SIMPOSIO

Las hormonas gastrointestinales’

I. INTRODUCCION

[.uis Lanpad

las ¢élulas endocrinas del aparato digestivo estin
diseminadas a lo largo del cstomago, intestino, hi
gado, vias biliares v pancreas. Sumadas, tendrian
una masa que cxcederia a la de cualquicr glindula
de secrecién interna.

La accion de las hormonas gastrointestinales sc
manificsta sobre la seerecidn de enzimas, de agua v
clectrolitos v de otras hormonas; sobre la motilidad
del tubo digestivo v la absorcidn intestinaly tiene
tambicn cfecto trofico sobre ciertos drganos v sobre ¢l
aparato cardiovascular. L] estudio de estos cfectos,
en la clinica, puede mostrar mavoer respucsta del
organo cfector, va sca por anmento en la cantidad
de la hormona, o por aumento cn la sensibilidad
del organo cfector a cantidades normales de la hor-
mona; 0 menor respucsta del organo cfector, por
disminuecion ¢n la cantidad de la hormona, o por dis-
minucion de la sensibilidad del organoe cfector, o
por aumento de otra hormona con actividad opucsta.

Los descubrimientos mas iuteresantes en la endo-
crinologia intestinal, que se iniciaron cn 1902 con
¢l de la scereting, han sido los que relacionan al
aparate digestivo con ¢l sistema nervioso, con poli-
péptidos comunes a ambos sitios, derivados de las
creslas neurales del cetodermo v que achian como

* Presentado en la sasién ordinaria de la Academia Na-
cional de Medicina, celebrada el 8 de febrero de 1978
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hormonas, como mediadores paracrinos, o como nen-
rotransmisores.

I'n la actualidad, cstas hormounas sc agrupan cn
familias, va sca por su constitucion guimica o por
cfectos sinilares, Fn general, sc aceptan dos grupos:

1, I{ de la gastrina v colecistoquinina. en que
cabep también la bombesina v la maotilina.

2. Ll de la scetetina, el glucagon, los polipiptidos
intestinal vasoactive (VIP) e iuhibidor gastrico
(GIP}, a los que s¢ han agregado ¢l enteroglucagon,
la somatostatina v el polipéptido pancreatico (PT).

Dc las de mas reciente adquisicion, a bombesina
e¢s estimulante de la seerecion de gdstrma de la con-
traccién vesicular ¥ de Ja secrecidn pancreatica de
cnzimas; activa ademds el sistema renina-angiotensina
v puede secretarse por las mismas células que pro-
ducen VIP. En cuanto a la motilina, ¢s un polipcp-
tido de 22 amunodcidos, con peso molecular de
Z 700 daltones, que sc pmdncc principalmente cn
¢l veyuuo ¥ en menor proporeidn en el duodeno v
co Ta parte alta del ileon, en las c¢lulas enterocro-
mafines. Su efecto cs dlrecto v producc aumento
de la mohlidad decl cstomago y del intestino.

De la segunda familia de hormonas, el glucagon
se produce en las células alfa del pancreas; su
efecto fisioldgico sobre las células hepiticas consiste
en la induccién de enzimas para la gluconeogénesis
v en activacion de la glucogenolisis, asi como de la
urcogenesis v cetogénesis. En otros segmentos del
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Cuadro 1. Células APUD neuroendocrinas

periféricas
Tipo
celular  Péptido Amina
Pancreas B Insulina Dopamina o
A Glucagon serotonina
D Somatosta-
tina
Estémago G Gastrina —
AL Glucagon —
Intestino EC Motilina Serotonina
EG Entero-
glucagon -
S Secretina —
[ Colecisto-
quinina —
Tircides C Calcitonina  Serctonina

Tomado de FPearse, AG.E20

tubo digestivo, disminuye la secrceidn dcida del es-
tomago, la motilidad gastrica duodenal, las del in-
testino delgado y del colon (per lo que se ha usado
en la duodenografia hipoténica) v la secrecién pan-
credtica. Fn cambio, aumenta el flujo biliar v ¢l de
sangre en €l tronco celiaco y las secreciones del duo-
deno v del intestino delgado. Fl entcroglucagon cs
también un polipéptide hiperglucemiante, pero
diferentc del producido por el pancreas; se secreta
¢n el 1lcon y en el colon, despuds de las comidas v
con ¢l trdnsito intestinal. Se halla elevado en «l
sindrome de vaciamicnto ripido v en el de intestino
corto y disminuido en la desnutricion.

EY péptido intestinal vasoactivo {VIP) es también
parte de csta familia; estd ampliamente distribuido
a lo largo del tubo digestivo y también en el cerebro
v en el sistema nervioso periférico; combina las
propiedades de una hormona con las de un neuro-
transmisor. Estimula Iz secrecion pancreiatica de agua
y bicarbonato, la secrecion de insulina v la del in-
testino dclgado, produce broncodilatacion, aumento
de ventilacion pulmonar, vasedilatacién e hipoten-
sion arterial; disminuye la motilidad del estémago,
¢l intestino y la vesicula y aumenta el flujo de T
bilis.

El péptido inhibidor gastrico {GIP) se¢ parcce
quimicamente a Ja sceretina v al glucagon; se pro-
duce en el duodeno y en el yeyuno v ticne dos efec-
tos: el de enterogastrona, inhibicndo la secrecion
gistrica y el insulinotrépico. Aumenta despuds de las
comidas, sobre todo con los carbohidratos, razon
por la cual hay mavor secrecién de insulina despuds
de la mgestlon oral de glucosa que despucs de la
inyeccidn endovenosa de la misma.
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La somatostatina se produce en el cercbro, el
antro gistrico, el pancreas y el intestino. Posec pro-
piedades inhibidoras para la secrecién de la hormona
de crecimiento, de la hormona tirotrdpica, la insu-
lina, el glucagon, la gastrina y la secrecion géstrica,
la motilina v ¢l vaciamicnto del estomago, la con-
traccion de la vesicula biliar v la produccion de
cnzinias pancreaticas y del pO]]prtld() intestinal
vasoactivo, Su efecto es paracnno y de su deficiencia
pucden resultar liperacidez v tdleera péptica.

El polipéptide pancredtico (PP) se¢ produce en
el pincreas con el estimulo de la ingestion de Jos
alimentos v de la hipoglucemia postinsuling; inhibe
la coutraccién de la vesicula biliar y la scerecion
pancredtica de enzimas v aumenta ¢l tono del colé-
doco {efectos opucstos a los de la colecistoquinina j;
se le ha encontrado elevado en ciertos tumores dcl
pancreas.

