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I. INTRODUCCION



CAPITULO 1

PERSPECTIVA HISTORICA.

HISTORIA DE LA INVESTIGACION DE LA SECRECION GASTRICA.

6«

Hipécrates, filosofo griego en el afio 460 aDC, describe al estomago “...como un recipiente para el
agua seca y himeda...”, y emite una teorfa segin la cual, el alimento ingerido sufre en el estémago una
especie de “coccion”. Esta opinién prevalecié durante casi 2000 afios. En el siglo XVIII esta tesis
evoluciona y se piensa que mas que un proceso de coccion, lo que realmente sufre la comida en el
estbmago, es una transformacion en una mezcla homogénea semifluida, debido a la accién solvente de
un fluido secretado por el estbmago. Lazaro Spallanzani fue el defensor de esta ultima teotia y en 1784,
este autor publicé sus descubrimientos realizados tras una serie de experimentos con gatos, petrros y
con él mismo, para estudiar las propiedades digestivas del referido fluido (1). En 1793, Spallanzani
manifiesta: que el solvente referido puede ser denominado “jugo gastrico”; que éste es totalmente
neutro, preservando la materia del animal de la putrefaccion, y disolviendo dicha materia con la ayuda
de calor.

Los experimentos de Spallanzani, contrastan con los realizados por el francés Réaumur (2) tras
los cuales en 1752 concluye que el jugo gastrico es acido. Réaumur extrae este fluido del estébmago de
un buitre, que previamente habfa entrenado para tragarse pequefias esponjas que empapaban la
secrecion gastrica. El buitre es un ave de presa capaz de eyectar comida indigestible de su estomago y
Réaumur observa en él que el jugo gastrico extraido tras la regurgitacion de las esponjas, es capaz de
digerir la carne.

En el ano 1824 el fisidlogo inglés Willian Prout describe la presencia de un acido en el jugo
gastrico(3). Habla del “dcido muriatico”; hoy mas conocido como 4cido clorhidrico. Este
descubrimiento fue corroborado posteriormente en 1833 por otro autor llamado Dunglison.

Finalmente el hallazgo mas importante para el conocimiento “in vivo” de muchos aspectos de la
fisiologia del estémago humano fue fruto de la casualidad, como veremos a continuacién. Alexis St
Martin fue un joven canadiense trapero que en 1822, cuando regresaba a Fort Mackinac, en la frontera
este entre EEUU y Canada, sufri6 varias heridas al dispararse accidentalmente un mosquetén a corta
distancia. St Martin fue atendido por el Médico militar Willian Beaumont, quien le curé las heridas
sufridas en costillas, pulmoén y tracto digestivo. Tras 18 meses de convalecencia, Beaumont describe la
existencia de un agujero de 6 cm de didmetro en la zona del estémago del herido, existiendo ademas un
pequefio pliegue o doblez en el limite del estomago que gradualmente, crecia hasta cubrir la citada
apertura. Esta especie de “valvula”, permitfa la salida de contenido gastrico a través del agujero siendo

ademas facilmente deprimida con un dedo, formando asf una ventana que permitia un rapido acceso al



estomago. Inmediatamente Beaumont vio en esta una gran oportunidad, para realizar una serie de
observaciones y experimentos 7z vivo del estomago y sus funciones.

Entre los afios 1823 y 1833 Beaumont realiza una serie de estudios (4) con St Martin,
interrumpidos tan solo durante un breve espacio de tiempo en que éste ultimo decide regresar a
Canada, reiniciando posteriormente la actividad gracias a un acuerdo comercial entre ambos, mediante
el cual St Martin recibe 150 dolares como pago por prestarse a estos experimentos. Atando los
alimentos a una fina cuerda, y sacandolos a través de la “ventana” del estdbmago a intervalos de una
hora, midi6 los tiempos de digestion de los distintos sustratos en el estomago. Asi, observé por
ejemplo, que la carne magra era mas facilmente digerida que la materia vegetal y que la primera se
digerfa a su vez con mayor facilidad que la carne grasa. Vio ademas, que el agua y otros fluidos, no
sufrfan ninguna modificaciéon en el estémago, mientras que por ejemplo la leche era coagulada y
digerida en el estbmago. Beaumont observé también que el jugo gastrico eliminado por St Martin, era
activo también 2 vitro, aunque esa digestion era generalmente mas completa zz vivo, propiedad que él
atribuia al calor del cuerpo y a los movimientos del estomago.

Beaumont confirmé ademas, gracias a estos experimentos que la comida introducida en el
estbmago, se convertia dentro de éste en “e/ guimo” (5). Observéd que éste pasa a duodeno, en pequenas
porciones, lentamente en un principio y mas lentamente después. El quimo, posteriormente es expelido
y el estbmago pasa a un estado quiescente, donde no se secreta mas jugo gastrico hasta que éste es
nuevamente estimulado, mediante la “Grritacion” de su revestimiento (mucosa) o la administracion de
mas comida.

Todas las observaciones realizadas por Beaumont, acerca de la fisiologia gastrica y de la
naturaleza y el papel que juega el jugo gastrico en la digestiéon han sido posteriormente confirmadas en
nuestros dias por modernos métodos de investigacion.

A pesar de la importante contribucion de Beaumont, descrita anteriormente acerca la existencia
del “Yugo gdstrico”, quedaba un importante interrogante aun sin resolver: gcual era la fuente del
“dcido” o ‘Jugo gdstrico’?.

La respuesta a esa pregunta vino de la mano, de las descripciones, consecuencia de una serie de
trabajos realizados por distintos autores, a principios del S.XIX, facilitados en esta época por el
desarrollo de las técnicas de microscopia Optica. En 1873, un fisi6logo e histélogo checoslovaco
llamado Purkinje, describe la estructura del estémago con detalle. Con ayuda de un pequefio
microscopio identifica las glandulas gastricas y los principales tipos de células en el estomago. Uno de
los tipos celulares descritos es la “célula parietal”, se trata de una célula de morfologia tipica, situadas
en la pared de las glandulas gastricas.

Aflos mas tarde el anatomista e histélogo italiano Camilo Golgi, describe la estructura de la
célula parietal. Golgi consigue a través de una camara fotografica, imagenes de las glandulas Gastricas,

en diferentes condiciones. Este autor muestra en sus investigaciones que la actividad gastrica secretora



va acompanada por un cambio marcado en la apariencia de las glandulas. En particular, él noté que en
minutos, una serie de tubulos o vesiculas que se distribufan en el citoplasma de la célula parietal, se
alargaban y se fundian constituyendo una tnica estructura, que es lo que hoy llamamos “canaliculo
secretor”. De esta manera se producia un aumento importante de la superficie del area celular.

En el afio 1895 se establece la teorfa de que el acido gastrico es rapidamente secretado cuando se
estimula el estébmago. Esto, apoyado por las observaciones anteriores, conduce a Golgi a postular que la
célula parietal es la responsable de la secrecion acida.

No obstante, la ultraestructura de la célula parietal tal como la conocemos ahora, con su gran
cantidad de mitocondrias y su estructuras especializadas lamadas #ubulovesiculas y canaliculo secretor, no se
conoce hasta la publicacion de los trabajos de Dalton y cols en 1951(6).

Sin embargo, y pese a que 100 afos antes ya describe Golgi la transformacion de las
tubulovesiculas en el canaliculo secretor para producir la secrecion de acido en el estomago, hemos de
esperar hasta 1988 para tener una vision detallada de dicha transformacion, gracias a las investigaciones
de Helander (7) con microscopia electrénica.

En 1843 Claude Bernard presenta su tesis doctoral en la facultad de Medicina de Paris. En su
tesis, este autor nos demuestra que: la digestion gastrica es tan solo “un acto preparatorio”. Describe en
particular, el importante papel que juega desde el punto de vista enzimatico, la glandula pancreatica.
Demuestra que “el jugo pancreatico” emulsiona las grasas, convierte el almidén en azucar y actua como
solvente de las proteinas no digeridas en el estobmago (8).

En 1840 un cirujano, discipulo de Bernard, llamado Nicholas Blondlot, utilizando un innovador
modelo de secrecion gastrica canina, demuestra que en los animales en los que no hay acido clorhidrico
en el estbmago, la secrecion de éste puede activarse mediante la administracién de fosfato calcico al 1%.

La influencia de la actividad nerviosa (inervacion) sobre la secrecion gastrica, comienza a ser
estudiada por Brodie, quien en 1914 publica las conclusiones de sus experimentos en los que realiza
vagotomias infradiafragmaticas a animales, concluyendo que en éstos se produce una disminucion de la
secrecion gastrica (9). En el siglo XIX Rokitansky y Bernard confirman las observaciones realizadas por
Brodie acerca de la disminucién de la secrecion y de la motilidad gastrica, tras las vagotomias. Paulov
(10) y sus colaboradores, posteriormente definieron la regulacién nerviosa de los mecanismos que
modulan la secrecion acida en el estbmago.

Bayliss y Starling (11) en 1902, describieron la secretina, la primera sustancia que se
denominarfa “hormona”. Ademas estos autores aportan una importante novedad, al demostrar la
existencia junto al sistema nervioso, de un sistema hormonal que actia como un segundo mensajero
quimico capaz de regular la funcién secretora gastrica. El descubrimiento de ésta interrelacion entre un
sistema nervioso y un sistema hormonal como regulador de la secrecién gastrica, se amplio

posteriormente con la descripcion de las glandulas gastricas del fundus y los distintos subtipos celulares



que tienen sus especificas funciones como la sintesis de moco, la producciéon de Pepsina y la secrecion
de 4cido.

En 1938 Komarov demuestra la existencia de una sustancia compuesta por un extracto de
mucosa antral, que inyectada a una serie de gatos anestesiados, produce una importante respuesta
secretora acida en el estébmago de éstos (12). En este momento y gracias a los trabajos de Komarov, es
cuando se comienza a considerar a la histamina como el principal factor regulador de la secrecion
gastrica.

Este descubrimiento fue posteriormente corroborado y ampliado por Gregory y Tracy, los cuales
concibieron un método de extracciéon de gastrina, empleando acido tricloroacético en acetona. Estos
autores identifican dos tipos de gastrina, a las que llaman Gastrina 1 y Gastrina II, describiendo al
menos tres sistemas diferentes interrelacionados, que participan en la secrecion gastrica.

En 1967 James McGuigan emplea el radioinmunoanilisis, obteniendo asi un método para medir
gastrina en suero humano. Ademas en este mismo afo, se pone en evidencia que la hipergastrinemia
asociada a hipercloridria puede inhibirse administrando via oral 300 ml de HCI 0.1 N, instilandolo en el
estomago mediante un tubito o pajita.

En 1967 Enrico Solcia describe unas células argilofilas en la mucosa antral a las que llama células
G, responsabilizando a estas células de la secrecion de gastrina. Posteriormente Pearse y W Creutzfeldt,
utilizando anticuerpos anti-gastrina, demuestran definitivamente que la gastrina es secretada por las
mencionadas células G.

El desarrollo posterior de las nuevas técnicas inmunohistoquimicas, ha permitido que los
investigadores, hayan relacionado el numero (o la actividad de estas células) con algunas patologias. Por
ejemplo; la hiperplasia de células G representa una causa de ulcera péptica, mientras que en condiciones
de aclorhidria, la hiperplasia significativa de Células G se relaciona con la hipergastrinemia que
acompafa a la anemia perniciosa y a la atrofia gastrica.

En 1870, tras los trabajos de Heidenhain, tenemos la primera noticia de la existencia de las
Células Enterocromafin—Like o células ECL (13), aunque éste autor no define claramente el papel de
dichas células. Habrfamos de esperar hasta 1971 para que Capella y Hakanson descubrieran el papel que
juegan las células ECL como productoras de histamina en los estomagos de animales mamiferos (14;15)
y afios mas tarde en humanos (10).

Con la identificaciéon de los distintos subtipos de células endocrinas del fundus gastrico y el
reconocimiento de las células ECL como responsables de la secrecion de histamina gastrica, tras ser
estimuladas por la gastrina, se cierra el ciclo de descubrimientos basicos para una aproximacioén general
a la comprension del misterioso mecanismo de la secrecion gastrica.

El posterior descubrimiento de los receptores H1 y H2 los antagonistas respectivos de éstos,
junto con la descripcién de otros receptores en la célula parietal (receptores muscarinicos, de

acetilcolina, y de gastrina) (17;18), el descubrimiento de la bomba H'-K'-ATP-asa que regula la



secrecion de H' a través del canaliculo secretor de dicha célula (19) y por ultimo la formulacion del
omeprazol en 1979, supusieron la base fundamental de la terapeitica en los estados de hipersecrecion
gastrica.

BREVE RESENA HISTORICA DE LA ULCERA PEPTICA.

A lo largo de la historia, la dlcera péptica ha sido considerada como una enfermedad provocada
por factores ambientales, genéticos o psicosomaticos.

En el Corpus Hipocratico se hace referencia a la “Enfermedad negra”, en probable alusion a una
complicaciéon de la enfermedad ulcerosa: la hematemesis (20). La medicina galénica describié la
existencia de la tdlcera, definiéndola como la afeccion que podia padecer cualquier 6rgano debido a un
desorden fisiologico. Esta concepcion se ha mantenido a lo largo de siglos, hasta que en el XVI la
ulcera péptica es identificada en un cadaver, adquiriendo asi dicha enfermedad un concepto bien
definido.

Durante el siglo XIX, mucho antes de que los clinicos contasen con el analisis quimico del jugo
gastrico como recurso de investigacion, Pavy en 1863 sefiala a los acidos de fermentacion (lactico,
acético y butirico) como responsables causales y del mantenimiento de la tlcera de estémago (21).
Posteriormente Briton y Luton (22) evidenciaron que una lesién cualquiera de la mucosa gastrica
disminuye su vitalidad, quedando ésta “Zndefensa frente a la accion corrosiva del fluido digestivo”.

