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1. RESUMEN

La gastrina es una hormona gastrointestinal polipeptidica secretada por las células G
del antro gastrico. Su funcién principal es la estimulacion de la secrecion de Acido

Clorhidrico (HCI), a nivel de las células parietales del estomago.

El HCI es uno de los compuestos quimicos liberados en el estdmago cuando
consumimos alimento. El papel del HCI en el estomago, junto con los otros jugos
gastricos, es descomponer los alimentos y causar la liberacion de enzimas que favorecen
la digestion. EI HCI también protege al organismo ya que destruye patdgenos que se

encuentran comunmente en los alimentos.

Existen alteraciones fisioldgicas en la secrecién de la gastrina que provocan ciertas
patologias, principalmente destaca la hipergastrinemia, la cual puede derivar en
multiples efectos, desde una Ulcera péptica hasta el cancer. Entre estas consecuencias, s

importante destacar el Sindrome Zollinger-Ellison, se define como una endocrinopatia
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caracterizada por una secrecidn ectépica de gastrina, la fuente de secrecion de esta
hormona son pequefios tumores localizados tanto en el pancreas como en el intestino

delgado, denominados gastrinomas.

Concluimos que la gastrina es una hormona que ejecuta un gran papel en el
metabolismo del organismo a través del control de la secrecion de HCl y cuya alteracién

supone graves patologias para el organismo.
ABSTRACT.

Gastrin is a polypeptide gastrointestinal hormone secreted by the G cells of the gastric
antrum. Its main function is the stimulation of the secretion of Hydrochloric Acid (HCI),
at the level of the parietal cells of the stomach.

HCI is one of the chemical compounds released in the stomach when we consume
food. The role of HCI in the stomach, along with other gastric juices, is to break down
food and cause the release of enzymes that favor digestion. HCI also protects the body
by destroying pathogens commonly found in food.

There are physiological alterations in the secretion of gastrin that cause certain
pathologies, mainly highlight the hypergastrinemia, which can lead to multiple effects,
from a peptic ulcer to cancer. Among these consequences, it is important to highlight
the Zollinger-Ellison syndrome, defined as an endocrinopathy characterized by an
ectopic gastrin secretion, the source of secretion of this hormone are small tumors
located both in the pancreas and in the small intestine, called Gastrinomas.

We conclude that gastrin is a hormone that plays a large role in the metabolism of the
organism through the control of HCI secretion and whose alteration involves serious

pathologies for the organism.

2. INTRODUCCION

2.1 Historia de la gastrina

La gastrina se define como una hormona polipeptidica que se biosintetiza
principalmente en las células G del antro gastrico.

La gastrina fue descrita por primera vez por John Sydney Edkins en 1906 , basé su
experimento en inyectar de forma intravenosa un extracto de mucosa pilorica
observando una estimulacion de la secrecion acida y de pepsina por parte de la mucosa
géstrica. Este experimento, como el de Berthold en el siglo XIX, no tuvo la repercusion
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debida, pues como la accion era similar a la de la histamina, se considerd que la gastrina

e histamina eran lo mismo.

Sin embargo, en 1964, se descubrid que la gastrina e histamina no eran iguales ya que
se logré aislarla y caracterizarla como tal y se descubrié que la gastrina era producida
quinientas veces mejor por las células G de la mucosa pildrica que en otras zonas de la

mucosa gastrica.

Figura 1. Gastrina marcada por
técnica de Inmunohistoquimica

2.2 hormonas gastrointestinales

La gastrina es una hormona gastrointestinal, una hormona se define como un
compuesto quimico producida y liberada por un 6rgano frente a un estimulo y cuya

funcion es regular la actividad de un tejido u 6rgano determinado.

En el tracto gastrointestinal se producen y liberan varias hormonas, entre ellas se
incluyen algunas que actlan exclusivamente sobre los Organos gastrointestinales,
algunas que acttian sobre todos los érganos del cuerpo y finalmente, otras hormonas de

las cuales su accion esté aun por determinar.

Las hormonas principales que desempefian un papel imprescindible y especifico en la
regulacion de los Grganos gastrointestinales son las siguientes: gastrina,

colecistoquinina (CCK), secretina y péptido gastroinhibidor (PGI).