II. LAS BASES MORFOLOGICAS DE
LA SECRECION DE LAS
HORMONAS
GASTROINTESTINALES

Maris TeEresa RasieLa®i
Sievia VELAZQUEZ
Luis Lanpafi

En la evolucién de la endocrinologia del aparato
digestivo, se ha andado va un largo camino, que
principia con el hallazge de c€lulas intestinales con
afinidad por las sales de cromo, observacion hecha
por Heidenhain en 1870, Si bien en esa época el
descubrimiente no tuvo resonancia, marca el inicio
de las observaciones morfologicas que han permi-
tido ¢! enorme desarrollo de la endocrinologia del
aparato digestivo. Fue Feyter, patdlogo austriaco,
el que en 1938 inicio la publicacién de sus obser-
vaciones sobre un sisterna de “células claras” predo-
minantemente gastrointestinales, a las quc asignd
funciones endocrinas v paracrinas v a quien con
justcza pucde calificarse como el fundador de esta
disciplina.?
Los siguientes son hechos relevantes en esta evo-
lucion:
1. Schmidt (1905) interpretd el hallazgo del Hei-
denhain como debido z afinidad celular por
las sales de cromo y en 1907, Ciacco acuiié

* Seccidon de Neuropatologia. Divisidon de Patologia. Uni-
dad de Investigacién Biomédica. Centro Médico Na-
cional.
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la denominacidén de células enterocromafines
(EC).23

2. Masson, en 1914, sefialé diferencias entre las cé-
lulas enterocromafines y las de la médula supra-
rrenal y fue quien descubrié la argentafinidad
de ambas.3

3. Cordicr vy Lisson, en 1930, descubrieron deriva-
dos intracitoplismicos de catecolaminas® v mds
tarde, Ersparmer y Asero identificaron serotoni

na? 43
4. Pearse, en 1969, acuiid ¢l término APUD, para
un sistema de células localizadas en todo el or-
ganismo v con base en estudios embriolGgicos,
propuso a la cresta neural como origen de cllas,
desde la cual migran hacia su sitio definitivo en
diversos érganos.®'!

‘1 uso de técnicas histolégicas ideadas por in-
vestigadores, princpalmente de las cscuelas
italiana, britdnica, belga, escandimava v japonesa,
logradas con apoyo en una infracstructura tec-
nocientifica muy solida v avanzada, ha llevado
a la caracterizacion de esta serie de células, con
rasgos comunes, pero de alguna manera difcren-
tes entre si, agrupdindolas en subtipos celularcs,
de acverdo con sus distintas caracteristicas mor-
foldgicas.
6. A las obscrvaciones con el microscopio de luz
transmitida, usado ¢n ¢l inicio de las investiga-
ciones morfoldgicas, se afiadicron posteriormente
las logradas con el microscopia clectrdnico. Fue
asi posible observar granulos dc scerecidn intra-
citoplasmaticos de morfologia variada, lo que
permitid definir los subtipos celulares . 12717
Con el uso de elaboradas técnicas histoquinuicas,
de fluorcseencia e inmunohistoquimicas con an-
tisueros especificos para hormonas o polipéptidos
individuales, sc¢ han identificade con certeza
algunas de las hormonas elabovadas por las dife-
rentes células del grupo APUILE-U
8. Mlediante la combinacién de hallazgos puramen-
te morfoldgicos con los inmunchistoquimicos
logrados posterionmente, es posible relacionar
cn algunos casos la morfologia de los granulos
de secrecidén con una hormona determinada, es

decir, establecer corrclacion entre morfologia v

funcién.™®

Investigadores de esta rama de la endocrinologia
han discutido sus trabajos v logros en varias rcunio-
nes, como las de Wiesbaden (1969), Bolonia
(1963), Naito (1976), entre otras. En 1977 se pu-
blicaron los trabajos presentados en el Simposio de
la Fundacién Naito en Japén un afio antes y quc
son de gran interés. Del contenido de esa publica-
cién vale la pena destacar lo que sigue.

Hay acuerde undnime para aceptar las demostra-
ciones cxperimentadas de Le Dovarin'® sobre cl
origen neuroectedénmico de algunas de las cclulas
APUD v en las que este origen ¢s aun hipdtesis de
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Cuadro 2. Células neuroendocrinas periféricas

Péptido
Tipo (presun-
celular cional} Amina
Pancreas Dy — —
Estdmago ECL -_— Histamina
EC Sustancia P Serotonina
Intestino D Somatos-
tatina —
H VIP —_
K GIP —
D, — —
G Gastrina —
EC Sustancia P Serotonina
Cuerpo | — Noradrena-
carotideo dina o dopa-
mina
Piel Mb — No identifi-
cada
Suprarre- A — Adenalina
nales’ NA — Noradrena-
lina
Pulmén F VIP —
Urogenital EC — Serotonina

L P

Tomado de Prarse, AGE>2Y

trabajo.® 1is relevante también la proposicion dc
Fujita, signiendo la linea de Pearse, de llamar “pa-
rancuronas’ a cstas células “hermanas de las ncu-
ronas’, dice, productoras de polipéptidos v proteinas
que pueden ser considerados como ncurotransmiso-
res meodificados.™ 2*

La expansion del sistcema APUD, para compren-
der en ¢l a células situadas en cstructuras nerviosas
tales como el hipotilamo, ganglios v ncrvios auto-
nomos, asi como algunas de las cclulas de la hipofisis,
la cpifisis, de quimioreceptores®!™ v ltimamente
de la placenta,*!: ** permute hablar de un sistema
neuroendocerine difuso.*?

En la literatura scbre el tema, subsisien diferen-
clas que no pocas veces confunden y cnredan la
comprension de los problemas expuestos. Asi por
cjemplo, es frecuente que sc sciale a un mismo
grupo celular con diferente nombre v situacidon o
que en los trabajos publicados se tomen como re-
ferencia investigaciones efectuadas c¢n diversos ani-
males de cxperimentacién, no obstante haber va-
riaciones de especie. El cuadro 1 muestra las cclulas
APUD segun la clasificacion aceptada en Wiesbaden,
modificada y publicada por Pearsc en 1976. En

21




Fig. 1. Intestino humano. Células APUD argen-
tafines. Fontana-Masson. X 160.

F
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[
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Fig. 2. Intestino humano. Células APUD argi-
réfilas. Grimelius, X 400.

dsta se udicau los peptidos v aminas cnva exislencia
seconsidera va ¢como probada suficientemente, No
figura todavia el V1P (plptido intestinal vasoac-
tivoy, recientemente incorporado v qlw tiene va
aceptacion general # # L cuadro 2 prescuta los
péptidos v las amiuas atribuidas prcsun(mnalmcnlc
a Tos diferentes tipos celulares®!