Con la apariciéon en 1886 de los primeros trabajos, basados en el empleo de sondas para la
recogida del jugo gastrico, se corroboraron dichas presunciones. Riegel (23) en una serie de 42
observaciones, practicando 382 analisis, establecié que la tlcera se asociaba constantemente de un
exceso de acidez clorhidrica, cuya proporcion media alcanzaba de 3 4 4 por 1000. Korczinski y Jaworski
(24), Von den Velden (25), Bourget (26;27), Stienon (28), Georges (29), Lyon (30), Bouvert (31),
Hayem (32;33), y la casi unanimidad de los médicos que analizaron quimicamente el contenido
estomacal de los ulcerosos, manifestaron, sin discrepancia que siempre se apreciaba un aumento,
generalmente considerable, del componente acido mineral del liquido ensayado.

Bizzozero en 1893 (34) y Krienitz en 1906 (35), demostraron la existencia de bacterias espirales
en la mucosa gastrica. Sin embargo este descubrimiento no llamé la atencién, puesto que en el inicio del
siglo XX todo el colectivo cientifico estaba de acuerdo en que la secrecion acida gastrica era la principal
causa de la dlcera péptica.

En 1971 James Black identificé un subtipo de receptores de histamina (H2) que parecian ser los
mediadores de la secrecion gastrica. Posteriormente se desarrollaron los farmacos antagonistas de estos
receptores; el primero de los cuales fue la cimetidina, descubierto en 1976 y afios mas tarde la ranitidina

en 1981.



A mediados de los anos 70 Steer (36;37) comienza a asociar la inflamacién de la mucosa gastrica
con la existencia de bacterias espirales, aunque este autor no llega a cultivar las mencionadas bacterias.
Unos afios mas tarde, en los afios 80, un patélogo australiano llamado Warren y un joven residente de
Medicina Interna llamado Marshall, tras realizar una serie de estudios sobre biopsias gastricas de
pacientes con ulcera péptica, identifican la presencia de una bacteria que logran cultivar ‘i vitro”,
denominandola en un primer momento Campylobacter pyloridys (38;39). Posteriormente este germen fue
englobado en otro género de bacterias espirales denominado Helicobacter, llegando a llamarse afios mas
tarde Helicobacter pylori. Por otra parte Marshall (40) y Morris (41) realizaron experimentos de
autoinoculacién, confirmando que el referido microorganismo provocaba gastritis y que no era un
simple comensal de la mucosa gastrica.

La hipétesis de la relacion etiologica entre el germen y la tlcera péptica fue corroborada en los
afios siguientes por varios estudios. Uno de los mas importantes fue el de Tygat y cols, (42) llevado a
cabo con enfermos con ulcera péptica. Los pacientes en los que se erradico la bacteria, solo presentaron
un 3% de recidivas frente al 74% de aquellos en los que persistia la infeccion. McNulty y colaboradores
(43) por otra parte, demostraron que el tratamiento antimicrobiano producfa una reduccién de la
inflamacion de la mucosa gastrica causada por H. pylori, sugiriendo de éste modo que la eliminacioén de
la infeccién podia curar la gastritis. En 1989 Borody (44) desarrolla el primer tratamiento eficaz frente al
H. pylori empleando una triple terapia con tetraciclina, metronidazol y sales de bismuto. Posteriormente
Graham (45;46) en un ensayo clinico controlado y randomizado demostré que la curacién de la
infeccién evitaba la recaida de dlcera gastrica y duodenal.

Desde la creacion de un Grupo de Trabajo Internacional en el Congreso Mundial de
Gastroenterologfa celebrado en 1990 en Sydney, se han organizado todo tipo de reuniones cuyo
principal tema de discusion es el H.pylori. En ellas se intenta llegar a un consenso, sobre las indicaciones
para tratar la infeccidon, asi como las pautas de tratamiento, poniendo al alcance de todos los
investigadores los ultimos conocimientos acerca del germen.

Finalmente en 1994 se celebra una reunién de consenso, convocada por el Instituto Nacional de
Salud Americano (47), donde se sefiala al H. pylori como el principal causante de la tlcera péptica,
recomendandose la erradicacién de la bacteria en todos los individuos ulcerosos infectados. En este
mismo ano, la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer, luego de haberse publicado un buen
numero de trabajos (48-50), declara a este germen como agente carcinégeno, implicindolo en el

desarrollo de determinados tipos de canceres gastricos (51).



CAPITULO 2

DESCRIPCION ANATOMICA DEL ESTOMAGO

ONTOGENIA DEL ESTOMAGO

El estomago forma parte del intestino anterior embrionario que comprende ademas la faringe, el
aparato respiratorio inferior, el eséfago, el duodeno hasta la entrada del colédoco, el higado, el pancreas
y el arbol biliar (52). El tubo digestivo en embriones humanos de unos 7 milimetros (31-32dias), esta
dispuesto en la linea mediosagital del cuerpo, y en su porcidon subdiafragmatica es posible distinguir, en
direccién craneocaudal, una porcion dilatada fusiforme, que corresponde al estbmago (ventriculus), al que
sigue un largo conducto que por haber crecido en longitud mas que el tronco se ve obligado a adoptar

la forma de asa de convexidad ventral, esta estructura corresponde al intestino (aznsa intestinales).

El estébmago es la parte caudal del intestino anterior que, como ya hemos mencionado, se dilata y
se especializa de tal forma que ya no sera un mero conducto para el paso de los alimentos, sino que

tomara parte en la digestion propiamente dicha.

La forma del estémago, que al principio es un huso aplanado, con dos caras laterales, un borde
dorsal y otro ventral, se caracteriza por un crecimiento, mas intenso en su borde dorsal, que se hace
convexo, mientras que el ventral, recto o ligeramente céncavo, se queda mas corto, por lo que desde
ahora lo podemos llamar curvatura minor, en contraposicion al dorsal o curvatura major. En el estébmago,
comienza a notarse un proceso de rotacién axial, gracias al cual la cara lateral izquierda se va haciendo
ventral, y la derecha, dorsal, y por lo tanto, la curvatura major se orienta hacia la izquierda, y la minor, a
la derecha. Simultineamente realiza el estobmago una rotacién alrededor de su eje sagital, de tal forma
que el extremo primitivamente caudal (futuro piloro) se desplaza hacia la derecha y arriba, y el craneal
(cardias), ligeramente hacia la izquierda y abajo. Este desplazamiento se debe, en gran medida, al gran
desarrollo que adquiere el higado, que empuja hacia la izquierda la curvatura menor, que de rectilinea se
va haciendo céncava (53). La rotacion de este 6rgano hasta su orientacion “adulta” concluye hacia la

séptima semana (54).

FORMAS Y DIMENSIONES DEL ESTOMAGO ADULTO

En realidad, no se puede hablar de “una forma del estobmago”, sino que presenta formas muy
variadas, tanto en el vivo como en el cadaver. Es muy interesante el estudio del estbmago vivo a rayos
X, previa ingestion de papilla de bario; la forma de este 6rgano varfa segun los individuos por el variable
tono de su musculatura. Cuando el individuo esta en actitud bipeda, el estémago adquiere forma de J, o

de anzuelo, o de asta de toro (53).



El estomago esta adecuadamente dividido en zonas segun los tipos de células mucosas presentes
(internamente) y las relaciones con las estructuras proximas (externamente) (Figura 7). La zona cardial es
la parte del estobmago inmediatamente adyacente a la unién esofagogastrica. Su borde cefalico esta bien
delimitado internamente por la transformaciéon del epitelio escamoso en glandulas gastricas. Sin
embargo, el borde mucoso distal no esta definido. El fundus o fomix es la parte del estbmago que esta
por encima de una linea horizontal que va desde la unién esofagogastrica a la curvatura mayor. El
fundus no tiene un limite anatémico apreciable a simple vista y el histolégico tampoco esta bien
definido. El cerpo del estdbmago se encuentra entre el fundus y un punto de la curvatura menor
denominado zncisura angularis. E1 borde distal del fundus es inconstante y cambia con la edad. Por tanto,
no existe a simple vista una limitacién anatomica precisa del borde cuerpo-antro. El anfro empieza
donde termina el cuerpo y se prolonga hasta el pioro. El borde distal del antro es invariable, ya que en

circunstancias normales la mucosa antral no se prolonga mas alla del piloro (52,55).

Las dimensiones del estomago de un individuo normal y en estado se semirrepleciéon son
aproximadamente de unos 25 centimetros de cardias a piloro siguiendo la parte media de la cara
anterior del estomago, es decir, aproximadamente igual a la longitud del eséfago. Su didmetro

transverso maximo es de unos 12 centimetros (53).

ESTRUCTURA HISTOLOGICA DE LA PARED GASTRICA

Un corte transmural a través de la pared gastrica muestra cinco capas distintas, desde la mas
interna a la mas externa, son:

Capa serosa: es la mas superficial, es sinonima de “peritoneo visceral” y su origen es mesotelial

Capa Muscularis propia: esta formada por fibras musculares, dispuestas en espiral y orientadas en
tres direcciones distintas; la capa interna es longitudinal, la media circular y la externa oblicua. En
ésta ultima, se encuentra el plexo mientérico de Auerbach, una red de nervios y ganglios

autonémicos.

Capa Submucosa: formada por un tejido conjuntivo, en su mayor parte colageno. Esta red colagena
contiene una rica anastomosis de vasos sanguineos y linfaticos. Esta infiltrada por células linfoides y

mastocitos.

Capa Muscularis Mucosae: es una capa mas gruesa y esta formada por dos o tres capas de musculo
liso. En direccion a la luz del 6rgano parten de ella fibras musculares lisas que penetran en la lamina
propia; al contraerse estas fibras forman pliegues en la superficie interna del estomago. La
contraccion de la musculatura ayuda a la compresion de las glandulas gastricas, contribuyendo asf a

eliminar su secrecion. Esta capa permite ademas la movilizaciéon de la mucosa aumentando el



contacto con el bolo alimenticio y promoviendo la mezcla y la progresion del alimento. La funcién
contractil de éste estrato depende de los plexos nerviosos allf existentes, formados por fibras pre y
postganglionares del sistema nervioso auténomo parasimpatico con neuronas multipolares
viscerales que forman pequefios ganglios. Una red de ricas fibras nerviosas une y comunica estos

ganglios entre si. La densidad de estos ganglios es mayor en las regiones que tienen mayor

motilidad.

Mucosa: tiene un color grisiceo y palido y esta revestida por un epitelio cilindrico simple (20). Se
puede considerar “el aparato quimico” del estébmago, ya que alberga importantes glandulas que
segregan sustancias importantes para el proceso digestivo. Entre el epitelio superficial y la
muscularis mucosae se encuentra la lmina propia, es una capa de tejido conjuntivo que mantiene al
epitelio superficial y las estructuras glandulares de la mucosa. Dentro de la lamina propia hay
capilares, venas y vasos linfaticos. La histologfa de la mucosa gastrica se describe detalladamente en

el capitulo siguiente.

CAPITULO 3

DESCRIPCION DE LA MUCOSA GASTRICA

ANATOMIA DE LA MUCOSA GASTRICA

Macroscopicamente la mucosa y submucosa subyacente del estémago vacio presentan pliegues
longitudinales grandes y alargados, mas evidentes en la curvatura mayor y fornix, denominados
pliegues de la mucosa (plicac mucosae). La funcion de estos pliegues es la de multiplicar hasta por cinco
la superficie mucosa. De esta forma, aunque la superficie del area de la mucosa gastrica en un humano
adulto es de 600 a 800 cm’, gracias a estos pliegues se aumenta en varias veces este tamafio (7). Uno o
dos de estos pliegues mucosos son paralelos y proximos a la curvatura menor, no anastomosandose
entre si, mientras que tres o cuatro ocupan las caras del estbmago, pero se unen entre si. Al llenarse el
estbmago estos pliegues desaparecen en gran parte, y vuelven a reaparecer en los mismos sitios al
vaciarse el estdbmago(53).

Esta disposicién normal de los pliegues de la mucosa gastrica tiene gran importancia en clinica, ya
que es posible verlos en el vivo por gastroscopia o visualizar su sombra por radioscopia usando
métodos adecuados. Su alteracion (atrofia o hipertrofia, local o generalizada), son de gran significacion

diagnostica.



En la superficie interna de los pliegues, se observan unas pequefas regiones irregulares
delimitadas por surcos poco profundos denominados areas gastricas (50), las cuales contienen
multiples orificios denominados criptas o fositas gastricas. Las glandulas de la mucosa gastrica
desembocan en el fondo de estas criptas (57).

Existen a nivel gastrico dos zonas de predominio mucosecretor, el cardias y el antro; y otra
encargada de la secrecion clorhidro-péptica, el cuerpo. La transicién entre unas zonas y otras no es en
ningun caso brusca. Mediante endoscopia digestiva alta es posible tomar biopsias de la mucosa para
analizar todo su espesor.

ARQUITECTURA DE LA MUCOSA GASTRICA

Las estructuras que integran la mucosa gastrica son: criptas, glandulas y lamina propia
Criptas

Son invaginaciones del epitelio de revestimiento dentro de la lamina propia. En la zona
mucosecretora (cardias y antro) son mas profundas, llegando a la mitad de la profundidad de la mucosa.
En el fornix y en el cuerpo sélo alcanzan a la cuarta parte de dicha profundidad. El epitelio de
superficie es muy similar en todas las zonas gastricas y esta compuesto por células mucosas
superficiales; las cuales se componen de un nucleo basal, con cromatina homogénea y un nucleolo
poco marcado. Poseen ademas, cada una de ellas, un conglomerado apical de granulos de mucigeno; lo
que convierte al epitelio en una lamina de células glandulares (506).