La principal sefial para que se liberen estas hormonas es la ingesta de alimentos, estas
se segregan de forma ordenada a medida que los alimentos van pasando del estomago al
intestino y sus mecanismos se basan en activar o inhibir las funciones motoras o
secretoras de diferentes drganos. El resultado es un proceso de digestion perfectamente
controlado.
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Las hormonas gastrointestinales presentan caracteristicas comunes a pesar de ser
diferentes a nivel de su estrucutra quimica, origen celular y acciones fisioldgicas,
ademas es importante destacar que no actian de forma aislada, es decir, su funcion se

activa o inhibe en funcion de las otras.

Sus caracteristicas comunes se muestran a continuacion:

Composicion polipeptidica.

- Origen en células granulares especializadas en el epitelio gastrointestinal.

- Capacidad para influir en funciones secretoras y motoras de diferentes 6rganos
gastrointestinales.

- Fénomeno de “efecto opuesto” para las hormonas gastrina, secretina y
colecistoquinina, por ejemplo, la respuesta secretora de la gastrina se ve inhibida
por la secretina y colecistoquinina.

- Fendmeno de “sinergismo”, la colecistoquinina aumenta la accion estimulante

de la secretina sobre la secrecion o flujo pancreatico.

Las hormonas gastrointestinales se dividen en dos grandes familias. La primera
familia comprende a la gastrina y CCK, estas dos hormonas presentan una diferencia en
el tamafio de la molecula, ya que la gastrina presenta bien 17 o 34 aminoéacidos (G17 o
G34), mientras que la CCK presenta 33 aminoacidos. Sin embargo, coinciden tanto en
naturaleza como en la secuencia de los Ultimos cuatro aminacidos, segmento

biol6gicamente activo que interacciona con el receptor especifico.

Con respecto a la CCK, se sintetiza y secreta en las células I, se encuentran en todo el
tubo digestivo, aunque en mayor proporcion en duodeno y yeyuno. Esta hormona se
libera en respuesta a la presencia de grasas y proteinas en intestino y su funcion
principal es el estimulo de la contraccion de la vesicula biliar y de la secrecion

enzimatica del pancreas.

La segunda familia de hormonas gastrointestinales consta de la secretina, GIP, péptido
intestinal vasoactivo y glucagén. Las similitudes quimicas de estas hormonas no son tan
estrechas como en la primera familia, asi en glucagén tiene 29 aminoéacidos, cerca de la
mitad de los cuales coinciden, tanto en cardcter como en localizacién con los 27

aminoacidos de la secretina.
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La secretina es un péptido de 27 aminoécidos producido en porciones distales del
duodeno y en yeyuno por células endocrinas denominadas células K o S, su principal

funcion es estimular la secrecién acuosa y de bicarbonato en el pancreas.

3. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es una revision bibliografica para conocer los aspectos mas
importantes en cuanto a la sintesis y estructura de la gastrina, asi como su mecanismo
de accién y su efecto sobre la secrecion del HCI y por dltimo la importancia de las
alteraciones de la gastrina y las patologias que ello puede llegar a provocar en el

organismo.

4. METOLOGIA

Se ha realizado una revisién bibliogréafica para conocer las multiples funciones que

tiene la gastrina como hormona.
Se utilizaron herramientas como:

- Bulsqueda sistematizada en libros de texto, Internet y articulos cientificos sobre
la gastrina como hormona.

- A partir de las ideas sustraidas, se ha procedido a la redaccion atendiendo a la
estructura establecida para la realizacion de Trabajo de Fin de Grado por la
Facultad de Farmacia.

- Por ultimo, se ha afadido al final del trabajo la bibliografia utilizada, siguiendo

la aparicién cronoldgica en el texto.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
51 CELULAS G

Las células G son células endocrinas localizadas en la parte interna del estbmago,
cuya funcion principal es la sintesis y secrecidn de la gastrina, que junto con la accion
de las células gastricas principales (productoras de pepsindgeno) y las células oxinticas
(productoras de HCI), permiten en conjunto la secrecion del jugo gastrico.

Estas células G se encuentran principalmente en glandulas géstricas y en antro
géastrico, también se encuentran en otras zonas como es el pancreas, yeyuyo o duodeno

aunque en menor proporcion, su nimero total no es pequefio. Se han realizado estudios




en la mucosa gastrica de perros, gatos y ratas y las cifras son de quinientas mil células G

por centimetro cuadrado.