Teenologia

F1 estndio de estas eéfulas con microscopio de e
transinitida, permitio apreciar o¢lulas pequenas, als-
ladas, granulosas, csparcidas enbre las del epitclio
del aparato  digestive,  Las  teenicas  lustologicas
usacas principalmente fucron moditicacioncs de as
mlpr(gnmnn(s argénticas v cromicas  clasicas, a
Lis que wids Jddantt se anadicron otras, cusos rtsul
tados som indicadores de la Puncion celular 28

Las téenicas que emplean sales de cromo? d{,muc.s-
tran a las indoloninas ™ L ¢l grupo de las teenicas
mgumg 15 11‘1\ dos 11111)mr‘lnlc,s VATIACIONCS que Te-
velan una, la drULutafnude v la otra, argirofilu. Ta
PILICTY pone d(, manificsto la capacidad celular par
reducir las soluciones alcalinas de plata sin adicion
de un agente reductor; se habla entonees de argen-
tafinidad. La mgirofilia en cambio, consiste on L

Fig. 3. Intestino humano. Células APUD. He-
matoxilina de plomo. X 40.

impregnacion celular con sales de plata, gue solo
s¢ hace visible siose anade una solucion reducto-
TEI.:' 2

Para demostrar fa argentafinidad v la argirofilia
hav variados procedimientos téenicos, enlre Tos que
destacan 1oy de Fontana-Masson para la primern
{fig. 11 v de¢ Grimehus para la asgirofilia (Fg. 27,

Il significado funcional de la argentafinidad con-
siste en que mugestra la presencia de sustancias re-
ductoras citoplismicas gue corresponden a mdola-
minas® v catecolaminas? Lin cawnbio, Ta argirofifia
solo refleja la afinidad por la plata de ciertas estrue-
turas citoplismicas.” Ll mecanismo cxacto de este
fenomeno ue ha sido dilucidado, a pesar de nume-
tosos intentos v solo se sabe, por los resultados de
digestrones enziniticas (neuramimidasa,  lipozinu,
proteasas), que on los resnltados positives de la
téenica de Grmeling intervienen elertos siatoglico-
peptidos.® Algunos investigadores suponen que s¢
trata dg¢ cstadios funcionales del mismo fendmeno,
pues la argirofilin evoluciona  experimentalmente

Fig. 4. Aspecto de resultados positivos con el
uso de técnicas de inmunofluorescencia. X 400,
(Cortesia Dr. Raal Mancilla).
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Cuadro 3. Técnicas histolégicas

Compuesto o enzima

Fendmeno identificados

Cromafinidad Indolaminas

Argentafinidad Catecolaminas

Estructuras citoplasmi-
cas nho conocidas

Argirofilia

Metacromasia Decarboxilasas acidas

enmascarada Decarboxilasas de cade-

na lateral. Lipidos
Hematoxillna Polipéptidos y aminas
de plomo intracelulares

hacia argentafinidad después de la aplicacion de
DOPA.

Hay otro grupo de técnicas nsadas en investiga-
¢ién de las células APUD: las tincioncs en que in-
tervienen colorantes de anilina combinados con
hidrdlisis 4cida, que descubren la presencia de decar-
boxilasas 4dcidas de cadena lateral®** Se habla cn-
tonces de metacromasia enmascarada, fenomeno que
recientemente se ha atribuido a la presencia de un
acido graso situado en la membrana ¢ en la matniz
de los granulos de secrecion™ ® 2 Otra mas ¢s fa
técnica de hematoxilina de plomo®™ (fig. 3), que
demuestra la presencia de polipéptidos y monoami-
nas intracclulares.! Este procedimicnto es sencillo
de efectuar v de gran utilidad. Se usan tambicn
técnicas para investigar la presencia de estcarasas v
reductasas no especificas.’™ # Fl cuadro 3 resumce
lo anteriormente expuesto.

Con el microscopio de fluorescencia se observa
que estas células autofluorecen si los tejidos son fijados
con formalina™#! (fig. 4). Posteriormente se han
desarrollado procedimientos de inmunoftuorescencia
para individualizar las diferentes hormonas y poli-
péptidos™ ® 117 (fig  5). Estas técnicas requieren
de antigenos v antisuecros dificilmente obtenibles v
del uso del procednmento denominado congclacién-
secado (freeze-drying), técnica que como afirma
Pearse, es suficientemente tediosa v dificil como pa-
1a que no se practique, salvo en un pequeno grupo
de laboratorios, a pesar de la crecientc demanda del
material tratado en esa forma.? En manos de Pearse,
Polak, Solcia v otros investigadores, la inmunoflne-
rescencia ha rendido frutos de incalenlable valor,
va que se ha logrado el esclarecimiento de algunas
de las sustancias elaboradas por el grupo celular
APUD.

Los estudios con el microscopio electrénico pro-
porcionan datos fundamentales, quc han servido
para la clasificacion de las células endocrinas, al
mostrar la variada morfologia de los grinulos de se-

HORMONAS CASTROINTESTINALES

GACETA MEDICA DE MEXICO

Fig. 5. Célula enterocromafin (EC) del ileon.
Muestra el caracteristico polimorfismo de gra-
nulos de secrecidn electrodensos, situados en
el citoplasma basal. X 15000,

crecidn intracelular® 3 9. 1471780

La corrclacion entre la morfologia celular v los
datos proporcienados por los cstudios inmunologi-
cos ha sido definitiva en el reconocimiento de los
praductos que claboran las células APUD. De hecho,
la clasificacion aceptada,®” se basa sobre todo en da-
tos ofrecidos por las diferentes variantes téenicas
de la investigacidén con ¢] microscopio electronico.

La ultraestructura de las células APUD sc caracte-
riza por cxistir en ellas escaso reticulo endoplasmi-
co liso, por el alto contenido de ribosomas libres,
por mitocondrias electrodensas v por vesiculas de
secrecion  caracteristicas, rodeadas de membrana,
cuyo tamafio varia de 100 a 400 am. Puede afia-
dirsc la frecuente presencia de microfilamentos v
microtubulos y el hallazgo casi constante de micro-
vellosidades apicales, diferentes de las de los ente-
rocitos.

La forma de los grdnulos de secrecion permite
distinguir los variados tipos celulares por la forma,
tamaiio, grado de clectrodensidad, presencia de halo
sittado bajo la membrana, que pucde scr estrecho
o amplic o de vacuolizacién.!* 1?

Algunos ejemplos ilustran la morfologia de cstas
células en micrografias electronicas (fig. 6 v 7).

Apudomas. Se han descrito neoplasias benignas v
malignas desarrolladas a partir de las c¢lulas APUD,
asi como una serie de lesiones, muchas de ellas agru-
padas en sindromes conocidos con epénimos varia-
bles. De las diversas clasificaciones de los apudomas,
unas tienen cn cuenta sus caracteristicas morfologicas
v otras las fisioldgicas.!-# 82 8%

Las células neoplasicas quc los componen mues-
tran las caracteristicas citolégicas de la serie APUD.
La hematoxilina de plomo v las técnicas argénticas
de Grimelins (argirofilia) y Fontana-Masson (ar-
gentafinidad) son los procedimientos mas sencillos
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Fig. 6. Célula G del
secrecion redondeados y de diferente grado de
electrodensidad. X 18 000.