Los granulos se disuelven durante la preparacion de la muestra por lo que el citoplasma celular
apical aparece no-tefiido (vacio) con la técnica de hematoxilina-eosina de rutina. El ndcleo y el aparato
de Golgi se encuentran subyacentes al conglomerado de granulos descrito y en general, la region basal
de la célula contiene un reticulo endoplasmico rugoso escaso, que le confiere una ligera basofilia al

citoplasma. El moco que producen estas células es neutro y PAS positivo (reacciona con el acido

periédico de Schiff).

Glandulas

En el estbmago hay alrededor de 15 a 20 millones de éstas. Las glandulas abocan al fondo de las
criptas a través de conductos secretores (uno por cada 3-5 glandulas) (58) y sus caracteristicas, formas y
contenidos celulares difieren segin su localizaciéon en la mucosa (Figura 2). Se localizan siempre en la
lamina propia, no pasando nunca de la wuscularis mucosae.

Gldndulas del cuerpo y fundus gdstrico.

Ocupan la superficie mayor del estobmago, produciendo la mayor parte de las enzimas y el acido
de la mucosa gastrica. Se suelen describir tres regiones bien diferenciadas en estas glandulas(Figura 2):
- Cuello: zona mas alta y en contacto con el fondo de las criptas. Las células mucosas del

cuello son el estrato germinativo de la mucosa gastrica y tienen caracteres de células madre o



pluripotenciales (stem cells). Estas pueden emigrar y convertirse en células mucosas superficiales,

parietales y principales.

- Istmo: rico en células parietales u oxinticas (productoras de acido) que se caracterizan
por ser triangulares, estar apoyadas sobre la membrana basal y tener un nicleo central con cromatina
ifusa. citoplasma es claro y rico en mitocondrias. Como desarrollaremos posteriormente, la
dif El citopl laro y ri it drias. C desarroll teri te, 1
proporcién de su contenido (tubulovesiculas y canaliculo secretor) varfa segtn la fase funcional (activa
o en reposo) en que se encuentre. Es el lugar de mayor produccion de acido de todo el organismo.
ambién a este nivel se encuentran células mucosas, pero son escasas y se localizan entre las células
Tambi te nivel tr lul , per y se locali tre 1 lul

parietales.

- Base: especialmente rica en células principales productoras de pepsinogeno, que en el
medio acido del estébmago se transforma en la enzima activa, pepsina cuya funcién es la hidrolisis de
proteinas. Esta actia a un pH o6ptimo de 2. Estas células tienen nucleo basal y citoplasma con
coloracién azul grisiceo con la tincién hematoxilina-eosina. La glandula en esta zona adopta una

disposicion espiroidal como en ovillo.

En las glandulas del cuerpo y fundus hay células endocrinas, de dos tipos fundamentales: células
enterocromafin-like (ECL) productoras principalmente de histamina, y células D, productoras de
Somatostatina.

Glindulas del antro gdstrico.

El antro gastrico muestra criptas profundas que ocupan la mitad del espesor de la mucosa; por
ello las glandulas son cortas por lo general, con un diametro amplio, y estan enrolladas disponiéndose
en ovillo. Estan constituidas por células productoras de moco con bordes bien definidos, nucleolo
basal y citoplasma abombado por su contenido mucoso.

Entre estas células productoras de moco podemos encontrar células enteroendocrinas como las
células G, productoras de gastrina; y células D, productoras de somatostatina, cargadas de granulos de
sus hormonas correspondientes que secretan éstas hacia la lamina propia y al torrente circulatorio.
También hay células ECL, aunque en menor cantidad que en el cuerpo, células mucosas semejantes a
las del cuello de las glandulas del cuerpo (zona mucosecretora), células indiferenciadas (“stem cells”) y

mastocitos.

Lamina propia

Esta formada por algunos fibroblastos y células reticulares, y también por fibras de elastina y
colageno bajo la membrana basal. Dispersos por la red existen linfocitos que a veces, se encuentran
agrupados en pequefas nodulaciones locales, mas evidentes en las regiones cardial y pilérica,
encontrando ademas otras células como plasmocitos, mastocitos histiocitos y polimorfonucleares. En

esta region los linfocitos B tienen una activa produccion de Inmunoglobulinas (IgA, IgG e Ig M), sobre



todo de IgA secretora o SigA. La SigA es resistente a la digestion y protege ademas frente a la invasion
de virus y bacterias.
Otras estructuras de la lamina propia son capilares, foliculos linfoides y fibras nerviosas no

mielinizadas (20).

CITOLOGIA DE LA MUCOSA GASTRICA

En la mucosa gastrica se distinguen por lo menos seis poblaciones celulares (Figura 2).

Células epiteliales supetficiales

Al retirar la cubierta de moco mas superficial, y con microscopia electrénica de barrido, se aprecia
un epitelio de células hexagonales alargado con apices que protruyen hacia la luz gastrica. Entre éstas
células, y mediante la observacion con microscopia electronica de transmision, se ven uniones intimas
con muchos desmosomas “en mancha” que forman una auténtica barrera al paso de algunos iones evitando
la retrodifusién de estos.

El nicleo basal es redondeado y el citoplasma presenta cierta basofilia debido a un reticulo
endoplasmico rugoso prominente y abundantes mitocondrias. Junto al polo luminal del citoplasma
presentan granulos de moco densos ovoides o estéricos, que dan positivo a la reaccion de Schiff (PAS
positivos); estos contienen una mucina alcalina viscosa que se adhiere a la superficie de la mucosa
gastrica para formar una capa protectora de 1 mm de grueso que se combina con los iones de CO;H.
Entre el nucleo y la membrana se aprecian gotitas de glucégeno con anhidrasa carboénica que

demuestran, al menos en parte, el papel que juegan estas células en la produccién de bicarbonato (59).

Células del cuello de las glandulas

Son mas escasas y estan situadas entre el istmo de la glandula, rico en células parietales y el fondo
de las criptas. Estan consideradas como un verdadero estrato germinativo pluripotencial. Son bajas,
cilindricas, con un nucleolo prominente y contienen granulos de moco y ribosomas libres, algunos de
ellos en el reticulo endoplasmico rugoso. El aparato de Golgi esta bien desarrollado y presenta escasas
mitocondrias.

Estas células cambian poco con la estimulaciéon y en su microambiente es posible observar la
presencia de H. pylori. Pueden diferenciarse en células de las criptas o células mucosas superficiales en
una semana, y por medio de una migraciéon mas lenta hacia abajo pueden formar células mucosas del

cuello, células parietales, células principales o células enteroendocrinas.



Células mucosas antrales profundas

Situadas en la zona profunda de la mucosa antral, se diferencian poco de las del cuello. Los
nucleos, situados en la base celular, son mas aplanados; en el polo apical la membrana presenta unas
vellosidades cortas de un material filamentoso fino que le confieren un aspecto afelpado. Las células se
unen entre si mediante desmosomas interdigitados.

En la region apical hay abundantes granulos de moco que se tifien bien con PAS y mucicarmin.
Al microscopio electrénico estos granulos son menos densos y mas grandes y esféricos, que los de las
células del cuello y producen un moco 4acido, a diferencia del moco neutro producido por las células
mucosas supetficiales. Presentan un aparato de Golgi bien desarrollado en posicion supranuclear y

abundantes mitocondrias.
Células parietales (o células oxinticas)

Tienen forma triangular o esférica. Son las células de mayor tamafio de la mucosa gastrica y las
encargadas de la produccién de acido. Son abundantes en el istmo y en el cuello glandular del férnix y
cuerpo gastricos. Su nucleo es esférico y central con el aparato de Golgi debajo o al lado de él. Una
caracteristica poco comun es la presencia en ellas de conductillos intracelulares, que son invaginaciones
profundas de la superficie luminal, relacionadas con microvellosidades, modificaciones que producen
un gran aumento de la superficie (Figura 3). La zona de su membrana que estd en contacto con la luz
glandular, es en donde se abre el canaliculo secretor, auténtico laberinto que se adentra hasta el interior
de la célula parietal.

A través de este elemento fundamental, que se configura en un estado de activacion celular como
mas adelante veremos, se produce la secreciéon de acido clorhidrico, dado que estas células son las
tnicas del organismo capaces de concentrar los H' en la luz glandular hasta 3.000.000 de veces. Sus
principales caracteristicas estructurales son: la gran cantidad de mitocondrias que poseen, sus
tubulovesiculas y el canaliculo secretor (18).

En un estado de reposo hay en el citoplasma de la célula parietal muchas tubulovesiculas y los
conductillos estan dilatados con relativamente pocas microvellosidades. Durante la secrecion acida las
microvellosidades se hacen mas abundantes, las tubulovesiculas disminuyen y se conforma el
canaliculo secretor.

Las células parietales también secretan el factor intrinseco (60), glucoproteina que se une con la

vitamina B, ,, favoreciendo la absorcion de esta dltima en el intestino delgado.



Células principales o zimégenas.

Estan situadas en la zona mas profunda del férnix y cuerpo gastricos. Secretan pepsinégeno, una
potente proteasa en medio acido. Tienen forma de sector de circulo en torno a la luz glandular. El
nucleo esta muy proximo a la base celular. En la zona apical, junto a la luz glandular, existen numerosos
granulos que contienen pepsindgeno. Presentan un reticulo endoplasmico rugoso muy desarrollado,
con abundantes ribosomas basofilos, situado entre la zona basal y el nucleo. El aparato de Golgi se
dispone mas hacia la zona apical junto a los granulos. Tras la estimulacion de la célula disminuyen los

granulos y aumentan las mitocondrias y el aparato de Golgi.

Células endocrinas.

Son células epiteliales con funcién endocrina y paracrina, de localizacién difusa. Se distinguen por
los granulos electrodensos de su citoplasma. Su forma, tamafio, membrana y aparato de Golgi son
diferentes al resto de las células. Pero por lo general son células piramidales pequenas con citoplasma
claro no tefiido (20,59,61,62).

En este apartado realizaremos una breve introducciéon de cada uno de los tipos celulares; ya que
posteriormente hablaremos de ellas con mas amplitud en el capitulo siguiente.

Mediante técnicas inmunicitoquimicas se ha demostrado que cada célula produce
mayoritariamente un péptido hormonal, por lo que podemos distinguir varios tipos de ellas (63).

Células productoras de Gastrina o Células G.

Se encuentran en la base de la glandula, entre las células mucosas del cuello y estan distribuidas de
forma relativamente densa en la mucosa glandular del antro gastrico (64). Poseen dos tipos de granulos
que representan los distintos estadios de evolucién de los mismos. Unos granulos electro-densos, de
pequefo tamafio y con mas progastina (G-34) que gastrina (G-17). Y otros electron-lucentes, mas
grandes y con mas gastrina (G-17) que progastrina (G-34).

Se piensa que una zona de la membrana celular que esta en contacto con la luz gastrica, rica en
microvilli, tiene funcién de receptor de superficie, ya que los granulos no secretan hacia la luz gastrica
sino hacia el polo basal. Existen también, células productoras de gastrina en el intestino delgado y a
estas se les llama células 1G.

Células productoras de Somatostatina o células D.

Estan presentes en el pancreas, en el intestino y en la mucosa del antro y cuerpo gastricos. Tienen
unas prolongaciones citoplasmaticas que las unen a las células vecinas, especialmente a las productoras
de gastrina del antro pilérico o a las células parietales del fundus gastrico. Secretan somatostatina, cuya
accion primordial es la de inhibir otras hormonas peptidicas. Este péptido en diferentes circunstancias
puede actuar como hormona, transmisor paracrino, neurotransmisor, o potencialmente como

transmisor luminal. Las semejanzas entre estas células y las neuronas son numerosas y evidentes. Asi



ambas entregan sus mensajes, no a través de la sangre, sino por contacto directo con las células
efectoras. Por tanto estas células aparecen como intermedias entre las células nerviosas y las endocrinas
(63).

Células Enterocromatin-1 ike o células ECI ..

Son células productoras de histamina principalmente, pero también de serotonina, calbindina (un
péptido posiblemente implicado en la homeostasis del calcio), factor de crecimiento de fibroblastos y
pancreastina (un inhibidor de las secreciones pancreatica y acida). Tienen un papel fundamental en la
regulacién de la secrecion acida, como mas adelante veremos. Estan distribuidas por toda la mucosa,
aunque principalmente se encuentran en el cuerpo gastrico (64) y se caracterizan por presentar granulos
pequenos electrodensos e irregulares.

Otras células enteroendocrinas.

Las cé/ulas P de secrecion desconocida al igual que las células X; células D1 productoras de motilina

y gastrina; ¢é/ulas A productoras de glucagon.



CAPITULO 4
SECRECION ACIDA GASTRICA

El estémago de los mamiferos, presenta una importante peculiaridad, la capacidad de producir
grandes cantidades de acido clorhidrico 0.16 N. La secrecién acida se produce como respuesta a una
serie de factores como son la ingesta de alimento y la condicién caldrica del individuo en ese preciso
instante.

Clasicamente se describe la secrecién gastrica como un fendmeno que ocurre en una serie de
tases, (fases cefalica, gastrica e intestinal) (65) las cuales se suceden de forma solapada e integrada. Asi pues;
se puede deducir que los mecanismos de regulaciéon de la secrecion gastrica se originan, bien en el
sistema nervioso central (fase cefilica) o bien en el sistema nervioso periférico (fases gdstrica e intestinal).
Ambos sistemas funcionan dentro de un proceso solapado y perfectamente integrado y coordinado.

La regulacion central de la secrecion acida se relaciona con estructuras corticales y de la médula
espinal, mientras que la regulacién periférica parece mas bien depender de los sistemas nervioso,
endocrino y paracrino.

A continuacién se describiran numerosos ligandos o factores que, a través de una serie de
receptores, estimulan o inhiben aisladamente a las distintas células que participan en la secrecion
gastrica, constituyendo una serie de procesos interrelacionados e integrados que aun hoy estan en

estudio.