4 N

Figura 2. Micrografia del antro
gastrico en la que se pueden
observar células G en forma ovoide
en la que se ha utilizado como
colorante hematoxilina-eosina
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Con respecto a su morfologia, son células bastantes caracteristicas gracias a lo cual se

distinguen facilmente de las otras células gastricas del estdbmago.
Sus principales caracteristicas son las siguientes:

- Presentan una forma piramidal u ovoide.

- En el extremo, tiene un &pice estrecho extendido hacia la luz de la glandila
gastrica, donde se encunetran las microvellosidades.

- Ladisposicion del nlcleo es central, aunque presenta una forma ovalada, grande
y densa, ademas es importante destacar que tiene abundante cromatina en
disposicidn parietal.

- Lé&mina propia.

5.2 ESTRUCTURA DE LA GASTRINA

La gastrina se sintetiza partir de un precursor denominado pre progastrina, este
precursor sufre una serie de trasformaciones por accion enzimatica dando lugar a las

gastrinas “amidada”.

Estas son, principalmente, la G17 (la més frecuente) y la G34, una vez que se han
sintentizado se libera. EI 85-90% corresponde a G17; el 5-10% corresponde a G34 vy el
resto a G71, G52, G14 y fragmentos C-terminales de 4 a 7 aminoéacidos. La G17,
también conocida como “gastrina pequefia” esta constituida por 17 aminoacidos y cuya

vida media es de cuatro minutos.
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Figura 3. Estructura de G17

La G34, también conocida como “gastrina grande” es la segunda mas abundante
después de la G17, esto se debe a que el clearance o despeje de G34 es de 5 a 10 veces
mas lento que el de G17.

N—PyroGlu-Leu-Gly-Pro-GIn-Gly-Pro-Pro-His-Leu-Val-Ala-Asp-Pro-Ser-Lys-Lys-Glu-Gly-Pro-Trp-
Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe—Amide

Figura 4. Estructura de G34.

Es importante destacar que aunque sea una mélecula de altas dimensiones, solamente
una pequefia parte de la molecula es biologicamente activa sobre el receptor CCK-2, esa
pequefia parte es el tetrapéptido terminal Trp-Met-Asp-Phe.

La G17 es la que se segrega en respuesta a una comida. Durante el periodo
interdigestivo (entre comidas) se segrega la G34. De este modo, entre las comidas, la
mayor parte de la gastrina sérica estd en forma de G34, que se segrega en valores
basales bajos.

5.3 SINTESIS DE LA GASTRINA

Con respecto al mecanismo de sintesis, el gen que codifica la sintesis de gastrina esta
formado por 4100 pares de base y se encuentra en el cromosoma 17.

Una vez se ha llevado a cabo la transcripcién, el RNAm formado se traslada al
réticulo endoplasméatico rugoso donde se sintetiza un péptido de 101 amindacidos
denominado preprogasgtrina, el cual se define como un precursor a partir del cual y por
la actuacion de diferentes enzimas dard lugar a la secuencia peptidica biologicamente

activa.

Esta preprogastrina esta constituida de 101 aminoacidos de los cuales 21 conforman
el péptido principal, 33 aminoéacidos forman el llamado péptido intermedio y los 34
siguientes conforman la molécula de G34.
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En el reticulo endoplasmético rugoso el péptido principal se escinde entre Ala2l y
Ser22 por la accion de una peptidasa dando lugar a la progastrina constituida por 80

aminoacidos.

Esta molécula es trasportada al aparato de Golgi, donde la progastrina puede ser 0 no
sulfatada en un residuo de Tirosina (Tyr) por la accion de una enzima denominada
tirosil-sulfotransferasa, es este proceso el que confiere a la gastrina no solo un aumento

de su actividad bioldgica, sino también una mayor resistencia a la degradacion.

Es importante destacar que el proceso de sulfatacion es imprescindible para la accién
bioldgica de la colecistoquinina (CCK) sobre los receptores CCK-1 localizados en la via
biliar y en el pancreas, mientras que el proceso de secrecion acida por la accion de la
gastrina sobre los receptores CCK-2 no se ve influenciada por la presencia o no de este
residuo de tirosina sulfatado.

