestra hipótesis acerca de la 
actuación antagónica de receptores Hl 
y H2 en el páncreas exocrino, al admi­
nistrar histarnina junto con un antago­
nista de los receptores H2, de modo 
que sólo los receptores Hl pudieran de 
este modo ser estimulados. El resulta­
do fue una elevación brusca e impor­
tante (200%) del flujo de jugo pancreá­
tico y una producción aún mayor de 
enzimas (500%), asignando el valor 100 
a los datos obtenidos con histamina 
sola (Pariente y col., 199Dal. 

La sensibilidad mostrada por el pán­
creas de conejo a la histamina, junto 
con la observación de que la secreción 
no estimulada de jugo pancreático o 
«basal» se modificaba tanto por la 
administración de agonistas H 1 y H2 
corno de antagonistas Hl y H2, nos 
condujeron a investigar los efectos de 
estas drogas sobre la secreción de 
jugo pancreático previamente estimu­
lada con secretina y colecistocinina. 

Comprobamos cómo tenía lugar una 
mayor respuesta secretora a la SC + 
CCK cuando al mismo tiempo se 
administraba un agonista Hl, y una 
menor respuesta cuando se adminis­
traban las hormonas junto a un anta­
gonista Hl, todo ello comparado con la 
respuesta obtenida frente a la SC + 



CCK solas. Ello no era más que una 
confirmación adicional del carácter 
estimulante que ya habíamos descrito 
para los receptores Hl. 

En general, no se habían descrito 
efectos de los antagonistas H2 sobre la 
secreción estimulada hormonalmente 
(Konturek y col., 1973; Chariot y col., 
1979) o por administración de ácido 
oleico (Schubert y col., 1985) o, Jo que 
era más llamativo para nosotros, se 
habían descrito efectos inhibidores 
para estos antagonistas (Thjodleifsson 
y Wormsley, 1975; Dobrilla y col., 1980; 
Liebow y Franklin, 1982; Chariot y col., 
1985). Por el contrario, nosotros com­
probamos que también en la secreción 
pancreática estimulada se conseguían 
ulteriores incrementos en las produc­
ciones de bicarbonato y enzimas tras 
la administración de un antagonista 
H2, hecho que algunos años antes tam­
bién habíamos observado en perros 
tratados con cimetidina durante la 
secreción pancreática postprandial 
(Madrid y col., 1985; Huertas y col., 
1985l. Y una vez más, los agonistas H2 
inhibían la producción de enzimas y 
bicarbonato que se habían encargado 
de estimular la secretina y CCK admi­
nistradas endovenosamente (Pariente 
y col., l 990bl. 

Así, nuestros resultados mostraban 
que la activación de los receptores Hl 
estaba asociada a una estimulación de 
la secreción pancreática exocrina, en 
comparación con los efectos inhibido­
res observados con la activación de los 
H2, al menos en conejo. 

Llegados a este punto, necesitába­
mos estar convencidos que los efectos 
descritos no eran una consecuencia de 
variaciones en la presión arterial que 
tuvieran su reflejo en modificaciones 
de la circulación mesentérica, dado 
que para las drogas utilizadas por 
nosotros se habían descrito efectos car­
diovasculares (Harvey y Owen, 1984). El 
único modo de conseguirlo era trabajar 
con un páncreas aislado de su circula­
ción, o incluso mejor, con segmentos 
aislados del mismo y acinos pancreáti­
cos dispersos. Así fue como llevamos a 
cabo un estudio sobre los efectos de la 
histamina sobre la secreción de amila­
sa proveniente de segmentos aislados 
de páncreas de cobaya. 

La histamina ( 10-s_ 10-2M) era capaz 
de incrementar la producción de ami­
lasa de un modo dosis-dependiente, si 
bien se mostró diez veces menos 
potente que la ACh. Este efecto secre­
tor de la amina se acompañaba de un 
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incremento en la salida de Ca2+ desde 
el tejido al medio de perfusión, así 
como de un pequeño pero significativo 
incremento en la concentración intra­
celular de Ca2+ (Salido y col., 1990l. 
Podíamos pues descartar la posibili­
dad de atribuir los efectos secretores 
de la histamina a sus acciones vascu­
lares y, de paso, afirmar, en contra de 
la opinión de otros autores (Liebow y 
Franklin, 1982) que también el páncre­
as de cobaya es sensible a la acción 
secretora de la histamina. 

También la 2-tiazoliletilamina (ago­
nista Hl provocó incrementos dosis­
dependientes en la secreción de ami­
lasa, si bien con una potencia inferior 
a la mostrada por la histamina. Por el 
contrario, el dimaprit (agonista H2l, no 
incrementó significativamente dicha 
secreción. Además, la clorfeniramina 
(antagonista Hll era capaz de abolir 
completamente la respuesta secretora 
a la 2-tiazoliletilamina cuando se per­
fundían conjuntamente. Estos resulta­
dos indicaban que la activación de los 
receptores Hl estaba asociada a la 
secreción de amilasa, pero no explica­
ban completamente el efecto secretor 
de la histamina puesto que ésta provo­
caba mayores incrementos que los 
ocasionados por el agonista Hl, y sus 
efectos no eran abolidos completa­
mente por dicho antagonista H 1. 
Cuando los segmentos pancreáticos 
eran tratados con un antagonista de 
los receptores H2, como es la oxmeti­
dina, se producían incrementos en la 
secreción de amilasa similares a los 
obtenidos con histamina. Esto sugería 
que el bloqueo de los receptores H2 
causaba una elevación en la secreción 
pancreática mientras que la activación 
de los mismos no afectaba significati­
vamente la secreción. 

Sabíamos que la activación de los 
receptores Hl se asociaba con la movi­
lización del ión calcio en diferentes 
tipos celulares (Mitsuhashi y Payan, 
1989), mientras que la activación de 
los H2 implicaba al metabolismo de la 
adenosina 3',5'-monofosfato cíclica 
(Cheret y col., 1984l. Puesto que el 
agonista H2, dimaprit, no tenía efectos 
significativos sobre la secreción de 
amilasa comparado con la mayor res­
puesta obtenida con el empleo del 
agonista Hl, 2-tiazoliletilamina, nos 
pareció procedente comprobar cuáles 
de los compuestos que estábamos 
ensayando eran capaces de movilizar 
el ión calcio celular. Los resultados 
fueron que, efectivamente, la acción 



secretora del agonista Hl estaba aso­
ciada a una elevación de la concentra­
ción intracelular de Ca2+ en los acinos 
pancreáticos, y con una pequeña y tran­
sitoria salida de Ca2+ de los segmentos 
pancreáticos. Además, la histamina y el 
agonista H 1 originaban una clara capta­
ción de Ca2+ por parte del tejido pan­
creático (Pariente y col., 1991). 

En conclusión, si analizamos con­
juntamente los resultados obtenidos 
tanto en experimentos «in vivo» e <(in 
vitro» podemos afirmar que la histami­
na es un autacoide de importancia 
fisiológica en el control de la secre­
ción pancreática exocrina. 
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