REGULACION NERVIOSA CENTRAL DE LA SECRECION GASTRICA.

El nervio vago en el sistema nervioso central (SNC), es el responsable del inicio de la secrecion
acida (66). Como sabemos, determinados estimulos como el olfato, el gusto o ciertos alimentos (67),
pueden estimular la secrecién acida. Sin embargo la hipoglucemia constituye el mayor estimulo central
para dicha secrecion. De lo que se deduce que la insulina es un potente estimulante para ésta.

Hay dos acontecimientos cruciales para el inicio de la secrecion acida; estos son: la activacion de
la célula parietal (68) y el incremento del flujo sanguineo.

El incremento del flujo depende a su vez de la secrecion de prostaglandinas (69) y del 6xido
nitrico liberado por las células endoteliales de los vasos sanguineos gastricos, principalmente
subepiteliales (70,71). A su vez, esta liberaciéon viene mediada por un neuropéptido liberado por las
terminaciones nerviosas entéricas del sistema nervioso auténomo llamado CGRP (Péptido Gen-
relacionado con la Calcitonina) (72) o también por la accién de la histamina actuando a través del

receptor H2 (73,74). Ambas sustancias estimulan la produccién de acido nitrico.



La activacion de la célula parietal, se produce a través de la estimulacion vagal del llamado sistema
nervioso entérico (SNE) (75,76). Todas las conexiones interneuronales en el SNE se ha visto que son
muscarinicas, (77) puesto que adecuadas dosis de atropina son capaces de suprimir la secrecion acida
inducida por una “falsa comida” o por la administracion intravenosa de TRH (hormona estimulante de
tireotropina).

A nivel del SNC son muchas las regiones que se han implicado como responsables de la
detecciéon y transmision central de los estimulos. Pero parece claro que el hipotalamo (78), el nucleo
dorso-motor del Vago (NDMYV), y el nucleo del tracto solitario (NTS), participan en este proceso
regulador (79). Las dos ultimas estructuras (NTS y NDMYV), forman el denominado Complejo vagal
dorsal, que se considera el principal centro regulador de la secrecion acida (80).

Todo parece indicar que la integraciéon de los estimulos centrales que van a participar en la
secrecion gastrica, tiene lugar en el NDMV. A partir de este nucleo parten fibras nerviosas eferentes
hacia el estomago a través del nervio vago (Figura 4); estas fibras suministran estimulos positivos para la
secrecion gastrica (81). No obstante, el NDMV no parece que participe en el comienzo del estimulo
secretor, sino mas bien en la integracion de un estimulo inicial que procede, en principio, del
hipotalamo o del tracto solitario a través de vias viscerales sensitivas. Ramas aferentes del nervio vago
pueden proceder también del nucleo ambiguo, si bien estas, parecen estar mas relacionadas con la
motilidad gastrica que con la secrecion acida.

En el hipotalamo se han identificado zonas que influyen tanto en la estimulacién como en la
inhibicién de la secrecion acida (78,79). El nucleo ventromedial del hipotalamo (VMH) se relaciona con
un efecto supresor, inhibiendo las sefales procedentes del hipotalamo lateral y de la region medial a la
circunvolucién frontal (MFB). Estas dos dltimas estructuras median la respuesta de la secrecion acida a
la hipoglucemia (82). Se han identificado ademas, conexiones directas e indirectas desde el hipotalamo
lateral y la MEB hacia el nucleo NDMV.

El NTS también responde directamente a la disminucién de la glucemia en sangre, produciendo
la estimulacion de la secreciéon acida a través de la via del NDMV (76). Ademas de esta respuesta a la
hipoglucemia, las ramas aferentes viscerales del NTS proceden, primariamente de las sinapsis del
ganglio inferior del vago.

Mas del 95 % de las fibras nerviosas vagales son aferentes. Esto significa que las vias viscerales
hacia el SNC forman una parte importante de la regulacién central de la funcién gastrica; y son por
tanto, necesarias para asegurar la integracion del SNC y los mecanismos periféricos que participan en la
secrecion (83).

La informacién sensitiva procedente del estobmago se transmite hacia el SNC a partir de fibras
eferentes vagales y simpaticas (75). Los receptores sensoriales del estomago consisten en terminaciones
nerviosas que detectan estimulos mecanicos (distension y tacto), quimicos y térmicos. Las areas que

reciben las ramas aferentes simpaticas aparecen dentro de las capas de musculatura lisa y alrededor de



los vasos sanguineos. A pesar de su localizacion, las fibras sensoriales son mas sensibles a estimulos
quimicos (como a la bradiquinina) que a estimulos mecanicos (81). El hecho de que la bradiquinina sea
un mediador de la respuesta inflamatoria sugiere que las aferencias simpaticas reciben sensaciones
dolorosas asociadas a procesos patolégicos como las gastritis y ulceras.

Excepto en situaciones de una gran distension, el estbmago normal es relativamente insensible a
estimulos mecanicos y quimicos, al menos en lo que se refiere al dolor. Sin embargo, las regiones
inflamadas de la mucosa son sensibles a la aplicaciéon de estimulos quimicos y a pequefios contactos.
Por tanto, el dolor asociado a la gastritis, parece deberse mas bien a la liberacién de mediadores
inflamatorios o a la sensibilizacion de las fibras sensitivas simpaticas.

Las fibras aferentes vagales se localizan en las capas de musculatura lisa y en la mucosa gastrica.
Los receptores de las capas musculares responden a la distensiéon y al movimiento. También estos
receptores detectan y regulan la motilidad de los referidos estratos musculares y se relacionan con los
reflejos vasovagales (llamados reflejos largos) asociados a la distension que dependen de la actividad

secretora, elemento importante en la regulacion periférica de la secrecion acida (83).

REGULACION NERVIOSA PERIFERICA DE 1.4 SECRECION GASTRICA.

La principal funcién de la regulaciéon nerviosa periférica en la secrecion gastrica es modular e
integrar los estimulos (fundamentalmente histamina y gastrina) que actuan directamente sobre la célula

parietal. A continuacién sefialaremos los factores neuronales conocidos que actian sobre dicha célula.

Regulacion colinérgica

Las fibras eferentes del nervio vago, como anteriormente describimos, no inervan directamente
las células parietales, sino que establecen sinapsis con células ganglionares del sistema nervioso entérico
(SNE) (84).

La mayorfa de los cuerpos ganglionares entéricos se encuentran en dos importantes plexos
nerviosos que se distribuyen por todo el sistema digestivo: el mientérico (plexo de Auerbach) y el
submucoso (plexo de Meissner). El plexo mientérico se encuentra entre las capas circular y
longitudinal de la musculatura lisa y se relaciona fundamentalmente con la coordinacién de la motilidad
gastrica. Las neuronas del plexo submucoso aportan fibras nerviosas directamente a las células
mucosas, contribuyendo as{ a la relajacion de las células de la musculatura lisa contenidas dentro de la
submucosa. Los ganglios de la submucosa reciben gran cantidad de sinapsis de fibras nerviosas
procedentes del plexo mientérico y de las fibras simpaticas postganglionares.

Una propiedad caracteristica muy importante del SNE es que las fibras nerviosas

postganglionares liberan neurotransmisores. Cada fibra puede contener los neurotransmisores,



acetilcolina (Ach) o norepinefrina y uno o mas neuropéptidos, como el péptido activador de la adenil-
ciclasa pituitaria (PACAP) (85) galanina o el péptido-gen relacionado con la calcitonina (CGRP) (72).
Esta propiedad permite a una unica fibra nerviosa, diversidad de respuestas. Otra propiedad importante
del SNE es que la transmisiéon del estimulo puede ocurrir a lo largo de cualquier parte del axén de
dichas fibras nerviosas.

Las sinapsis existentes entre las fibras nerviosas postganglionares y las células epiteliales del
estobmago, no son como cualquier otra sinapsis neuronal, sino que son muy semejantes a uniones
neuromusculares; aunque algunas fibras nerviosas terminan muy cerca de las células mucosas. Por tanto
los neurotransmisores son liberados al espacio extracelular, difundiendo hacia la proximidad de las
células efectoras para actuar sobre receptores celulares concretos y de esta forma inducir determinadas
respuestas de estas células.

La Ach liberada en la mucosa fundica es capaz de producir diversas acciones. Por un lado activa
directamente a la célula parietal uniéndose a un receptor muscarinico (concretamente del subtipo M3)
(77,86,87), que emplea mecanismos dependientes del calcio para su activacion. También estimula en un
10-20% a algunas células ECL a través del receptor M1 (88) para liberar histamina que a su vez,
estimula a la célula parietal mediante su union con el receptor de histamina H2.

En el antro gastrico, la Ach es capaz de activar a las células G para secretar gastrina. Esta
hormona se transporta al fundus por via sistémica activando a las células ECL a través del receptor para
la gastrina CCK-B, con la consiguiente liberacion de histamina. También actia sobre las células D del
antro, inhibiendo la liberacién de somatostatina (89) y por tanto, aumentando indirectamente la

secrecion acida mediante el aumento de la secrecion de gastrina.

Regulacion adrenérgica

En general, la inervacion del sistema nervioso simpatico parece jugar un papel menos importante
en la regulacion de la funcién gastrica. Algunas investigaciones apuntan a que las fibras simpaticas en la
mucosa gastrica, se relacionan con la regulacion del flujo sanguineo de esta, siendo también quizas,

capaces de estimular a las células ECL (90).

Vias peptidérgicas.

Existe una gran variedad de neuropéptidos relacionados con la secrecion acida gastrica, actuando
algunos de ellos sobre algunas células endocrinas de la mucosa gastrica. A la hora de analizar las
posibles consecuencias biologicas tras la liberacién de estas sustancias, podemos encontrarnos con un
hecho que puede inducirnos a errores en la interpretacion de los datos; y es que tanto los péptidos

activadores como los inhibidores, pueden liberarse al mismo tiempo.



Péptido liberador de la gastrina (GRP).

Es un péptido de 27 aminoacidos encontrado en mamiferos, miembro de la subfamilia de
péptidos cuya secuencia final de aminoacidos es Leu-Met-NH,. Fue descubierto al identificarlo entre
otros péptidos con propiedades liberadoras de gastrina y como homologo de un péptido de la piel de la
rana llamado “bombesina”. De hecho, el decapéptido C-terminal del GRP y de la bombesina,
responsables de su actividad bioldgica, son idénticos excepto en una sustitucion simple. No obstante, el
ADN de los mamiferos que codifica el GRP es homodlogo a un ADN expresado en el estémago de los
anfibios, que es diferente del ADN que codifica la bombesina. Ademas técnicamente el GRP no es la
bombesina de los anfibios.

Con frecuencia se hace referencia al GRP y sustancias afines nombrandolos como péptidos
bombesina-similares (bombesin-like peptides), aludiendo al grupo de probablemente mas de un
péptido, con accidn similar a la bombesina y estructura homoéloga a esta, presentes en el hombre (64).
Se encuentra inmunorreactividad a este péptido en los nervios y también en las células endocrinas
gastricas; y no en las células endocrinas intestinales. Existen neuronas de bombesina en cuerpo y antro
gastricos. La estimulacion vagal de estas, aumenta el GRP en el retorno venoso gastrico (sobre todo a
nivel antral) (91). Los receptores del GRP han sido identificados y clonados y muestran actividad
fosfolipasa C (92).

Los anticuerpos frente al GRP o los antagonistas de éste, reducen la liberacién de gastrina si esta
causada por estimulos vagales o alimentos proteicos. Existen por tanto evidencias de que este péptido
es un mediador neuroldgico no colinérgico de la secrecién gastrica.

El GRP también estimula la liberacién de otras hormonas (Enterogastronas fisiologicas) que
ejercen control inhibitorio sobre la secreciéon 4cida: colecistoquinina (CCK), secretina, péptido inhibidor
gastrico (PIG), péptido intestinal vasoactivo (VIP), neurotensina y enteroglucagén (93-95). Estos
neuropéptidos inhiben la respuesta acida, actuando a nivel de la liberaciéon de gastrina y a nivel de los
receptores de gastrina (inhibiéndolos) en la propia célula parietal (96-98).

La liberacion de somatostatina que se observa tras la administracion de GRP parece ser indirecta,
quizas debida al efecto del aumento de la gastrina sobre las células D fundicas (99,100), aunque también
se piensa que los referidos péptidos pueden estimular por si mismos la secrecion de somatostatina por
las células D de la mucosa antral y oxintica (101,102).

Péptido-gen relacionado con la caleitonina (CGRDP).

Es un péptido residual con un puente disulfuro y un amino-carbono terminal. La
inmunorreactividad de las fibras nerviosas aferentes al CGRP se encuentra en el plexo mientérico
gastrico, musculo y vasos sanguineos de la submucosa y de la mucosa gastricas (72). Inhibe la secrecion

acida gastrica tras su liberacion, tanto a nivel central como periférico (103). La inhibicién de la secrecion



acida tras la inyecciéon de CGRP, probablemente se deba a los efectos de este sobre el antro, sobre las
células D fundicas o a la accién sobre ambas.
Galanina.

Es un péptido de 29 aminoacidos que se encuentra en las terminaciones nerviosas, en la mucosa
gastrica. Existen tres isoformas de receptores para la galanina, uno de los cuales inhibe y otro parece
que estimula las sefiales del Calcio (104). Este péptido, al igual que las taquiquininas (sustancia P y
neuroquinina) y la enterogastrona, inhibe experimentalmente la secrecion 4acida basal y la estimulada
con pentagastrina (105). La galanina inhibe, no sélo la liberaciéon de gastrina, sino también la accion
estimulante de la secrecién gastrica que esta produce. No parece ejercer ninguna influencia sobre otros
estimulantes de la secrecion gastrica como la histamina o el bethanecol. Tiene un efecto inhibidor tanto
sobre las células G, como sobre las células ECL. Sobre estas dltimas actia por un mecanismo que
emplea una via sensitiva de la toxina pertussi al igual que otro péptido inhibidor, cual es el péptido YY

PYY).