Una vez se ha llevado a cabo este proceso, la progastrina queda almacenada en el
Aparato de Golgi y ademas son transportadas a las vesiculas secretoras inmaduras desde

donde sera finalmente secretada.

En estas vesiculas es donde ocurriran los cambios finales previos a la secrecion, esto
significa que la vesicula secretora ira madurando hasta llegar a la memebrana basal y
donde finalmente se liberara la gastrina, trasportandose por la sangre hasta llegar a la

célula parietal donde finalmente se liberard HCI.

5.4 REGULACION DE LA GASTRINA

La acetilcolina (ACh), histamina y gastrina actian de forma coordinada para la
secrecion de HCI, la ACh se libera por estimulacion vagal que actla a dos niveles; en la
via directa, los nervios vagos liberan la ACh que actia anivel de su receptor
muscarinico M3 en la célula parietal y en la via indirecta, los nervios vagos liberan el
péptido regulador de gastrina (GRP) que actla anivel de las células G favoreciendo la
liberacidn de gastrina.

Por otro lado, la gastrina actta sobre las células enterocromafines (ECL), liberando
histamina que actla sobre la célula parietal.

El proceso de secrecidén de HCI esta regulado por las acciones independientes de ACh,

histamina y gastrina, ademas de por interacciones entre estas tres sustancias. La
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interaccién se denomina potenciacion y se refiere a la capacidad de dos estimulos para
producir una respuesta combinada que es mayor que la suma de las respuestas

individuales.

Existen factores estimulantes e inhibidores que permiten regular la secrecion de la

gastrina.

1. Factores estimulantes:

- Presencia de alimento en el estobmago: la gastrina se libera en el antro en

respuesta a la estimulacién intraluminal por la ingestion de proteinas,
aminodacidos Yy calcio. Entre los componentes de los alimentos, los pequefios
péptidos y los aminodcidos (en particular la fenilefrina y el triptéfano) que
resultan de la digestion de las proteinas son los estimulantes mas potentes de la
liberaciéon de gastrina, mientras que las grasas y la gfiucosa causan una escasa
liberacidn de gastrina.

- Estimulacion vagal: esta estimulacion se produce por la presencia de alimento

en el estbmago para favorecer la secrecion de HCI. Los nervios vagos inervan
directamente las células parietales, donde liberan ACh como neurotransmisor.
Hay una segunda via que proporciona una ruta indirecta para la estimulacion
vagal de las células parietales: los nervios vagos liberan el factor reguladro de
gastrina  (GRP), que actua sobre las células G, que posteriormente, libera
gastrina que entra en circulacion sistémica, transmitiéndose de vuelta hacia el
estdmago para estimular la secrecion de H* por las células parietales.
Estos mecanismos ocurren en la fase cefalica de la secrecion de H* | esta fase
es responsable del 30% de la secrecion de de HCI.
- Distension del estébmago: es la sefial principal que se produce en la fase

gastrica, responsable del 60% del total de HCI segregado en respuesta a una
comida. En esta fase tambié se produce la estimulaciénvagal tanto de las células
parietales como de las células G para la secrecién de la gastrina. Existe un tercer
mecanismo, el clal se inica por la distension del antro géastrico y en el
intervienen reflejos locales que estimulan la liberacion de la gastrina. Ademas
hay un cuarto mecanismo basado en el efecto directo de los aminoécidos y los

péptidos pequefios sobre las células G para estimular la liberacion de gastrina.

10
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Nivel de pH intragastrico mayor a 3: cuando los valores de pH son mas

mayores a 3, quiere decir que las concetraciones de HCI son muy bajas, por lo
tanto se activa un mecanismo de retroalimentacion positiva, basado en que el
HCI actla a nivel de la célula G para que esta secrete gastrina y favorezca una
mayor secrecion de HCI

Otros factores estimulantes: existen otros compuestos como el alcohol o la

cafeina que estimulan la secrecion de gastrina y por consiguiente la secrecion de
HCI.

Factores inhibidores:

Nivel de pH intragastrico menor a 3: cuando los niveles de pH en el estdmago

son menores a 3, quiere decir que la concentracion de HCI en el estomago es
elevada. Este proceso es un mecanismo de retroalimentacion negativa en el cual
la gastrina secretado en el antro estimula la secrecion de HCI por las células
parietales del estomago. En la luz, el HCI actia de manera directa sobre las
células G e impide la prosecucion de la secrecién de la gastrina. Asi, una
prolongada neutralizacion gastrica puede ocasionar una hipergastrinemia.