Fig. 7. Célula D, del intestino; muestra grdnulos
de diferente electrodensidad y halo periférico
muy estrecho. X 75 000Q.

v utiles para su ecstudio con microscopio de luz
transmitida. s descable desarrollar en nuestro me-
dic las técnicas de inmunoflnorcscencia cspecifica
para determinar con certeza ¢l tipo de hormona se-
cretada por las células neoplasicas.

81 los aspectos ultraestructurales de las células
APUD normales permiten reconocerlas con mais o
menos facilidad por la apariencia de los grinulos de
secrecion, en las neoplasias la clasificacion de los
granulos es mds dificil ¥ con frecuencia no es posible
lograr correlacidn adecuada entre morfelogia cclu-
lar v funcion, pues un tumor puede ser secrctor de
una hormena va identificada en el laboratorio v sin
embargo, los caracteres estructurales de las células
que lo componen no corresponder a lo esperado cli-
nicamente.® Es aan mas dificil prever los sintomas
derivados de una hiper o hipoplasia de los diversos
grapos de células APUD.

El campo de la investigacién en los variados as-
pectos de este sistema celular es amplio v promete-
dor, por lo que scguramente pronto se obtendrin
logros que permitan el esclarecimiento de los pro-
blemas presentes.
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III. GASTRINA

VICENTE GUARNER?

Historia
El descubrimiento de la secretina en 1902 por

* Académico numerario. Hospital General. Centro Médico
Nacional. Instituto Mexicano del Seguro Social
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Bayliss y Starling no constituy9, dnica y simplemen-
te, ¢l hallazgo de una novedosa substancia, sino el
nacer de un nuevo concepto, con enormes implica-
cioues biogquimicas en medicina.

En su publicacidn acerca de los mecanismos de
la scerecidn pancreatica, Bayliss y Starling sugerian
quc constitnia la secrecién gstrica un buen ejem-
plo, cuya funcién debia hallarse bajo €l control de
substancias quimicas de origen sanguinco y sefiala-
ban, ya en aquel entonces, la necesidad imperiosa
de buscar “la secretina géstrica”,

Resulta oportuno recordar, aqui y ahora, que fue
cl propio Starling, quicn introdujo en 1905 el voca-
blo hormona, cuya etimologia griega quiere decir
excttar o mover, con ¢l fin de designar de este mo-
do a esta clase de coordinadores quimicos.

En el mismo afio de 1905, observo Edkin que
extractos de mucosa antral estimulaban la secrecion
gastrica, al ser inyectados por via endovenosa ¢n
gatos anestesiados y bautizd ¢l supuesto principio
active como gastrina.

Al cabo de mwuchos aiios de discusiones, en las
que sc especulaba acerca de la pureza de los extrac-
tos antrales, las dudas fueron disipadas, cuando en
1964, Gregory y Tracy aislaron la gastrina pura de
la mucosa antral del cerdo y Kenner determiné su
¢structura quimica.'™

Aspectos fisiolégicos y biogquimicos

La molécula de gastrina, comprendia 17 L-amino-
acidos, dispuestos en forma lineal. Se descubtid muy
pronto que dicho heptodecapéptido existia en dos
variantes (I y II), cuya tnica diferencia estriba ¢n la
presencia de sulfato en el radical tirosil de la gastrina
II; por otra parte son ambas exactamente igua-
les desde el punto de vista quimico (fig. 8).

Yalow v Berson, al fraccionar ¢l plasma dc la
sangre periférica de pacientes con sindrome de Zo-
llinger-Ellison mediante electroforesis v cromato-
grafia, descubrieron una gastrina mavor con 34 ami-
nodcidos, a las que designaron como gran gastrina.
lsta gastrina puede, a su vez, presentarse en forma
sulfatada o no, como G-3¢4 II o G-34 I, con pesos
moleculares de 3900 v 3 800 respectivamente,

Por afiadidura, existe una forma de gastrina de
menor longitud quimica, conocida come minigas-
tring, tanto en personas normales como en pacicntes
con anemia perniciosa y en extractos mucosos dc
gastrinomas. Annque inicialmente se le describic-
ron trece aminodcidos, ahora se sabe que cousta de
catorce.

La porcion tetrapeptida carboxilica terminal de
la molécula de gastrina posee todos los cfectos bio-
légicos de la molécula completa. Los heptadecapép-
tidos cn las diferentes especies de la escala ammal
son scmejantes, excepto por la sustitucion de 1 & 2
amunodcides. El grupo tctrapéptido al final de la
mol¢eula es siempre ¢l mismo, particularmente en
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Fig. 8. Cadenas de aminoacidos en las
gastrinas G34, G17 y G13.

GRAN GASTRINA {G34) PM 3 839

1 2 3 4 5 6 7 a 9 10 11 12 13 14
Pyro-Leu-Gly-Pro-Gin-Gly-His- Pro-Ser-Leu-Val-Ala-Asp-Pro-

15 18 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Ser-Lys-Lys-GIn-Gly-Pro-Trp-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala-

28 30 31 32 33 34
Tyr-Gly-Trp- Met-Asp-Phe-NH2

HEPTADECAPEPTIDO (GASTRINA 17) PM 2 098

1 2 3 4 5 B8 7 8 9 1011 12 13 14
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3
Pyro-GIy-Prc-Trp-Leu-Glu-GIu-Glu—GI-u-GIu-Ala-Tyr-'ny-Trp-

15 16 17
32 33 34
Met-Asp-Pne-NH2

MINI GASTRINA (G13)

1 2 3 4 5 B8 7 B8 8 1W.11 12 13
22 23 24 25 26 2728 20 30 31 32 33 34
Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala- Tyr-Gly-Trp-Met-Asp- Phe-NH2

G34

¥V OLUMEN
Fig. 9. Perfil de los componentes de la
gastrina sérica. (Tomado de?).

los mamiferos.

Si sc expresa Ta accién de la hormona cn térmi-
nos de la dosis exdgena necesaria para proporcionar
una respuesta mdxima, la potencia molar aumenta
con la longitud de la cadena, de G-13 a G-34. En
cuanto al nivel sanguineo necesaric para proporcio-
nar respuesta maxima, G-17 parece ser mas potente
en términos molares que G-13 o G-34. Su inactiva-
cién en el higade es mavor con la pentagastrina,
moderada con G-13 vy ligera con G-17.

Distribucion

La gastrina es sintetizada, aparentemente, en las
células del antro gdstrico y en la porcién proximal
del intestino delgado. FEstudios recientes han de-
mostrado que ¢l autro contiene diez veces mas gas-
trina que el duodeno. La gastrina extraida de la
porcion antral y del veyuno contiene principalmen-
tc G-17, en tanto que la del duodeno es G-34.