Péptido activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACADP).

Es el nuevo miembro de la familia VIP/glucagdn/secretina. Se libera a partir de fibras nerviosas,
aunque su localizacién en el tracto gastrointestinal no esta bien establecida. Los receptores para el
PACAP, concretamente el PAC-1 (o PACAP-1) y sus variantes producen un aumento del calcio iénico
(Ca™) en las células ECL, en las células parietales adyacentes y en las células acinares pancreaticas,
mediados por la adenilciclasa y la fosfolipasa C (104,106). La liberacion local de PACAP da lugar a la
estimulacién de la secrecién de histamina por las células ECL, e indirectamente por tanto, aumenta la
secrecion acida gastrica. También estimula el crecimiento de las células ECL al igual que la gastrina,
ejerciendo un efecto tréfico sobre estas células (Figura 5). Presumiblemente la liberacion de este péptido
es aguda, y no cronica como la gastrina.

En cuanto a la liberacién de histamina, conviene decir que los receptores mas importantes son los
CCK-B y los PACAP receptores.

Vasopresina.

Es un péptido inhibidor de la secrecion gastrica, pero sélo en el animal intacto. Inhibe la
secrecion acida ejerciendo su accién a nivel de la regulacion del flujo sanguineo de la mucosa gastrica.
Concretamente diminuye el flujo sanguineo, produciendo una hipoxia relativa de las células parietales

inhibiendo de esta forma la secrecidon acida.



REGULACION PARACRINA DE LA SECRECION GASTRICA

Histamina.

Esta sustancia es liberada fundamentalmente por las células ECL del férnix gastrico, aunque
también en menor cantidad por los mastocitos y las terminaciones nerviosas del plexo submucoso
(107). Su accién fundamental es la de estimular la secrecién gastrica, actuando sobre las células
parietales de la mucosa oxintica a través de su union a los receptores H2. Su liberaciéon, como veremos
mas adelante, esta regulada por factores nerviosos, endocrinos, paracrinos y por via autocrina, por el

PACAP o la galanina.

Somatostatina.

La somatostatina es liberada por las células D tanto fundicas como antrales (mas numerosas).
Estas células se localizan en la proximidad de las células parietales del cuerpo gastrico y de las células G
del antro, ejerciendo un efecto inhibidor sobre ambas (108,109). Las neuronas colinérgicas inhiben la
secrecion de esta sustancia como mas tarde veremos. La somatostatina se considera universalmente
como un regulador negativo de la secrecion acida gastrica puesto que actua, al parecer, inhibiendo el
efecto estimulante de la secrecién de histamina que la gastrina produce en las células ECL (110). A
pesar de ser un péptido, posee una vida media corta para asegurar su organo-especificidad. Esta
caracteristica permite catalogarlo como un mediador no sélo endocrino, sino también paracrino, de la

secrecion acida (111).

REGUILACION ENDOCRINA DE I.A SECRECION GASTRICA

Gastrina.

Es el péptido mas importante que participa en el proceso de la secrecion gastrica. Estimula la
secrecion y liberacion de histamina por parte de las células ECL (112). Este péptido, que estimula la
secrecion de las células parietales, es producido por las células G de las glandulas antrales,
aproximadamente en la region media del estémago humano (113). La gastrina se libera en respuesta a
estimulos colinérgicos o tras la liberacion del GRP a partir de las fibras postganglionares del nervio
vago (108).

La presencia de aminoacidos aromaticos en la luz gastrica estimula la secrecion de gastrina, (114)
mientras que la acidificaciéon del medio en dicha luz, inhibe la secrecién de ésta (Figura 6). Aunque su

efecto sobre la secrecion acida ha sido relegado a un segundo plano por la histamina, la gastrina



continda siendo el mayor regulador endocrino de la secrecion acida gastrica. Las variaciones de los
niveles en la sangre de este péptido, se producen en la mayoria de las ocasiones, como respuesta del

estbmago a los alimentos (115).
Colecistoquinina (CKK).

Se trata de un octapéptido, que esta presente en pancreas y en duodeno y que tiene un amplio
espectro de accion. Es de interés su capacidad para estimular a las células D y a las células principales de
la mucosa gastrica con una elevada afinidad sobre los receptores CCK-A, los cuales parecen tener poca
relacién con la secrecion gastrica (116), aunque ultimamente se cree que la CCK a través de estos
receptores, estimula la secreciéon de somatostatina en las células D (117).

Los receptores de gastrina tiene una demostrada analogia con otro tipo de receptor de la
colecistoquinina: el receptor CCK-B (118). Podemos decir que la colecistoquinina es equipotente a la
gastrina en la estimulacién de las células ECL, activando a los receptores CCK-B (119) a través de un
mecanismo que emplea el calcio i6nico (Ca*") como segundo mensajero (120). El estimulo tréfico sobre
las células ECL se explica por la accién (sobre todo de la gastrina) sobre sus receptores CCK-B (121) y

no por la estimulacién de los CCK-A.
Péptido YY (PYY).

Fue el primer péptido aislado en el intestino. E1 PYY y el péptido neural (NPY) interactdan sobre
tres subtipos de receptores: Y1, Y2 e Y3. Su liberacion tiene lugar en una fase postpandrial en ileon y
colon. Este péptido, podria ser un componente de las enterogastronas fisiologicas, un grupo de
factores complejo, liberado durante la fase intestinal de la digestién, que producen una inhibicién de la
secrecion acida. Las células ECL contienen el receptor Y1, cuya activaciéon conduce a la inhibicion de la

liberacion de histamina y de las sefales del calcio idnico (122).
Enterogastronas.

Como hemos dicho anteriormente se trata de una serie de sustancias (péptidos en su mayoria)
liberados durante la fase intestinal de la digestion, que inhiben la secrecién acida. El péptido inhibidor
gastrico (GIP) y el péptido glucagon-like (GLP) podrian ser dos de estas sustancias, ademads de otras
como VIP, neurotensina, enteroglucagon, péptido YY e incluso colecistoquinina y secretina (123-125).
Dosis altas de GIP y GLP, inhiben la liberacion de la gastrina y el efecto de ésta sobre sus receptores en

la célula parietal, asi como la liberacién de histamina por parte de las células ECL (126,127).



Factor de crecimiento epidérmico.

La familia de factores de crecimiento epidérmico incluye al menos, 7 polipéptidos: EGF (FGE en
espanol), TGF-a (factor transformador del crecimiento alfa; del inglés fransforming growth factor alfa),
anfiregulina, criptogulina, heregulina, betacelulina y HB-EGF (del inglés heparin-binding EGF-like
growth factor) (128). Su accién principal es inhibir la secrecion acida gastrica, ejerciendo ademas un
efecto protector sobre la mucosa (129,130). Todos los péptidos excepto cripto y heregulina, se unen y
activan el mismo receptor, el receptor EGF de la tirosin-quinasa, activando la proteina Gi, e inhibiendo
por tanto, la secrecion acida estimulada por la histamina (131,132). En el caso de ulceraciones mucosas,
el EGF induce el desarrollo de una nueva linea celular en la mucosa gastrica.

Se ha comprobado que las células parietales contienen el mensaje para TGF-o, y se ha
determinado la presencia de HB-EGF en las células parietales y células G humanas, lo que indica que

estas sustancias podrian regular la secreciéon acida por un mecanismo autocrino o paracrino (133-135).

Secretina.

Existe un complejo mecanismo de feed-back que relaciona estomago e intestino. La secretina
inhibe la secreciéon acida, en parte mediante la activaciéon de las células D. Pero también inhibe, al
menos en algunas especies, la histamina secretada, reivindicando asi una accién directa sobre la célula

parietal. En humanos parece claro que reduce la liberacién de gastrina (1306).



CAPITULO 5

CELULAS ENDOCRINAS GASTRICAS. REGULACION CELULAR DE LA SECRECION
ACIDA.

LLa mucosa gastrica esta provista de una gran variedad de células endocrinas. Se han identificado
al menos, 7 tipos distintos segun sus caracteristicas ultraestructurales. Como grupo, estas células tan
solo representan en los humanos un 0.5-1 % de las células de la mucosa findica. Sin embargo,
funcionalmente constituyen un érgano endocrino, cuya importancia es casi equiparable a la del pancreas
endocrino (137).

La mucosa del cuerpo gastrico contiene células ECL productoras de histamina, células D
productoras de somatostatina y células con secrecion desconocida (células X (A-like), células P,
células D)) (138). En el antro hay células G productoras de gastrina, células enterocromafines (EC)
productoras de serotonina y células D productoras de somatostatina. Todos estos tipos celulares
producen cromogranina A (CgA), aunque cada tipo produce una secuencia unica y especifica de
péptidos derivados de CgA; por lo que es posible reconocerlos individualmente con antisueros
especificos (139). Las células cromafines comparten muchas similitudes con las células endocrinas
productoras de aminas y péptidos de todo el cuerpo y con las neuronas centrales y periféricas. Sus
equivalentes neoplasicas constituyen los tumores denominados feocromocitomas (140).

La interacciéon entre las células ECL, células G y células D regula la secrecion de histamina (128)
como puede observarse en la figura 7. La histamina, la Ach y posiblemente la gastrina son responsables
de la activacion de la célula parietal. Mientras que la somatostatina, el factor de crecimiento epidérmico
(EGPF), la galanina y la secretina inhiben a dicha célula.

La secrecion de acido se produce por tanto, gracias a una serie de interacciones nerviosas,
endocrinas y paracrinas, tanto positivas como negativas, como mas adelante veremos. El objetivo final
de toda esta serie de procesos es la regulacion de la acidez del contenido gastrico. Los mecanismos
reguladores deben por lo tanto, poder detectar el pH intragastrico respondiendo a este estimulo con
rapidez y precision. El tnico mecanismo conocido, que responde a estas caracteristicas es la inhibicion
de la liberacion de gastrina cuando existe un ph intraluminal (gastrico) menor de 3. El descenso del ph
es detectado por las células D antrales que a través de la secrecion de somatostatina, producen la
supresion de la secrecion acida (141,142).

Aungque la secrecion acida dependiente del ph represente el mecanismo mas importante conocido
para el control de la acidez gastrica, es dificil pensar que sélo este mecanismo de feed-back pueda
justificar totalmente el mantenimiento de ph gastrico. Deben por lo tanto, existir otros mecanismos

independientes que ain desconocemos. A continuacién describiremos los mecanismos de control de la



secrecion gastrica, dependientes de las distintas células endocrinas y la interaccién entre estas, que

permite dicho control.

CELULAS ENTEROCROMAFIN LIKE (ECL)

Caracteristicas generales de las células ECL.

Las células ECL constituyen el eje fundamental de la regulacién central y periférica de la
secrecion acida. Ejercen su papel mediante la secrecion de histamina, siendo activadas sobre todo por la
gastrina mediante la influencia del PACAP y otros factores que posteriormente describiremos (143).

Hay evidencia de al menos 4 receptores activadores en la poblacién de células ECL aisladas de la
mucosa gastrica de ratas. Los receptores CCK-B (114) y PACAP-R (144) son los que predominan
como receptores que estimulan la funciéon de las células ECL. La somatostatina y la galanina son los
mayores inhibidores locales, ejerciendo su efecto inhibidor de las células ECL, a través de los receptores
SST-2 (110) y GAL-1 respectivamente. A la Secretina y al PYY también se les ha atribuido el papel de
inhibidor de las Células ECL; este ultimo ejerce su accion inhibitoria a través de los receptores Y-1
(122). En cuanto a la mediaciéon colinérgica en la secrecion acida, seguramente se debe a los efectos
directos de la acetilcolina sobre la propia célula parietal a través de los receptores M3.

Las células ECL captan y decarboxilan ciertos aminoacidos aromaticos (precursores de las
aminas), como 5-hidroxitriptamina (5-HT) exdégeno, I1.-3-4 dihidroxifenilalanina (L-DOPA) vy
almacenan las respectivas aminas formadas. Esta capacidad las incluye dentro de la familia de células
secretoras endocrinas, que se engloban dentro de lo que clasicamente se ha denominado: sistema
APUD (de Amine content of Precursor Uptake and Decarboxylation) (145). Recientemente se ha
demostrado que no todas las células de este sistema concentran aminas y por ello, la designacién de
APUD esta siendo sustituida por Sistema Neuroendocrino Difuso (SNED).

Las células ECL suponen 1/3 de las células endocrinas en la mucosa oxintica (146,147) de la
mayoria de los vertebrados. En los mamiferos se encuentran en la mucosa fundica siendo mas
evidentes en el tercio basal de la misma.

Son pequefias con un tamafio aproximado de 8-10 micras de diametro celular, mostrando una
estructura unica y caracteristica: forma irregular con protusiones citoplasmicas numerosas y
prominentes (148). Presentan un gran nucleo excéntrico rodeado de numerosas vesiculas translacidas
de formas variables con un centro oscuro (145). Estas vesiculas almacenan histamina segin el gradiente
acido y contienen histidina-decarboxilasa (HDC), enzima necesaria para la sintesis de histamina
(148) (Figura 7). No obstante, se ha demostrado que las referidas vesiculas de las células ECL, contienen
también otras sustancias reguladoras, tales como la cromogranina o la pancreastatina (148), aunque no

se ha demostrado que estas tengan una importancia relevante (150).



Las células ECL tienen localizacién subepitelial sin contacto con la luz gastrica, por lo que el
contenido gastrico no influye de forma directa en ellas. En las glandulas gastricas tienen una ubicacion
periférica y a pesar de encontrarse en la proximidad de las células parietales parecen estar asociadas
sobre todo, con areas ricas en células principales (151). El principal papel de las células ECL es la
liberacion de histamina, sustancia que actia como agente paracrino, estimulando la secrecion acida de
las células parietales (114;152). Al igual que las células ECL, los mastocitos también tienen la capacidad
de producir histamina; aunque parece que estas células participan més bien en los procesos
inflamatorios gastricos, dudandose de un hipotético papel de estas, en la secrecion acida (107).