Somatostatina: la sefial principal para su liberacion es un descenso de pH, esta
hormona actla a dos niveles; inhibe la secrecién de HCI por una via directa y
por otra indirecta. En la via directa, la somatostatina se une a su receptor sobre
las células parietales que se acoplan a la adenilciclasa y disminuyen los niveles
de AMPc; de esta manera, la somatostatina antangoniza la accion de la
histamina sobre la secrecion de H .

En la via indirecta, la somatostatina inhibe tanto la liberacion de histamina
desde las células ECL, como la liberacion de gastrina desde las células G. El
resultado neto de estas acciones indirectas es disminuir los efectos estimuladores

de la histamina y la gastrina.

11
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Figura 5. Mecanismos principales de la regulacion de gastrina.
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5.5 FEUNCIONES DE LA GASTRINA

La gastrina presenta un amplio abanico de funciones a nivel del aparato digestivo, el
papel principal fisiologico de esta hormona radica en el estbmago donde regula
principalmente la secrecion de &cido y la proliferacion de mucosa.

Aunque es imporatnte destacar que la funcion de la gastrina no se limita al estémago,
sino que ademas ejerce influencia a otros niveles del tracto gastrointestinal como son el

esdfago, pancreas, vesicula biliar y musculo liso entre otros.

a) Secrecion de Acido.

La secrecion de &cido en el estomago se define como la funcion principal de esta
hormona y de hecho, una fracciébn muy importante de la respuesta acida del estbmago a
la ingesta de alimentos es debida a la gastrina.

Se han realizado estudios en ratas basados en el empleo de anticuerpos monoclonales
(anti-gastrina), donde se ha podido calcular que la gastrina es la reponsable de al menos
la mitad de la secrecion acida gastrica ocasionada por los alimentos.

El efecto principal de la secrecion &cida gastrica se realiza a través de esta hormona
pero a dos niveles: de forma directa sobre las células parietales y de forma indirecta
sobre las células Enterocromafin-like (ECL) ya que ambas células presentan repectores
de gastrina (CCK-2).

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

En primer lugar, la célula G secreta la gastrina por una sefial fundamental, la presencia

de alimentos en el estdbmago, una vez se libera la gastrina, esta pasa a sangre y
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posteriormente se dirige hacia el estbmago donde actuara concretamente en la célula

parietal a traves de su receptor CCK-2.

De forma simultania, la gastrina actua en las células ECL también a través del mismo
receptor, favoreciendo asi la liberacién de histamina, la cual llega a la célula parietal
actuando sobre su receptor H.

Por otro lado, se libera ACh a través de las terminaciones nerviosas vagales, este

neurotransmisor actua sobre los receptores muscarinicos de tipo Mz en la célula parietal.

Una vez que la gastrina, histamina y acetilcolina actian sobre sus receptores se activa
la bomba de intercambio H*/K* ATPasa, la cual permite un intercabio de iones. En el
medio extracelular se encuentra el cloruro potasico (KCI), esta sal se disocia dando lugar
a iones K" y CI', una vez la bomba se activa permita la entrada de los iones de potasio al
medio intracelular y la salida de los hidrogeniones, estos hidrogeniones se unen a los ines
del cloruro que hay en el medio extracelular formando el HCI, el cual actuara en el

estdbmago.
n. VAGO
o— C. PARIETAL
-— Ach (+
ca*?
f) —— Gastrina (+ £ »—- s i

L] — Histamina (+>»— Ac
' (=) ATP

Prostaglandina (-) /

GASTRIMNA

PGs ACh T
SIH Hcl HISTAMINA | HCI

Figura 6. Mecanismo de secrecion de HCI.

b) Accidn trofica.

Se ha demostrado que la gastrina tiene un efecto trofico claro sobre la mucosa oxintica,
este efecto se ejerce sobre todas las células de la mucosa, pero en especial sobre las
células parietales y sobre las células ECL, siendo precisamente sobre estas Gltima, donde
la gastrina despliega su accion tréfica de forma mas efectiva.