Las células capaces de sintetizar gastring cn ¢l
estomago poseen una morfologia bien definida al
microscopio electronico. Se caracterizan por exhibir
forma de frasco, con base amplia y cuello angosto,
que alcanza hasta la superfice de la mucosa. Al
macena la célula en su base los grinulos que con-
tienen gastrina. Kn la superficie mucosa de estas
células cxisten microvellosidades, que con toda pro-
babilidad contienen receptores que responden a
cambios en las composicion del contenido gdstrico,
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Libcracion de gastrina

La gastrina ¢s liberada mediante cstimulos me-
canicos, neurales o bioquimicos. Estos dltimos sou,
en ¢l hombre, calcio, magnesio, adrenalina, arginina,
protcinas, peptonas y aminoacidos; también la dis-
tension mecanica del antro v la estimulacion vagal
dan Iugar a secrccién de gastrina por las cclulas an-
trales.

La bombesina, un polipéptido recientemcnte aisla-
do de la piel de la rana, estimula a su vez la libera-
cion de gastrina,

La gastrina da lugar a secrecion de hidrogeniones
por las células parietales v a su vez, los hidrogeuio-
ncs suprimen la liberacion de gastrina por las o¢-
lulas antrafes.

Un grupo de hormonas que guardan un parentcs-
co bioquimico entre si, inhiben la produccién de
gastrima. Son ellas la secretina, ¢l glucagon, ¢l po-
lipéptido inhibidor gastrico v ¢l polipcptido intcs-
tinal vasocactivo. En el hombre, la liberacion de
gastrina mediante estimulacién con alimento se ve
cdisminuida por la hiperglicemia, aparentemente por
que ¢sta ocasiona liberacion del polipéptido intes.
tinal vasoactivo.

Medicién de la gastrina

A partir de 1970 se introdujo en la prictica un
procedimiento muy sensible y al mismo tiempo
especifico de radioinmunoensayo, que ha permitido
la observacion cn los cambios de la gastrina sérica,
bajo condiciones fisioldgicas.

Enpromedio, la concentraciéon dc gastrina cu el
suero varia de 20 a 100 picogramos por mililitea.
El radioinmunoensayo ha sido combinado en lti-
mas fechas con cromatografia mediante Sephadex
G-50, que permite la separacion de las diferentes
gastrinas (fig. 9).
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Efectos trdficos de la gastrina

Uno de los cfectos mis interesantes de la gastrina
es el tréfico. Asi, en el gastrinoma se observa hipcr-
plasia notable de la mucosa gastrica, en la que existe
tanto aumento en el volumen de la mucosa como
cn el ndmero de células parietales, a la vez que
de la capacidad para secrctar dcido. S¢ ha observado
también, que la gastrina estimula la sintesis de DNA
v RNA v da lugar a aumento ¢n la actividad mito-
tica, que alcanza su climax 12 horas después de la
inyeccion.

Otros patrones en la actividad de la hormona
cstan en relacion con su estructura quimica. La
gastrina con tirosina sulfatada en posicion 7, tiene
mavor actividad sobre el pdncreas, cstimulando la
produceidn de agua v bicarhbonato. Por otra parte,
en pacientes con gastrinoma se observan edema
submucoso, hemorragia, microcrosionces, infiltrado
celular y metaplasia de la mucosa duodenal.

Los sintomas de reflujo v la esofagitis son excep-
cionales en enfermos con gastrinomas, cucontrandose
clevada la presion del esfinter esofigico inferior en
un grupo de pacicutes con sindrome de Zollinger-
LEllison.

Metabolismo

Iin el hombre, la vida promedio de las gastrinas
cndégenas G-17 v G-34 parece ser de 5 ¥ 42 mi-
nutos respectivamente. kn perros, la ncfrectomia
bilatcral alarga la vida promedio de la hormona.
Fendémenos cquivalentes también ocurren en la
prictica clinica. Por otra parte, ¢l mtestino delgado,
a su vez, parcee jugar un cierte papel en la depura-
cion de la gastrina. Asi, s¢ ha observado hipergastn-
nemia en pacicntes con resecciones masivas  del
intestino delgado.

Aspectos clinicos

En la prictica clinica s¢ observa hipergastrinemia
sin o con hiperseerccion dcida (cuadro 6).
Hipergastrinemia sin hiperscerecin gistrica

Sc presenta cn casos dc anemia perniciosd, gas-
tritis atrofica, carcinoma géstrico v feocromocitoma.

Anemia perniciosa. Kl aumento s particularmente
notable en aquellos casos en que la gastritis no
afecta al antro v s¢ asocia con anticucrpos contra
las células parietales. Cerca de 75 por cicnto de los
pacicnites con ancmia pemiciosa cxhiben awmentos
importantes de Ta concentracidn de gastrina plasmi-
tica, la que pucde ser reducida e incluse suprimi-
da mediante iustilacion antral de una solucidn
0.1 N de HCL

Carcinoma gdstrico. La elevacion de gastrina acon-
tece especialmente cuando el tumor se encuentra
confinado al cucrpo gistrico v constituye un reflejo
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Cuadro 4. Condiciones patoidgicas gue
aumentan la produccién de gastrina

Anemia pernicio-
sa

Gastritis atrofica

Sin hiperse. | Céancer gastrico
cr}ecuﬁm < Feocromocitoma
gastrica
Vitiligo
Artritis reumatoi-

de

Gastrinomas
(sindrome de
Zollinger-Ellison)

Gastrina ﬁ

Hiperplasia de las
células "'G" del
antro

Con hiperse-<

crecién aciday Fersistencia  del

antro gastrico
después de gas-
trectomia |

Obstruccidén pilé
rica

— L.

de la gastritis antral asociada.

Feocromocitoma. La clevacion de la gastrina scrica
ha sido descrita en algunos casos de feocromocito-
ma. La administracion de agentes bloqueadores
alfaadrendrgicos como la fenoxibenzamina resulta
en una caida hacia sus niveles normalgs.

Hipergastrinemia con hipersecrecion dcida

Pucde ser obscrvada principalmente en dos cir-
cunstancias: en el sindrome de Zollinger-Fllison v
con la hiperplasia de las células “G”. Por otra parte,
la persistencia del antro despuds de Ia gastrectomia
v la obstrucciam pilorica, dan lugar a clevados mve-
les plasmaticos de gastrina.

Hiperplasia de las células “G”. Existe un grupo de
pacientes con hiperclorhidria v ulcera duedenal, en
los que s¢ encnentran cifras clevadas de gastrina
cn ¢l plasma, sin que cxista tumor del pancreas o
dcl duodeno, pero que en cambio preseutau marca-
da hiperplasia de Tas células antrales. Dicha hiper-
plasia de las cclulas “G” ha side demostrada por
estudios de mmunofluorescencia. Tin todos  cstos
pacientes, las cifras de gastrina vuelven a la normal
despuds de la reseccion antral.