Las células ECL se pueden identificar mediante técnicas de tincién de plata y mas
especificamente, mediante técnicas de inmunohistoquimica, utilizando anticuerpos frente a la histamina
o a la histidina-decarboxilasa (HDC) (153). Las células ECL presentan inmunorreactividad para

anticuerpos frente a un amplio grupo de marcadores que incluyen: la cromogranina A (154), la enolasa

neuroespecifica, la calbindina y la subunidad o de la gonadotropina coriénica humana (137).

Funcion de las células ECL.

La funcién primordial de estas, como hemos referido en parrafos anteriores, es liberar histamina
en respuesta a diversos factores. Este proceso tiene lugar en tres fases: aguda, intermedia y cronica
(155).

Histamina, identificacion, secrecion, transporte y receptores sobre los gue actria.

De las sustancias identificadas en las células ECL o liberadas por ellas, la histamina es la mas
importante desde el punto de vista fisiologico. La gastrina secretada por las células G es la reguladora
principal de su secrecion (114). Esta afirmacion puede corroborarse experimentalmente, viendo como
al afiadir gastrina en un preparado de células ECL se produce un pico inicial de histamina a los cinco
minutos y posteriormente, la liberacién de ésta es lineal durante al menos 60 minutos. La liberacion de
histamina se puede bloquear mediante una gran variedad de antagonistas de los receptores CCK-B
(156), anadiendo minimas dosis de estos. Al contrario para inhibir la liberaciéon de histamina mediante
el bloqueo de los receptores CCK-A, son necesarias altas dosis de antagonistas de estos, en presencia de
receptores CCK-B (112).

En el interior de las células ECL se ha demostrado actividad de la enzima formadora de
histamina denominada histidina decarboxilasa (HDC) (149,157). La rapida elevaciéon de esta enzima
inducida por la gastrina ‘G vitro” sugiere, que ademas de un aumento en la trascripcion genética, podria
producirse la activaciéon de una enzima preexistente, como ya se ha descrito en la regulacién de otras
decarboxilasas (158).

La histamina producida en las células ECL se almacena en el interior de la misma, en unas

vacuolas o vesiculas secretoras, en las que penetra debido a un gradiente acido generado por una ATP-



asa tipo V y a la presencia de una proteina transportadora de histamina en la membrana vacuolar,
expresada como VMAT-2 (149) (Figura 7). El transportador vesicular de monoaminas VMAT-2 se
expresa en el epitelio fundico, (159) quizas por su apetencia por diaminas como la histamina. La
expresion de VMAT-2 se regula por los estados de hipoacidez, probablemente mediante un mecanismo
secundario a la hipergastrinemia.

Finalmente la secrecion de la histamina tiene lugar mediante un proceso de exocitosis, en el que
participan una serie de proteinas que promueven la fusion entre los granulos transportadores de
histamina y la membrana plasmatica. Asi, estos granulos son transportados desde la zona del aparato de
Golgi hasta la porciéon mas periférica de la célula, donde permanecen. Posteriormente tras la
estimulacién (por ejemplo con gastrina) se produce la fusién de estas vesiculas secretoras con la
membrana, liberandose su contenido mediante exocitosis (148).

A continuacion describiremos detalladamente, la secuencia de hechos que tienen como ultimo y
primordial objetivo la estimulacién o inhibicién de la liberacion de histamina.

Estimulacion de la liberacion de la histamina.

La histamina se libera por accién directa de la gastrina (114). Los receptores que median los
efectos de la gastrina en el estobmago son analogos de los receptores de colecistoquinina tipo B (CCK-
B) (156). Se han clonado a partir de células parietales de perro y cerebro de rata, mostrando una
secuencia tipica de guaninas unidas por una proteina (proteina G) acoplada al receptor (al igual que el
subtipo CCK-A). La proteina G trimérica acoplada a estos receptores esta expuesta a las variaciones
del AMPc y del Ca®" intracelular, que actian como segundos mensajeros (160).

La histamina liberada por las células ECL ‘% vitro” se estimula también por el PACAP con igual
efectividad que la gastrina (144). Este neuropéptido, como describimos anteriormente, eleva el Ca®*
intracelular, (mediado por la adenilciclasa y la fosfolipasa C) a niveles similares que la gastrina en las
células ECL, estimulando la secrecion gastrica a través de la proliferacion y el aumento de actividad de
estas células (120,144) (Figura 5).

Teniendo en cuenta que la acetilcolina (Ach) es un estimulador débil de las células ECL, el
PACAP podria tener un importante papel como mediador neural fundamental, en la liberaciéon de
histamina (161). Paraddjicamente se ha comprobado de manera experimental que la introduccion del
PACAP inhibe la secreciéon acida; por el contrario, cuando se administra conjuntamente con
somatostatina, estimula dicha secreciéon. Partiendo de esta ultima observacién, posteriores
investigaciones han sugerido que el PACAP, podria estimular tanto a las células D como a las ECL;
situacion ya vista en modelos ‘% vitro”. La estimulacion de las células D se realiza, presumiblemente a
través de un receptor VIP (VIP-R), mientras que la estimulacién de las células ECL se produce a través

del receptor PACAP-1 ( o PAC-1) (144,161,162). El significado fisiolégico de la estimulaciéon de las

células ECL mediante agonistas 3-adrenérgicos no estd aun muy bien establecido, pero podtia indicar la



existencia de maultiples factores neurales en la regulacion de su funcién. Existe alguna evidencia de que
los receptores B3 de las células ECL, pertenecen al subtipo 3-3.

La cantidad de histamina liberada de una unica célula ECL, es extremadamente pequefa. De tal
forma que el contenido total de histamina en una célula se estima en unos 30 fmol, liberandose
aproximadamente un 3% cada hora bajo una estimulacién constante ‘% vitro”. No debe sorprendernos
por tanto, que sea dificil detectar histamina en sangre durante la secrecién acida; y que en condiciones
normales, no se detecten efectos sistémicos de esta sustancia.

Puesto que las células ECL estan distribuidas en la porcién mas basal de las glandulas oxinticas
(163), se ha sugerido que la activacion de las células parietales localizadas a mas distancia, puede
realizarse a través de células que posean procesos dendriticos largos, o mediante el transporte de
histamina a través de la microcirculacion. No obstante, por el momento existen pocas evidencias que
corroboren estas teorias.

Los lipopolisacaridos de la pared bacteriana del Helicobacter pylori (H. pylori), estimulan la sintesis de
DNA vy la proliferacion y secrecion de las células ECL “/n vitro”, actuando sobre el receptor CD14
(164;165). En la infeccioén por H. pylori, se pueden liberar ciertas citoquinas como la Interleuquina (IL)

1-B, linfoquina inflamatoria relacionada con la gastritis producida por el germen. Esta citoquina, induce

la secrecion de histamina por las células ECL (166). Se ha propuesto que la IL 1-B podtia ser la
responsable de la regulacion periférica de la secrecion acida, durante la infeccion por H. pylor:.

Inbibicion de la liberacion de histamina.

Como ya referimos al hablar de la regulaciéon paracrina de la secrecion acida, la somatostatina se
considera universalmente como la sustancia inhibidora fisiolégica de dicha secrecion. En el anterior
apartado, seflalamos que su naturaleza de péptido, con una vida media muy corta le confiere una cierta
organo-especificidad, permitiendo catalogarlo como un mediador tanto endoctrino, como paracrino de
la secrecion acida gastrica (111).

En el estémago se han descrito hasta 5 receptores para somatostatina (SSTR). El primero que se
describi6 contiene 391 aminoacidos y esta acoplado a proteinas fijadoras de la guanina (167). En
general se relaciona a los receptores SSTR-2 y SSTR-5 con las células endocrinas, y a todos menos al
SSTR-1 con las células parietales, principales y productoras de moco (155,168). Tanto la somatostatina
natural como la somatostatina-14 (169), y un agonista sintético selectivo para el subtipo de receptor 2
de la somatostatina (SSTR-2), inhiben la secrecién de histamina y la liberacién constante de Ca**
debidas al estimulo de la gastrina.

LLa somatostatina inhibe ‘% vivo” la secrecion acida, bloqueando la liberacion de gastrina a partir
de las células G antrales e inhibiendo el efecto estimulante que ésta produce sobre las células ECL para
producir histamina (110). “In vitro”, inhibe la secrecién acida estimulada por la histamina en cultivos

donde se aislaron glandulas gastricas y células parietales, sin relacion alguna con la gastrina. Es por esto,



por lo que se ha sugerido que la somatostatina podria actuar directamente sobre las células parietales.
De hecho la unién de la somatostatina con su receptor en la célula parietal, activa la proteina Gi (109)
(proteina inhibidora; una de las dos enzimas fijadoras de guanina que modulan la actividad de la Adenil-
ciclasa, la otra es la proteina estimuladora; Gs), inhibiendo asi la producciéon de adenosin monofosfato
ciclico (AMP.) y guanosin monofosfato ciclico (GMP,) (170). Experimentalmente se ha comprobado
que la proteina Gi es inhibida por la toxina pertussis. Quizas también parte de esta accién inhibitoria
sobre las células parietales, podria resultar de la regulacién que ejerce la somatostatina sobre la actividad
de las células ECL (110).

Los inhibidores de la bomba de protones producen un aumento del ARNm de la gastrina y una
disminucién del ARNm de la somatostatina y de esta forma, son capaces de alterar los mecanismos
normales de la secrecién acida de la mucosa gastrica (171-174).

Las células D, que contienen la somatostatina, se encuentran tanto en el antro como en la mucosa
oxintica (109). Algunas fibras nerviosas postganglionares de la submucosa contienen somatostatina,
pudiendo asi también ésta, actuar como un neurotransmisor (108,160). Tanto en el antro como en el
fundus las células D poseen en su base prolongaciones, por lo que localmente, como mas adelante
veremos, la somatostatina podria funcionar también, como un regulador paracrino (175).

En los ultimos afios, se ha sugerido la existencia de un mecanismo de feed-back autocrino en la
inhibicion de la histamina, que no se ha demostrado de forma fisiolégica. El agonista para el receptor
de la histamina H3 (176), alfa-metil-histamina, actuarfa como inhibidor mientras que un antagonista del
mismo receptor, la tioperamida serfa capaz de potenciar la liberacién de histamina mediada por el
estimulo de la gastrina (177).

La galanina es un péptido que se encuentra en las neuronas y nervios gastricos.
Experimentalmente se ha comprobado que inhibe la liberacién de histamina y podtia ser un importante
mediador nervioso que a nivel gastrico, modularfa de alguna forma la actividad de las células ECL tras
la digestion. Como anteriormente sefialamos la galanina tiene también un efecto inhibidor sobre las
células G, ademas de sobre las ECL. Aunque su mecanismo de accién es aun desconocido, se ha visto
que estimula las sefiales del Ca®" (calcio i6nico) en las células (120).

PYY es un péptido liberado por las células endocrinas intestinales, que podria ser un
componente de la enterogastrona. Actuando sobre el receptor Y1, inhibe de forma eficaz las senales del
Ca’* y la liberacién de histamina en preparados de células ECL de ratas (122). Por otra parte se han
observado efectos inhibidores de forma aditiva, no sinérgica, del PYY y la somatostatina sobre la
liberacion de la histamina inducida por gastrina.

Utilizando técnicas de hibridacion ‘i sitn”, se hallé6 el RNAm de un receptor relacionado con el
receptor de la insulina (IRR) localizado en el tercio basal de las glandulas oxinticas fundicas, donde
también fue hallado el RNAm de la enzima histidin-decarboxilasa (HDC), enzima que media la

secrecion de histamina y que se encuentra en el interior de las células ECL. Este es un receptor de la



familia de los “Receptores de Insulina”, que es altamente selectivo de los tabulos corticales renales y del
estomago. Aunque la funcién de los IRR es desconocida, su localizacion en las células ECL sugiere que
podrian tener un papel importante en estas células (117).

Transduccion de la seiial para la liberacion de Histamina.

No se ha descrito claramente hasta hoy, el sistema de segundos mensajeros y la cascada que se
pone en marcha para que se produzca la secreciéon y posterior liberaciéon de la histamina. A
continuacién revelaremos una idea intuitiva de estos procesos.

Células ECL aisladas estudiadas con una camara de perfusion, muestran un incremento biféasico
del calcio i6nico (Ca*") intracelular tras la exposicién a gastrina o a PACAP (120,161). Una transitoria
inestabilidad se produce en la célula ECL, debido seguramente a la liberacién del Ca** intracelular
almacenado. Posteriormente la célula se vuelve estable tras la entrada de Ca®* al interior de ésta. Este
movimiento del Ca®" tiene lugar a través de los canales del calcio. Experimentalmente el bloqueo de
dichos canales, impidiendo la entrada del catiéon en la célula, produce una inhibicién de la liberacion de
histamina. Por el contrario todos los procesos y las vias que incrementen el Ca®* intracelular estimulan
la liberacién de histamina.

Dentro de estas tltimas se incluye la via de la protein-kinasa C; un agonista de ésta (tetradecayl-
13-phorbol acetato) estimula la secrecion de histamina. Por lo que se supone que la protein-kinasa es un
componente de la via de la liberacién de histamina dependiente del Ca®* (117,178). Por otra parte el
forskolin, un estimulador intracelular de la adenilato-ciclasa, es también un potente agonista de la
liberaciéon de histamina. De aqui se ha podido deducir que el incremento de los niveles de AMP,.
estimula a las células ECL.