El mecanismo mediante el cual la gastrina ocasiona la hiperplasia de las células de la
mucosa gastrica no es conocido del todo. Se sabe no obstante, que las células de la

mucosa oxintica responden a esta hormona de una forma conocida como “pleiotipica”,
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que implica una serie de fendmenos como son el aumento de la sintesis, tanto del ADN
como ARNmMm.

Es de especial importancia destacar la gran sensibilidad de las células ECL a las
situaciones de hipergastrinemia. En estudios realizados con ratas, se ha comprobado que
en situaciones de hipergastrinemia mantenida, estas células primariamente se hipertrofian
y posteriormente se hiperplasian, alcanzando incluso un nimero de células cinco veces
mayor que el que existe en condiciones normales.

El crecimiento de las células ECL se produce por un aumento en el indice de replicacién,
que se detecta tan pronto como se inicia la hipergastrinemia, alcanzando sus valores
maximos dos semanas después. Posteriormente, el aumento en el indice de replicacion de
las células ECL sufre una paulatina regresién a partir de la 20° semana, pudiendo incluso
alcanzar valores normales.

Secrecion pancreatica

Otra de las funciones principales de la gastrina es la regulacion de la secrecion
pancredtica, el pancréas exocrino estd formado por células acinares cuya funcion es
secretar el componente enzimatico del jugo pancreatico, esté jugo pancreatico esta
constituido por un componente acuoso y por un componente enzimatico que son
imprescindibles para que se lleve a cabo un correcto funcionamiento de la digestién.

La sefial principal para que se secrete este jugo pancretico es la presencia de alimento
en el estbmago y su regulacion se da en tres fases al igual que la secrecién de HCI: fase
cefalica, la alimentacion simulada induce la secrecién de un escaso volumen de jugo
pancredtico con un elevado contenido en proteinas siendo la gastrina el principal
mediador de la secrecién pancreatica durante esta fase. La fase gastrica, la gastrina es
liberada en respuesta a la distension gastrica y la presencia de aminoacidos y péptidos en
el antro gastrico, la gastrina que se libera en esta fase aumenta la secrecion del jugo
pancredtico con alto contenido enzimatico. Y por Gltimo, la fase intestinal, el acido en el
duodeno y en el yeyuno proximal provoca la secrecion de un gran volumen de jugo
gastrico rico en bicarbonato pero con escaso contenido enzimatico, en esta fase es la

secretina la que actua como principal mediador de esta respuesta al acido.

5.6 MECANISMO DE ACCION DE LA GASTRINA

Una vez que la gastrina ha sido sintetizada en las células G, esta es liberada a sangre

para ser transportada a las céluas diana (célula parietal y célula ECL).
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Tanto la G34 como la G17 se unen al receptor CCK-2 en las células parietales. El
receptor CCK-2 tiene la misma afinidad por la gastrina que por la CCK, mientras que el
receptor CCK-1 es especifico para CCK.

Estas proteinas G presentan tres subunidades, la subunidad o, subunidad B y subuni-
dad y. La subunidad a esta unida a GDP, lo que significa que la proteina esta en forma
inactiva.

Cuando la gastrina se une a su receptor, se favorece un cambio de conformacion en la
proteina G, esta se une al receptor de gastrina CCK-2 y se fosforila el GDP dando lugar
al GTP, lo que supone la activacion de la proteina G, al activarse la proteina G se llevan
a cabo una serie de reacciones que daran como producto a dos compuestos; trifosfato

inositol (IP3) y diacilglicerol (DAG), estos compuestos se definen como los segundos

mensajeros de la gastrina.

La accion de ambos compuestos supone un aumento de calcio intracelular, este calcio
es captado por la calmodulina formando el complejo calcio-calmodulina, el cual
favorece la activacion de la bomba ATPasa H'/K®, permitiendo la formacion y
liberacion de HCI

Péptido requlador Dominio transmembrana Membrana celular

|

DAG T

‘. Fosfolipasa \f

— 2 C 2 . Proteina
}Gg = e — quinasa C
IP3
TP GDP /
- Fosforilacion
Citoplasma de proteinas

ca2”_
o O Calmodulina

L

Activacion de
enzimas

Figura 7. Mecanismo de sefializacion de la gastrina.