Persistencia del antro gdstrico despuds de las resec-
ciones gdstricas. Los pacientes gastrectomizados, en
los cnales el cirnjano ha dejado involuntariamente
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Fig. 10. Gastrinoma.
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cierta porcion del antro gastrico en ¢l mufién duo-
denal, presentan con frecuencia aumento de la
concentracién de gastrina ¢n el sucro sanguineo.
Se explica cste fendmenc por la ausencia de inhibi-
cién de la secrecidn antral, que normalmente ocurre
al encontrarse en antro bafado por el dcido prove-
niente del cstomago. El diagnéstico diferencial con
gastrinoma se hace cuando la prucha de la secrctina
no modifica la concentracion plasmitica de gastrina.
Obstruccidn pilérica. Se observan cifras altas de
gastrina ¢n pacientes con obstruccién pildrica cro-
nica. Sc¢ encuentran tambicn cifras elevadas  de
gastrina ¢n la mitad de pacientes con ucfrectomia
bilateral.

Sindrome de Zollinger-Ellison. Este sindrome, dos-
erito en 1952, se presenta como consecucncia de la
liberacién de gastrina por un gastrinoma. Con fre-
cuencia los tumores miden menos de 1 em. en su
didmetro mayor y resultan dificiles de identificar
durante la operacién (fig. 10). D¢ 10 a 20 por cien-
to sc localizan en el duodeno, originados en tejido
pancredtico ectépico.

Aproximadamente 60 por ciento de los casos de
sindrome de Zollinger-Ellison obedecen a tumorcs
malignos ¥ 30 por ciento a tumores benignos; 10
por ciento s¢ asocian a la sola hiperplasia de los is-
lotes, conocida come nesidioblastosis (fig. 11}.

La hiperplasia de los islotes ocurre tambien cn
gran nimero de pacientes con gastrinomas, en zonas
del pincreas distantes del sitio del tumor principal.

La cstructura histolégica de los gastrinomas cs
senwcjante a la de los carcinoides, Resulta imposible
distinguir los tumores benignos de los malignos
mediante microscopfa dptica,
lin 75 por ciento de los cases, la uleeracion Pep-
tica estd ubicada en el bulbo duedenal. Los pliegucs
gistricos son gruesos y existe irrcgularidad cn los
pliegucs duodenales y dilatacion de la luz del intes.
tino proximal. En una tercera parte de los casos sc
obscrva diarrea, que cs ocasionada por la llcgada
de dcido al intestino alto y que sucle acompariarse
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de moderada esteatorrea.

Fun 20 por ciento de cnfermos con gastrinomas
existe también hiperparatiroidismo v en 25 por cicn-
to, prevalecen alteraciones en otras glandulas endo-
crinas como hipéfisis v suprarrenales, constituvendo
¢l sindrome pluriglandular descrito por Vermer en
1958, ¢l que o5 transmitide con caricter autosomal
dominante.

El mejor procedimicuto para comprobar, desde ¢l
punto de vista clinico, la presencia de un gastrinoma,
lo constituye Ja demostracién de ammento en las
cifras de gastrina siguicndo ¢l método del radioin-
munoensavo. Cuando las cifras basalcs son normalcs,
s¢ recurre 2 la estimulacién con calcio o secreting. La
primera se rcaliza mediante infusién de glnconato
de calcio, a razon de 5 mg./Kg. de peso/hora, duran.
te un lapso de tres horas, con mediciones simulta-
neas, tanto de la secrecién dcida gistrica como de
gastrina plasmdtica. En la mayoria de los pacientes,
la concentracion de gastrina asciende al doble, con
cifras absolutas de 500 pg. La prucba de la scercting
parcee ser mds especifica, toda vez que en condi-
clones normales no ocasiona cambios en las gis.
trina basal. Tres cuartas partes de los pacicutes con
gastrinomas responden a la inveccion de uua unidad
por Kg. de peso. El pico mis alto s¢ obtiene de
cinco a diez minutos después de la inyeccion, con
aumento inicial a cxpensas, sobre todo de G-17.

Un aumento al doble de los valores iniciales su-
gicre fucrtemente la presencia de un gastrinoma,
Descubrir una secrecién acida supetior a 12 U, pot
hora debe servir exclusivamente como una prucha
oricntadora hacia otros estudios, Debe hacerse hin-
cpic en que en la actualidad, todo paciente con
ulcera recidivante debe ser somctido a determina.
ciones de gastrina.

El tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison
debe ser la gastrectomia total, independientemente
0 1o de la reseccién del tumor primario.

Las probabilidades de curar al paciente mediante
fa rescceion del tumor en el pancreas resultan ser
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inferiores a la proporcion establecida de 1:5. Las
metastasis también adquieren cardcter funcionante
y sélo pueden ser excluidas —hasta cicrfo punto—
cuando las cifras de gastrina retornan a lo normal
despucs de'la reseccién del tumor primario.

La sobrevida a largo plazo de estos enfermos se
cucuacntra en relacion directa con lo temprano de
la gastrectomia total, realizada como procedimien-
to inicial en el tratamiento quirirgico. En esta for-
ma, la sobrevida de estos pacientes, al cabo de 5 a
10 afios, es en la actualidad de 42 a 53 por ciento.
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IV. SECRETINAY
COLECISTOQUININA

Luis {ze-Lanracue*

11 descubrimiento de la sceretina, en los primeros
afios del presente siglo, abrio un nuevo campo en
la fisiologia del aparato digestivo: ¢l de las hormo-
nas gastrointestinales. Si bien en los primeros dece-
nios los conocimientos se limitaron a la secretina
v a la colecistoquinina, en los Gltimos afios la iden-
tificacion dc un ntmero creciente de nucvas hor-
monas ha renovado el interés por. el papel de Ia
secrecion hormonal de las célnlas llamadas APUD,
diseminadas no sélo a lo largo de la mucosa intesti-
nal, sinc también en el parénquima de los organos
del aparato digestivo.

Kl estudio de la estructura primaria de las hor-
monas gastrointestinales, aun en su inicio para mu-
chas de cllas, ha permitido clasificarlas en dos gran-
des familias. La primera comprende  secretina,
glucagon, péptido vasoactivo intestinal (VIP) v
péptido inhibidor gistrico (GIP); la segunda, co-
lecistoguinina  {CCK), gastrina v caruleina.

Se revisan aqui la historia v las caracteristicas ge-
nerales de los primeros miembros de cada vna de
estas familias, sin duda los mejor conocidos, por el
tiempo transcurrido desde su descubrimiento. Pos-
teriormente se exponen sus actividades comparativas
v sus posibles aplicaciones a la clinica.

* Hospital Genral, Caentro Médico Naclonal Instituto Me-
xicano dsl Seguro Social.
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Fig. 12. Estructura primaria de la secretina

i
His-Ser-Asp-Gly-Tre-Phe-Tre-Ser- Glu-Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-

Asp-Ser-Ata-Arg-27 - Leu-Gin-Arg-Leu-Leu-Gin-Gly- Leu-Val-

NH,

Los aminoécidos subrayados son comunes de secretina
y glucagon.