LLa histamina es sintetizada en el citoplasma a partir de L-histidina a través de la enzima histidina
decarboxilasa (HDC) y posteriormente acumuladas en vesiculas o granulos a través del
cootransportador vesicular de aminas tipo 2 (VIAM-2) (Figura 7) (149,160). La Histamina liberada
procede de dos vias fundamentales: la preexistente en los granulos o vacuolas, inmediatamente liberada
tras la entrada de Ca”', o la histamina sintetizada nuevamente por induccién de la enzima HDC tras la
estimulacion de gastrina (160).

Por tltimo, la estimulacién de la gastrina y la entrada de Ca®" al interior de las células ECL inducen la
exocitosis de los granulos cargados de histamina (148). La membrana del granulo, contiene ATPasa tipo
V, que genera como ya dijimos un gradiente electroquimico de protones a expensas del ATP (Figura 7).
Esta bomba electrogénica necesita la existencia de conductancia a otro i6n paralelamente, para que se
genere este gradiente acido. En este sentido se ha propuesto que tanto la conductancia del CI' como la
del K' a través de la membrana generan dicho gradiente (149). Durante el proceso de exocitosis los
granulos de histamina se funden con la membrana plasmatica, adquiriendo de esta forma la
conductancia al CI. Las células ECL intactas muestran un potencial de reposo de -50 mV en contraste

con los mastocitos cuyo potencial de reposo esta proximo a cero. Este potencial se debe en gran parte,



a la activacién producida por la corriente despolarizante de K, que entra en la célula. Este movimiento
de K' también mantiene la diferencia de potencial tras la estimulacién de la exocitosis.

Gastrina, CCK-8 y tetradecayl-13-phorbol acetato (agonista de la protein-kinasa C) aumentan la
liberacién de histamina, presumiblemente estimulando la exocitosis y por tanto, activando la corriente
de CI que representa a la fusion de las vesiculas de histamina con la membrana plasmatica. El aumento
de la concentracién de K intracelular es el resultado de la estimulacién de la liberacién de histamina
(117).

Reoulacion de la histidina-decarboxilasa.

El papel de la histamina como reguladora de la actividad de la HDC fue postulado inicialmente
por Kahlson en 1964 (179). La liberacién inicial de histamina mediante el referido proceso de
exocitosis va seguida de una activacion lineal de HDC (158,180); de lo cual se deduce que la actividad
de la HDC es una respuesta a la secrecion de histamina. En este sentido hay un trabajo que demuestra
la existencia de un proceso de autorregulaciéon de esta sustancia a través de autorreceptores con
caracteristicas semejantes a los receptores H3 (181). La gastrina también parece tener un importante
papel en la regulacién de la HDC (149). Estudios ‘% vive” indican que la actividad de la HDC y la
concentracion de histamina, dependen directamente de los niveles de gastrina circulantes. La activacion
de la HDC inducida por la gastrina se asocia con un aumento progresivo de los niveles de RNAm de la
HDC “Gn vivo” (178). El aumento del RNAm provocado por la gastrina es mas lento y menos marcado

que el incremento en la actividad de la HDC.

Regulacion de la proliferacion de las células ECL.

Durante mucho tiempo los tumores carcinoides o las hiperplasias de las células ECL se han
reconocido en el contexto de una hipergastrinemia masiva asociada con anemia perniciosa y gastritis
atrofica (183-185). Sin embargo con el avance en la investigacion de las células ECL se han identificado
también, niveles elevados de gastrina asociados al uso de inhibidores de la bomba de protones en ratas
(163,172,1806).

Gastrina.

Producida por las células G del antro gastrico, la gastrina ademas de estimular la liberacion y la
resintesis de histamina (149,160,187), actia como factor tréfico sobre las células ECL (114,188,189). La
respuesta hipertréfica e hiperplasica de estas células empezaron a considerarse al observar tumores
carcinoides de células ECL tras terapias prolongadas con antisecretores en ratas (183).

Actualmente se conoce que la proliferaciéon de las células ECL puede ocurrir en otras
condiciones relacionadas con una elevacion persistente de los niveles plasmaticos de gastrina
(172,190,191). Es importante resefiar esta capacidad de la gastrina para producir hipertrofia, hiperplasia

y finalmente neoplasias de las células ECL (113), dado que ninguna otra célula oxintica es capaz de



aumentar su numero en respuesta a la gastrina. La gastrina estimula directamente la sintesis del DNA en
las células ECL sobre todo (Figura 5), pero también en las células parietales, a través del subtipo de
receptor gastrina/ CCK-B (192). Se ha demostrado que la activacion del receptor de la gastrina se asocia
con la actividad de una proteina tirosin-kinasa (113). Tanto el efecto tréfico de la gastrina como el
efecto secretor inmediato de la histamina mediado también por aquella, se producen a través del
subtipo de receptor gastrina/ CCK-B (119,193).

Polipéptido activador de la adenilato-ciclasa pituitaria (PACAP).

Este péptido, ampliamente distribuido por todo el fundus gastrico, se localiza en los nervios
entéricos (161), desde donde se libera. PACAP ‘% vitro”, ha demostrado un efecto estimulante de la
proliferacion de las células ECL significativamente mas potente que la gastrina, que hasta hace poco era
considerada como el principal regulador de la proliferacion de estas células. La especificidad de este
efecto se confirmé tras la identificaciéon de un receptor PACAP, concretamente PACAP-1 (o PAC-1),
(144) en las células ECL (Figura 5). La inhibicién de la respuesta proliferativa con un antagonista de este
receptor, PACAP-38, estableci6 el significado funcional de este péptido (194). En cuanto al mecanismo
de accién como estimulante de la secrecion de histamina, ya se sefialé anteriormente la importancia de
los mecanismos que aumentan el Ca’" en el interior de la célula, mediados por la adenil-ciclasa y
fosfolipasa C (120,161). El péptido intestinal vasoactivo (VIP), miembro de la misma familia, es
significativamente menos potente actuando a través del receptor PAC-1, debido a su baja afinidad por
este receptor. La ausencia en las células ECL de receptores especificos para VIP (VPAC) puede ser la

causa de este hecho (161).

Factor o transformador del crecimiento (1GF-a).

Esta proteina es un potente mitégeno que al ser liberado por las células parietales, actia como un
factor de crecimiento paracrino sobre las células replicativas circundantes. Ante un dafio agudo en la
mucosa gastrica, la sintesis de DNA no ocurre hasta pasadas unas horas; sin embargo se ha
comprobado en modelos animales que la produccién de TGF-o. aumenta desde los primeros minutos,
modulando la migracién de células epiteliales para reparar el dafio agudo. Cultivando células ECL con
TGF-a y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) se ha visto que aumenta el numero total de
células cultivadas. De hecho, estos factores producen una importante inhibicién de la apoptosis celular
(195) inducida por la IL-1-8 (160).

La proliferacién de las células ECL inducida por la gastrina, provoca un aumento de produccioén
de TGF-a que podria ser responsable de una fase proliferativa celular, independiente de la gastrina
(135,1906).

Histamina.



Trabajos experimentales realizados con antagonistas de los receptores H1 y H3 revelan que la
histamina potencia la proliferaciéon de las células ECL inducida por la gastrina, a través de estos dos
subtipos de receptores.

Somatostatina.

Se ha demostrado un efecto inhibidor de la proliferacién de células ECL tanto en cultivos
celulares como “in vivo” con esta sustancia.

En resumen se puede decir que existen diferentes agentes aparentemente relacionados con la
estimulaciéon o inhibiciéon de la division celular de las células ECL, dependiendo de la fase de
transformacion celular en que se encuentren dichas células.

El primer regulador y mas potente en fase aguda, podria ser el PACAP, mientras que la gastrina
podria funcionar como modulador endocrino, relacionando las células ECL y la actividad secretora
acida con el numero de dichas células. La regulacién autocrina podtia participar sobre todo, cuando la
célula se transforma a un fenotipo neoplasico (113). En cuanto al TGF-a, parece ejercer una influencia
importante, como ya hemos mencionado, estimulando la proliferaciéon de las células ECL. La
somatostatina es el principal inhibidor de la proliferacion a través del subtipo 2 (SST2) del receptor para

la somatostatina. (Figura 5).

CELULAS PRODUCTORAS DE GASTRINA O CELULAS G

Generalidades de las células G

En el adulto la gastrina se produce principalmente en las células G del antro gastrico y del
duodeno, aunque se han identificado pequefias cantidades de estas células en la pituitaria y en algunas
fibras nerviosas vagales (151). Incluso el feto y el pancreas neonatal producen gastrina, pudiendo ser la
fuente de una hipergastrinemia neonatal. Las células G se identifican con tinciones argiréfilas o con
inmunohistoquimica, utilizando anticuerpos frente a la gastrina (197).

En la circulacién sanguinea la forma de gastrina predominante es el heptadecapéptido G17,
aunque se han identificado otras formas como la G34, que son mas bien progastrina (135). La secuencia
biolégicamente activa es un pentapéptido C-terminal, que se ha conservado en multiples especies. La
gastrina comparte una amida idéntica con la colecistoquinina (CCK), permitiendo la unién de aquella a
un receptor analogo al de la colecistoquinina tipo B (CCK-B) (112). El hallazgo de células fetales
humanas con inmunorreactividad frente a gastrina y a CCK apunta a la existencia de un origen
neuroendocrino comun de ambas sustancias (198). Las diferencias en la estructura molecular entre

estos dos péptidos son muy escasas. .a CCK contiene un residuo sulfatado de tirosina en la posicion 7



del grupo carboxilo, mientras que la gastrina tiene una tirosina no sulfatada en la posiciéon 6 del mismo
grupo. La posicién y sulfatacién del residuo de tirosina parece pues, ser de vital importancia para
reconocer el subtipo de receptor CCK-A. Por tanto, la diferencia en la estructura de estos dos péptidos,
determina una selectividad a cada uno de los subtipos de receptores (CCK-A o CCK-B), determinando
la actividad biologica.

Por otra parte conviene recordar, como ya explicamos anteriormente, que la transcripcion de la
sintesis de RNAm de gastrina es regulada positivamente por el TGF-« e inhibida por la somatostatina
(199)

Las células G del antro gastrico son de las denominadas de “tipo abierto”; es decir, sus
superficies apicales alcanzan la luz glandular. Por tanto el contenido luminal (protones, aminoacidos y
NH;) puede modular directamente la actividad de las células G y la liberacion de gastrina (114).

Los granulos intracelulares que contienen gastrina, son abundantes en la porcion basal de la célula
y tras la estimulacion de esta, la gastrina se libera mediante exocitosis hacia el fluido extracelular, con lo
cual difunde a la circulaciéon alcanzando el fundus gastrico. Por tanto, se puede decir que la gastrina

cumple los criterios clasicos de Hardy que definen una verdadera hormona (200).
Regulacion de las células G

La presencia de alimento en el estébmago es el principal factor responsable de la liberacion
fisiolégica de gastrina (201,202). El mecanismo responsable de este proceso, compromete al menos 3
vias de estimulacién que a continuacién analizaremos y que incluyen: la activaciéon nerviosa central, la
distension del antro y componentes especificos de los alimentos que actian como factores estimulantes
de la secrecion de dicha sustancia (Figura 8). A nivel celular, estas vias regulan la liberacién de gastrina
mediante la accién de la acetilcolina (Ach), el péptido liberador de gastrina (GRP), la somatostatina y
los efectos quimicos directos de los H y aminodcidos aromaticos (135) (Figura 9). “In vitro” 1a gastrina
se libera por estimulo de citoquinas inflamatorias (203). Por ultimo, hay que decir que es mas dudoso el
significado fisiolégico de otros efectores celulares como la adenosina, galanina o epinefrina.

Influencias vagales.

Dado que la gastrina se libera en respuesta (entre otros) a estimulos orofaringeos centrales a
través del nervio Vago (204), la vagotomia antral selectiva elimina la liberacion de ésta; tanto la inducida
por la hipoglucemia, como la que se produce ante el estimulo de “Jz falsa comida”. Por otro lado,
considerando que la vagotomia fundica selectiva, aumenta la liberacion vagal de gastrina, podemos
afirmar que el nervio Vago también posee una acciéon inhibitoria de la secrecion de dicha sustancia a
nivel del fundus gastrico. Puesto que la atropina inhibe tanto la liberaciéon antral, como el reflejo
fundico inhibitorio de la gastrina, es evidente que las sinapsis muscarinicas estan relacionadas también

con dicho proceso (205).



La presencia de alimentos en el estobmago, activa las vias nerviosas periféricas en las cuales
participan mecanismos asociados, tanto con la distensioén gastrica, como con la composicién quimica
del contenido gastrico (135). El aumento de la gastrina va seguido también, de una distension
significativa de la porciéon antral del estomago. De otra parte, la distensién del fundus, inhibe la
secrecion de dicha sustancia. Este fendmeno de distension inducido por la liberacién de gastrina, es
inhibido por la atropina y dependiente de la dosis afiadida de esta sustancia.

En definitiva, las conclusiones de los experimentos ‘%z vivo” sugieren que la distensién gastrica
esta mediada por reflejos nerviosos locales (136). Ademas, en estudios realizados “7z vitro”, se ha
comprobado que la Ach estimula la liberaciéon de gastrina, aunque también inhibe la liberacién de
somatostatina por parte de las células D astrales (200).

Acids.

Existen una serie de componentes quimicos especificos en el antro, que modulan la liberaciéon de
gastrina. El ph antral es el mas efectivo y mejor estudiado. Valores menores de 3, suprimen
completamente la liberacién de gastrina, reduciendo por tanto el estimulo de la secrecion gastrica (114).
Si el ph antral permanece elevado en presencia de una estimulacién continua, tendra lugar una
hipergastrinemia (189,207). La presencia de acido en el duodeno estimula la liberaciéon de la hormona
secretina, la cudl inhibe a nivel gastrico la secrecion acida, mediante la disminucién de la liberacién de
gastrina (130).

Aminodcidos v aminas.