5.7 ALTERACIONES DE LA GASTRINA
a) Sindrome de Zollinger-Edison: se define como una endocrinopatia

caracterizada por la secrecion ectopica de gastrina, la cual proviene de un tumor
neuroendocrino denominado gastrinoma, lo que supone una secrecion excesiva de HCI
y cuyas consecuencias principales son reflujo gastroesofagico, ademas de la posible
formacién de Ulceras pépticas multiples, refractarias y recurrentes en diferentes zonas,

las més comunes son el duodeno distal y yeyuno proximal.

15

——
| —



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Es importante destacar que estos carcinomas se encuentran frecuentemente
asociados a Neoplasia Endocrina Maltiple tipo | (NEM-1)

- HISTORIA

Esta endocrinopatia fue descrita por los doctores Robert Zollinger y Edwin Ellison
de la Universidad de Ohio.

En 1955, los doctores presentaron a la Asociacion Americana de Cirugia un
documento donde se exponia la relacién entre los tumores de células de islotes no
productores de insulina (células no Beta) y la hipersecrecidn gastrica.

- EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos la incidencia anual de este sindrome es baja, aproximadamente

de 0,13 casos por cada millon de habitantes, en el grupo de pacientes con Ulcera
duodenal se encuentra entre el 0,1% a 1%.

Es predominante en el sexo masculino, los sintomas mas significativos suelen
presentarse entre los 30 y 50 afios aunque también pueden aparecer en edades mas
jovenes, siendo su asociacion con NEM-1 entre un 20% a 25%.

-  GASTRINOMA
La mayoria de los gastrinomas se localizan en el pancreas, duodeno y el ducto biliar,

de forma excepcional pueden aparecer en ovario o en glandula paratiroidea. Su tamafio
puede oscilar entre 0,2 a 2 cm.

Predomina histolégicamente de forma maligna y en el 50% de los casos produce
metastasis, la metastasis mas frecuente es hacia los ganglios regionales, bazo, higado y
huesos. La mayoria de los tumores suelen tener un crecimiento lento aunque existen
variantes de crecimiento rapido.

En la mayoria de los casos el carcinoma se encuentra aislado, sin embargo hay casos
en el que el carcinoma se asocia a enfermedad endocrina multiple, lo que significa que
en estos casos el paciente ademas de gastrinoma presentard hiperparatiroidismo con

altos niveles séricos de calcio.

Figura 8. Tumor en el pancreas
y Ulceras duodenales.

|
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-  FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con sindrome de Zollinger Ellison presentan una hipergastrinemia

sostenida incontrolada, esto se debe a la presencia de un tumor productor de gastrina. La
gran cantidad de gastrina circulante condiciona un aumento de la secrecion gastrica de
acido y pepsina con las consiguientes manifestaciones de enfermedad péptica severa,
maldigestion, dolor abdominal (epigastrico), diarrea, pirosis, nduseas, vomitos, pérdida
de peso, sangrado digestivo, Ulcera péptica, estenosis esofagica, reflujo gastroesofagica
y malabsorcion de grasa y esteatorrea.

La hipergastrinemia ademas condice al aumento de la masa de células parietales por
el efecto trofico que tiene la gastrina sobre estas células y a alteraciones en los procesos
de absorcion y secrecion intestinal que mejoran con la reseccién del tumor primario.

- DIAGNOSTICO

La primera medida de diagnostico que se realiza es la medida de los niveles séricos

de gastrina, sin embargo, es importante destacar que el diagndstico suele retrasarse de
cuatro a seis afos tras el inicio de los sintomas ya que no se considera primariamente
como posibilidad de diagnoéstico y ademas los sintomas son practicamente
indistinguibles de otros pacientes con enfermedad de Ulcera péptica o reflujo
gastroesofagico.

La medicion de los niveles séricos de gastrina se debe realizar al menos siete dias
después de haber suspendido el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.

1. Niveles séricos mayores a 100 pg/mL sugiere la presencia de gastrinoma.

2. Niveles menores a 1000 pg/mL pero mayores a 110 pg/mL podrian asociarse a

otras causas de hipergastrinemia.

Para los pacientes que no hayan sido tratados con IBPs, podria utilizarse la medicion
de HCI como prueba diagndstica, un pH menor a 4 es consistente para establecer
condiciones hipersecretoras, estos niveles de pH junto con niveles altos de gastrina en
sangre son claros indicativos del sindrome Zollinger-Ellison.