Secretina

En ¢l tratado dc fisiologia digestiva publicado ¢n
¢l afio de 1825 por Leuret v Lassaigne, se menciona
que la introduccion de acido acctico cn la luz del
duodeno provoca scerecidn de jugo  pancredtico.!
Pavlov, en 1888, como parte de los trabajos que le
valdrian ¢l Premio Nobel 16 anos mas tarde, seialo
que el pancreas respondia a dos tipos de estimulos:
cl vagal v la llegada de dcido al duodeno? I los
afios siguicntes, en ¢l mismo laboratorio, s¢ observo
que la descarga vagal liberaba una secrecion espesa
abundante, alcalina v pobre en enzimas.* Fa el aiio
de 1902, Bavliss v Starling, quc trabajaban con csos
antecedentes cn su laboratorio de fisiologia  del
University College de Londres, descubrieron que
¢l mediador entre ¢ dcido v la secrecion paucrcati-
¢1 era uma sustancia que se liberaba de la mucosa
veyunal v actuaba sobre los acini pancreidticos por
via sanguinca.* La sustancia reabio el nombre de
secretina v los mismos autores la calificaron como
hormona unos afios mds tarde. Jorpes v Mutt,” en
1961, en el Instituto Karolinska de kstocolmo, obtu-
vieron secretina pura, para lo cual fue neeesario pro-
cesar ¢l primer mictro de intestino delgado de 10 000
cerdos, con cl fin de obtener 10 mg. de la sustancia.

Los mismos antores, ¢u ¢l afio de 1966, identifi-
caron la estructura primaria de la hormona (fig. 12},
cu tanto que Bodanszky, de 1966 a 1972, sintctizo
lu molccula de secrcting porcina v dilucido parcial-
mente su configuracion™ * {fig. 13).

La sccretina es un polipéptido formado de 27
aminodcidos, con peso molecular de 3 055, La se-
cretina v el glucagon ticnen cu comin 14 aminod-
cidos, subrayados cn la figura 12, que conficren a
ambas hormonas cicrtas propicdades comuncs. Fs
necesaria la molécula completa para ser activa.

Las c¢lulas productoras de secrctina se localizan
en la mucosa del duodeno, vevune v en pequenas
cantidades, en la del ileon.* El quimo gistnico dcido,
el alcohol, la descarga vagal v la acctileoling, son
cstimulos para la produccion de secretina. La vida
media de la hormona es de tres minutos;* al parecer,
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Fig. 13. Configuracién de la secretina porcina.

vs destruida en el higado'™ v eliminada por via
renal.!!

Mediante ensavo radioinmunolégico se cncuen-
tran cifras normales en avuno, de 50 a 150 pg., si
bien estas cifras varian considerablemente con di-
ferentes auntores. 12

Colecistoquinina

Si bien Claudio Bernard observé que la instila-
cion de 4cide en el duodeno provocaba la excrecion
de bilis," fue hasta 1927 que Yvv v Oldberg'™ des-
cubricron la existencia, en la mucesa duodenal, de
una sustancia diferente de la secrctina, que desen-
cadenaba contracciones vesiculares. Houssav v Ru-
bio, en ¢l ano de 1932, recalcaron la naturaleza
hormonal de la colecistoquinina con experimentos
animales de viviperfusion cruzada'® Al continuar
los experimentos con extractos de mucosa duode.
nal, Tlarper v Raper scnalaron en 1943, haber des-
cubicrto otra hormona intestinal, con efectos sobre
la scerecion enzimatica del pancrcas, que nombra-
ron pancrcozimia. Mas tarde. Mutt v Jorpes, al pu-
tificar la colecistoquining, identificaron a la pan-
creoziming como la propia colecistoquinina, con
cfectos sobre la contraccidn vesicular v sobre la
scerecion  pancrcatica!™ ¥ Los  mismos  autores
cstablecieron en 1971 la secuencia de los aminoaci-
dos que forman la molécula de colecistoquinina,
(fig. 14}; la hormona no ha sido atn sintetizada.

Ia colecistoquinina (CCK) ¢s un polipcptido
que consta de 33 aminoacidos v su octapéptido ter-
minal guarda todas las cnalidades de la honmona,
con potencia cinco a diez veces mavor, Il pentapép.
tido terminal ¢s igual al de la gastrina, lo que
confiere a la CCK ciertas propiedades scmejantes
a la gastrina. K] peso molecular de la colecistoqui-
nina ¢s de 3 919.

Las células productoras de CCK guardan una
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Fig. 14. Estructura de la colecistogquinina.

|
Lys-

26 33
Asp-Tyr (SO,H}-Met-Gly-Trp-Met-Asp- Phe-NH,

distribucion semejante a Jas de Ja scerctina, en la
mucosa duodenal ¥ vevunal.

Los cstimulos responsables de la secrccion de
CCK son los productos de digestion de las grasas
v los aminoacidos, en especial la fenilalanina, la va-
lina v metionina, ¢l dcido del quimo gastrico v las
sales biliares.

La hormona parcce destruirse en el rifiou. Ll en-
savo radicinmunologico revela cifras de 730 £ 30
pg. como normales en ayuno. La colecistoquinina
actiia directamente sobre la vesicula, pero su accién
sobre la musculatura lisa es mediada por la hbera-
cidn de acchleolina. Su vida media es de 2.3 mi-
nutes.

Acciones de la secretina y de la colecistequinina

Para valorar las acciones de una hormona, es de
primcra importancia distingnir clatamente sus accio-
nes fisiologicas de las farmacoldgicas; en ocasiones
no existe un criterio uniforme para distingnirlas.
Grossman, ¢n una reunion sobre hormonas mtesti-
nales, en un intento de unificar criterios, propuso
quc las acciones fisioldgicas de una hormona sean
las observadas con la “administracion exogena de
la hormona, cn cantidades tales, de que se detecten
en la sangre concentraciones de la misma no ma-
vorcs a las obscrvadas después de una comida.
Cuando no exista un cnsavo radioinmunoldgico
para medir los niveles plasmiticos de la hormona,
¢} criterio sera cualitativo v precisado para cada una
dec las hormonas cstudiadas.” Para ciertas hormonas,
la dosis puede ser la media de la que ocasiona la
respuesta maxima.®' Las acciones farmacoldgicas de
una hormona se pucden considerar como las que
son superiores a las fisiologicas. -

LIl eriterio cualitativo para determinar la dosis fi-
siologica de la colecistoquinina puede scr, segin
el mismo autor, obtener contraccion vesicular, se-
crecién  enzimdtica pancreatica, scereciom  gistrica
con inlibicion de la motilidad v sinergismo con la
secretina para la sccrecion de bicarbonato.*' Los
conceptos mencionados pueden todavia prestarse a
confusion v quiza solo las determinaciones de los
niveles de hormona circulante por radioinmunocn-
$av0 sean las gue normen con precision estos con-
ceptos.