Con respecto a la localizacion del tumor, en primera instancia se realizan estudios de
imagen no invasivos de forma que se pueda determinar diseminacién neoplasica y/o
metastasis, con estos estudios se detectan en torno a un 50% de gastrinomas, siendo de
mayor utilidad para tumores mayor a 3 cm.

Por otro lado, los métodos invasivos se utilizan para localizar de forma especifica
donde esta el tumor antes de la cirugia, dentro de los estudios invasivos se encuentra la

ultrasonografia endoscépica, la cual produce imagenes de alta calidad y con mayores
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detalles de la pared del tracto, detecta entre el 80-94% de los gastrinomas pancreaticos,
pero solo un 50% de los tumores duodenales.

EXAMEN CRITERIOS
Gastrina sérica basal en ayunas >100 pg/mL
pH gastrico pH<2,1
Secrecion géstrica 4cida basal >15mEg/hora
Prueba de estimulacién por secretina Gastrina sérica >200 pg/mL
Prueba de estimulacién por calcio Gastrina sérica >400 pg/mL

Tabla 1. Criterios de laboratorio para el diagnostico de gastrinoma.

- TRATAMIENTO

La eleccibn de un tratamiento adecuado para un gastrinoma depende de la

localizacion del tumor primario y la presencia de metastasis.

Estas neoplasias se suelen detectar en estadios avanzados, los principales objetivos
para los casos incurables son la reduccion de sintomas, dar calidad de vida y prolongar
la edad de vida media.

En primer lugar hay que controlar la hipersecrecion, tanto de gastrina como de HCl y
en segundo lugar el gastrinoma debe ser extirpado ya que mas del 90% son malignos y
su eliminacién podria suponer la cura de la patologia.

Para controlar la hipersecrecion, el tratamiento de primera linea es el uso de IBPs,
tanto por su accion prolongada como por su potencia. Para la mayoria de los pacientes,
por lo general se inicia con dosis de IBPs equivalentes a 60 mg/dia con el objetivo de
suprimir la hipersecrecion acida gastrica, permitiendo la cicatrizacion de las Ulceras y
previniendo la recurrencia de las mismas. Ademas también se pueden utilizar
antagonistas del receptor de histamina H, aunque se requieren dosis mayores a las
convencionales.

Los tratamientos con quimioterapia no han tenido éxito porque las respuestas son

bastante limitadas y producen gran toxicidad.

b) Hipoclorhidria: la causa principal de la hipoclorhidria es la gastritis cronica

atrdfica, en la cual se produce una pérdida de células parietales y por tanto desciende la
secrecion de HCI, debido al mecanismo de retroalimentacion positiva, las células G
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producen y secretan gastrina llegando a alcanzar niveles mayores a 2000 pmol/L, por lo
que se consideraria hipergastrinemia.

Esta gastritis puede ser autoinmune o causada por Helicobacter pylori, en el caso de
la autoinmune hay presencia de anticuerpos que acttan a nivel de la células parietales
destruyéndolas o a nivel del factor intrinseco, esta pérdida de factor intrinseco supondria
un déficit de vitamina B 5.

Existen otras causas asociadas a la hipoclorhidria, como es el uso cronico de

inhibidores de la bomba de protones o exclusion quirdrgica del antro.

C) Helicobacter pylori: Esta bacteria se caracteriza por la capacidad de

colonizacion y supervivencia en las células epiteliales del estbmago, su presencia en el
estdbmago es una de las principales causas de gastritis atrofica, Glcera péptica y cancer
de estdbmago.

Presenta citoquinas que actan a nivel de las células D del estobmago, lo que supone
una alteracion en la liberacion de somastatina, hormona que actla como sefial
inhibitoria en la secrecion de gastrina, esta alteracion en la secrecion de gastrina suele

derivar en una hipergastrinemia leve.

6. CONCLUSIONES
Las principales conclusiones que se han obtenido con este trabajo son:

- La gastrina es una hormona fundamental para la regulacion y liberacion de la
acidez gastrica, el HCI es fundamental para el normal funcionamiento digestivo
aungue el papel de la gastrina en el resto de metabolismo no esta claro del todo.
- Las alteraciones de la gastrina afectan gravemente al organismo e incluso
podrian llegar a causar la muerte en el individuo.
- Se han descrito diferentes tratamientos para las patologias causadas por
alteracion de gastrina.
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