Por ser estimuladas la sceretina v la colecistoqui-
nina en la fase intestinal de la secrecion gistrica v
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Cuadro 5. Efectos de secretina vy
colecistoquinina sobre |la motilidad.

Cuadro 7. Acciones especiales de secretina y
colecistoquinina.

Colecisto Colecisto-
Secretina  quinina Secretina  quinina
Esfinter esofagico Vasodilatacién t 0
inferior N 4 } L
Estimulo trofico —_ 0
Estémago { { .

g AMP ciclico t —
Esfinter pilérico 1 0 Diurético 2 .
Vesicula P t _ _ ‘

En cambio, sus cfectos en el intestino delgado son
Colédoco — 1 opuestos: la secretina disminuye ¢l peritaltismo v
. ) la colecistoquinina lo aumenta, accion esta tltima
Esfinter de Oddi P v mediada por acetileoling® {cuadro 5).
Intestino { T

formar parte, en cierto modo, de las enterogastro-
nas, s¢ revisan c¢n forma conjunta los efectos sobre
la motilidad v secrecion en las porciones superiores
del tubo digestive de ambas hormonas.

Motilidad

T ¢l csfinter esofagico inferior, la secrctina dis-
minuve la presion de reposo por un miecanismo,
al parccer, no competitivo con la gastrina; cn cam-
hio, la colecistoquimina jo hace por compctencia
por su pentapcptido final, similar al de la gastnioa.™
Ambas hormonas inhiben la wotilidad gistrica v
aumentan la presién de reposo del esfinter pilorico,
mecanismo que explica el freno al vaciamiento gés-
trico v ¢l cicrre del piloro a la Tlegada del quimo
gastrico al duodeno.?®

Fn la vesicula, la colecistoquinina produce con-
tracciones v vaciamiento parcial de la misma, efecto
que refuerza la scerctina® v que se observa tambien
sabre ¢l colédoco. La colecistoquinina relaja el es-
finter de Oddi y la sceretina aumenta este efecto.®

Cuadro 6. Efectos de secretina y
colecistoquinina sobre los fendmenos

secretorios.
Secretina Colecistoquinina
HCI | noc.  § Competitiva
Pepsina { 4
Agua, + )
bicarbonato {pH)
Enzimas t +
Insulina ‘ 1
Glucagon — {

HORMONAS GASTROINTESTINALFS

Secrecion (cuadro 6)

En ¢l cstomago, tanto la secrctina como la CCK
inhiben la scerccidn de acido clorhidrico, Ta primera
por accidén no competitiva con la gastrina v la sc-
gunda por competencia.** Ambas hormonas amuen-
tan la produccion de pepsina.®® En el pancrcas, ¢l
efecto caracteristico de la secretina ¢s provocar la
secrecion de agua y bicarbonato, accion aumentada
por la colccistoquinina. La secrecion de agua v hi-
carbonato no sdlo ¢s estimulada por estas dos hor.
monas a nivel pancredtico, sino tambi¢n en los
conductos biliares*® La colecistoquinina desenca-
dena una scerecién pancredtica rica en enzimas, cfce-
to que puede detcctarse en pequefia cuantia con la
Inyeccién cndovenosa de secretina vy que se ha
atribuido, en este Gltimo caso, al lavado de los con-
ductos por el agua secretada como respucsta a Ia
secrcting, 0 como cierto sinergismo de la misma
con la colecistoquinina.® Tanto la secretina como
la colecistoquinina favorecen la produccion de in-
sulina v ]a colecistoquinina, la de glucagon.®

En cl cvadro 7 se enlistan algunas de las acciones
especiales de las hormonas mcucionadas, referentes
a sus efectos sobre la secrecion y la matilidad.

Aplicaciones clinicas

Con base en sus efectos farmacoldgicos o fisiolo-
gicos, la sceretina y la colecistoquinina han encon-
trade en la clinica algunas aplicaciones que se
revisan brevemente.

Secretina

Su cualidad de estimular la secrecion del pancreas
ha permitido utilizar la inyeccién endovenosa de
secretina como prueba diagndstica en la patologia
de este 6rgano. En los centros hospitalarios en don-
de la prueba se realiza con frecuencia, parece facili-
tar el diagnostico diferencial entre enfermedad
aguda, crénica o neoplisica del pdncreas. Sin em-
bargo, se describe un por ciento elevado de falsas
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positivas,* lo quc pone en duda su poder de dis-
criminacion,

Iil poder de vasodilatacidén de la secretina ha sido
utilizado, por infusién intrarterial, para la obtencién
de arteriografias pancredticas.® Recientemente, por
haberse observado una aparente disminucion de los
nivcles de secretina en plasma® cn pacientes con
tlcera peéptica duodenal, se ha planteado la posibi-
lidad de administrar secretina de absorcion lenta
como tratamiento de la enfermedad péptica.®

Colccistoguinina

La radiologia del aparato digestivo ha encontrado
cn la CCK un apoye para la realizacion de diferen-
tes estudios, La inveccién cndovenosa de esta hor-
mona logra el vaciamiento de Ja vesicula biliar v de
los conductos, en menor tiempo v con la obtencion
de hndgenes de buena calidad® Asi mismo, la hor-
wona pucde utihizarse en los estudios de transito
mtestinal para acortar ¢l ticmpo de transito sin de-
formar ¢] patrén mucoso, para obtener una vasodi-
latacion cn ¢l pdnereas v omecjorar las imagencs
arteriograficas de la glindula.?

La colecistoquining, al aumentar ¢l peritaltismo
mtestinal, puede tener un campo de aplicacion ¢n
¢l tratamicento del ileo postoperaterio. Finalmente,
al relajar ¢l esfinter de Qddi, la CCK parcee facilitar
la canulacion transendoscopica del ampula®™ Re-
cientemente se ha mencionado que la hormona
produce saciedad v quizds cn ciertos tipos de obe-
sidad, sc¢ cncuentre alterada su scerecion, o lo que
permite vislumbrar su use como parte del tratamien-
to de la misma.*

Los conocimicntos adquivides a lo lazgo de cstos
76 anos sobre las estructuras v propicdades de la
seercting v oenoun lapso menor, de la colecistoqui-
mina, a5t como la disminucion en sus costos res-
pectives, hacen de estas dos honmonas instrumentos
ntiles para futuras investigaciones, La endocrimolo-
gia del aparato digestivo ¢s un campo nuevo, que
no solo tiene implicaciones e fa fisiologia del mis-
1o, sino quizds en su patologia, Ambas hormonas
sont al parceer solo las primeras notas de una sinfo-
ma e Ll]_)(‘llﬂ.')' SCOICLE.
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