La presencia de aminoacidos aromaticos en la luz gastrica, estimula también la liberacion de
gastrina (114). Las proteinas completas disminuyen la liberaciéon de dicha sustancia, mientras que los
péptidos o la mezcla de proteinas parcialmente digeridas, son estimulantes potentes de la misma. El
efecto de los aminoacidos sobre la liberacion de gastrina representa una accion directa sobre las células
G. Dado que las células G estan en contacto con la luz gastrica, los efectores quimicos pueden unirse a
la membrana apical o bien ser internalizados por dichas células para modular, al menos en parte, la
secrecion de gastrina.

Péptido liberador de gastrina (GRP).

Ya nos referimos a ¢él ampliamente en apartados anteriores. Recordemos que es un péptido
neuroendocrino localizado en el cerebro, médula espinal y fibras nerviosas entéricas. Precisamente, la
estimulacién vagal de las neuronas de cuerpo y antro gastrico, producen un aumento del GRP en el
retorno venoso de este 6rgano a nivel antral (208). Ya referimos en anteriores apartados su similitud
estructural con los péptidos similares a la bombesina (bombesin-like) (151) y la trascendencia que esto
tiene para determinar algunas de sus acciones. Tanto el GRP como los receptores del GRP estan
ampliamente distribuidos en el cuerpo, incluyendo el epitelio bronquial fetal y neonatal. Esta dltima
localizacion es de gran importancia clinica, ya que el GRP actia como factor de crecimiento autocrino

en tumores humanos como en el cancer de pulmoén de células pequefias.



El GRP se localiza en las fibras nerviosas y en las células endocrinas gastricas, principalmente en
las células G, responsables de la liberacion de gastrina; en el fundus este péptido se ha querido
relacionar con la regulacion de la motilidad gastrica. EI GRP antral se libera a partir de los nervios
entéricos a través, en parte de vias colinérgicas (nicotinicas) no muscarinicas (209). Sin embargo, dado
que la atropina bloquea gran parte de la liberacion vagal de gastrina, se duda de hasta qué punto el GRP
se relaciona con este proceso. De la misma forma, el papel que juega el GRP enddégeno tras la
distension gastrica, o como consecuencia de la presencia de componentes quimicos de los alimentos en
el estobmago, esta aun por determinar.

A pesar de todo, existe un papel real de este péptido, estimulando la liberacién de gastrina (135) y
mediando también la liberaciéon de somatostatina (210). Esta ultima accién, ya dijimos, que podia ser
por el efecto de la gastrina sobre la célula D fundica o por la liberaciéon de enterogastrona, que a su vez
estimula la secrecién de somatostatina por las células D de la mucosa antral y oxintica (211,212).

El receptor del GRP pertenece a la stper familia de receptores relacionados con la proteina G,
los cuales se asocian a su vez a la activacion de la fosfolipasa C en otras células. Puesto que los analogos
del AMPc y el forskolin también estimulan la liberacién de gastrina, tanto el AMPc como el Ca*
aparecen como agentes acopladores o segundos mensajeros en las células G (117).

Somatostatina.

La somatostatina inhibe experimentalmente la liberacién de gastrina; pero la dosis de
somatostatina suficiente para inhibir la secrecién acida es muy inferior a la que se necesita para inhibir la
secrecion de gastrina. Posiblemente la explicacién a este hecho esté en que el efecto inhibidor de la
somatostatina sobre las células ECL, ocurra de forma mas rapida que sobre las células G. La
inmunoneutralizaciéon de la somatostatina, aumenta la liberaciéon de gastrina; tanto la basal como la
estimulada, demostrando asi que su liberacion local, ejerce un efecto directo sobre las células G (109).
Puede decirse por lo tanto, que la somatostatina actia como un agente paracrino (111), suprimiendo la
secrecion de gastrina. Se conocen 5 subtipos de receptores de somatostatina siendo probablemente el
subtipo 2 (SST2), el que se relaciona con las células G (110). El dibujo de la Figura 8§ muestra la

regulacion de la célula G antral.

CELULAS PRODUCTORAS DE SOMATOSTATINA O CELULAS D

Generalidades de las células D.

Se encuentran tanto en el antro como en el fundus y contienen somatostatina. Las del antro sobre
todo, presentan prolongaciones que alcanzan tanto a la porcién basal de las células G, como a la luz de
las glandulas astrales (213). Las células D fundicas se encuentran relativamente dispersas y no contactan

con la luz de las glandulas fundicas. Al igual que las células G, contienen gran numero de granulos



secretores siendo algo mas largas que las células ECL y mas densas, dado que no tienen vacuolas vacias.
Ya nos referimos en su momento a las numerosas semejanzas existentes entre estas células y las
neuronas (214). Ambas entregan su informacién por contacto directo con las células efectoras.
Regulacién de las Células D

Gastrina y CCK.

La liberacién de somatostatina esta regulada por mecanismos complejos aun no definidos
claramente. La gastrina y la CCK estimulan la secreciéon de somatostatina a partir de las células D
antrales que contienen 2 tipos de receptores: CCK-A y CCK-B (112). La CCK estimula la secrecion
acida ‘I vitro” mediante la liberacion de histamina, a partir de las células ECL (108), pero inhibe la
secrecion acida “in vivo” (debida a la liberacién de somatostatina a través de los receptores CCK-A). La
gastrina también activa la célula D a través de un mecanismo de retroalimentacién negativo, relacionado
con la funcién tanto de las células G, como de las células ECL, a través de los receptores CCK-B
(111,117,215).

Secretina/ VIP

Como ya mencionamos, los péptidos de la familia secretina/VIP estimulan la liberacion de
somatostatina (125,127). Como consecuencia de dicha estimulacion se suprime la liberacion de gastrina,
por lo que se puede deducir, que estos péptidos poseen la capacidad de inhibir la secrecién acida “%n
vivo”.

Acetileolina

A diferencia de otras células de la mucosa gastrica, las células D tienen receptores muscarinicos
inhibidores (subtipos M2 o M4) (134,209), con lo cual la estimulacion vagal a través de estos, inhibe la
liberacién de somatostatina.

Aido.

Las células D antrales (diferentes de las del fundus), se proyectan hacia la luz gastrica, siendo
capaces de detectar componentes quimicos de los alimentos. Es de particular interés que la
somatostatina antral se libera en respuesta a la acidificacién de la luz gastrica. Esto podria representar
un mecanismo de supresion de liberacion de gastrina a un ph intraluminal bajo (114), factor importante
en la regulacion fisiologica de la acidez gastrica. Tanto las células G como las células D del antro poseen
mecanismos sensibles a determinadas condiciones quimicas en la luz de las glandulas. Probablemente,
los aminoécidos aromaticos eleven el Ca®* en el interior de la célula G, y la reduccién del ph antral a

cifras menores de 3, aumente el mismo segundo mensajero en la célula D (117).



CAPITULO 6

ANALISIS DE IMAGEN Y MORFOMETRIA.

ASPECTOS GENERALES

Dentro de la patologia digestiva, el estbmago representa unos de los 6rganos mas afectados y
mejor estudiados. La posibilidad de acceso al estomago de diferentes y variados métodos de
exploraciéon hace que éste sea uno de los campos de investigacion mas fecundos. La radiologia
proporciond, ya a principios del siglo XX, importantes avances en el conocimiento de la patologia
gastrica y duodenal. Naciendo entonces el concepto de diagndstico por la imagen en patologia gastrica. La
endoscopia permitié un acceso mas directo al estémago. Las imagenes obtenidas eran mas reales,
pasaban de ser sombras indirectas a mostrar la realidad de la capa mucosa. Ademas de la obtencién de
una imagen clara, la endoscopia posibilité la toma directa de muestras bidpsicas de la mucosa, que
condujo al diagndstico histolégico de lesiones en estadios previos a la cirugia o la necropsia. Este punto
es de una importancia crucial pues, a partir de este momento fue posible el seguimiento por métodos
incruentos de los procesos patoldgicos. Paralelamente, la facil obtenciéon de muestras biopsicas que
mantenian la vitalidad celular proporcioné un material 6ptimo para estudios fisiologicos. El facil acceso
al estobmago a través de canales endoscopicos de muy diverso instrumental, como sondas, electrodos,
manometros, transductores ecograficos, colorantes, etc., contribuy6é al desarrollo vertiginoso del
conocimiento de la fisiologia y fisiopatologia de las enfermedades del estémago.

El gran avance de los sistemas electronicos en las tltimas dos décadas, se ha dejado notar en el
campo médico. La visién artificial electrénica ha permitido que aparatos totalmente exentos de
capacidad visual, como el caso de la tomografia axial computarizada o la ecografia, se sirvan de técnicas
matematicas para representar planos de un sujeto vivo. En ambos casos se obtienen datos a través de
mediciones en intervalos regulares sobre la franja circular de un paciente. Cada una de estas mediciones
produce series de valores indicando reflejos, refracciones o intensidades, datos que son usados por un

ordenador para reconstruir una imagen de la zona en estudio (216).

VISION ARTIFICIAL

Captacion de imagenes:

Los sistemas digitales no alcanzan la resolucién de la imagen analdgica. La informaciéon que
ofrece una camara de television sobre una imagen es una medida de la intensidad de luz en cada uno de
los puntos de tal imagen. Esta se puede considerar dividida por una cuadricula la cual, en una camara de
television convencional, se refresca linea por linea cada 40 milisegundos. Durante este periodo, 625
lineas son refrescadas conteniendo cada una de ellas un equivalente de mas de mil puntos de imagen.

Este flujo de datos esta en forma analdgica y tiene que ser convertido a forma digital por un



convertidor de alta velocidad antes de que esta imagen sea introducida en el ordenador. Cada punto de
imagen o pixel puede tener un valor variable de intensidad que depende de la cantidad de luz que reciba
el punto del detector de imagenes. En forma digital cada pixel necesita 8 bits (unidades de memoria
digital) para representarse. Esto se traduce en un flujo de 50 a 100 millones de bits por segundo. Si esta

imagen es extraida de una camara de TV en color la cantidad de datos serfa aun mayor.

Manipulaciéon de la imagen

Cuando una imagen ha sido digitalizada y puesta en un ordenador, puede ser manipulada para
mejorarla o extraer mas informacion de ella (217).

La imagen sera almacenada en matrices de pixels, con un valor de intensidad para cada uno de
ellos. Cada pixel usarfa un byte (unidad de memoria representada por datos que contienen 8, 16 o 32
bits de informacién manejables en bloque por el procesador de un ordenador) que permitiria tener una
escala de 256 niveles de grises. Con imagenes a color esto estarfa repetido tres veces, una para cada uno
de los colores principales rojo, verde y azul, lo que se conoce como sistema RGB (red-green-blue).

El primer paso en la manipulaciéon de la imagen es la eliminacién de interferencias o ruidos que
pudieran haberse originado durante el proceso de recogida de imagen. Estos pueden ser eliminados
localizando pixels que muestren un cambio de brillo anormal respecto a los que los rodean. El brillo es
modificado a la media del brillo de los pixels contiguos.

Se puede homogeneizar la imagen corrigiendo la distorsiéon generada por las lentes de captacion y
modificandose el brillo mediante la obtencién de histogramas de la intensidad de los pixels en la imagen
(218).

El contraste de una imagen puede ser alterado también por medio del analisis de histogramas de
la intensidad de pixels. Ya que el ojo humano no puede discriminar pequefas variaciones de intensidad
luminosa, es de gran utilidad la manipulacién del contraste para extraer el maximo de informacion de
una imagen, que de otra forma no seria posible. Una de las formas de esta manipulacion es el
pseudocoloreado. Esta técnica se puede utilizar para identificar ciertas intensidades de luz. De esta
manera es posible diferenciar variaciones minimas de intensidad de luz asignando un color diferente
para cada rango de intensidad establecido. Esta técnica se ha utilizado para dar color a las viejas
peliculas en blanco y negro.

La manipulacion de imagenes digitalizadas por ordenador permite que partes de estas imagenes
sean extraidas, modificadas, rotadas, ampliadas, coloreadas y tratadas matematicamente, lo que abre

nuevos campos de aplicacion médica, industrial y general.

Reconocimiento de imagenes
El reconocimiento de imagenes es un proceso que comprende el analisis de una escena visual y la

extraccion de informacién de dicho analisis para obtener un mayor conocimiento del entorno de esa



imagen.

El siguiente paso consiste en la toma de decisiones o actuaciones basadas en los datos anteriores.
Este es un campo aun poco desarrollado dentro de la inteligencia artificial. Hoy por hoy, y dentro de la
medicina, la toma de decisiones o actuaciones esta reservada al hombre, pero quiza en un futuro no
muy lejano se pueda desarrollar maquinas capaces de efectuar labores precisas basadas en el
reconocimiento de imagenes, o vision artificial (219). Hoy dia no existe ningtn sistema de inteligencia

artificial capaz de tomar una decision inteligente basada en el conocimiento de imagenes (220).

MORFOMETRIA. ASPECTOS GENERALES

La morfometria estudia los cambios morfologicos que ocurren en el organismo. Estos cambios
pueden acontecer en sujetos afectos de una enfermedad determinada al ser comparados con un grupo
control de sujetos sanos, o en diferentes estadios de una enfermedad, asi como también en
investigacién como respuesta a un situacion experimental dada en contraste con la situaciéon basal u
otras condiciones experimentales distintas (221). Estos cambios morfolégicos informan sobre los
mecanismos del dafio o la progresion de las lesiones. El diagndstico patologico constituye su principal
aplicacion practica (222).

La manera tradicional de acercamiento al analisis morfométrico es descriptiva. Los patdlogos
reconocen visualmente caracteristicas estructurales que consideran diferentes de lo normal. Si la
enfermedad estudiada produce cambios cualitativos, el método descriptivo es suficiente, pero si se
pretende analizar cambios cuantitativos el método sera subjetivo y poco reproductible (223). En la
practica, para el diagnodstico de una lesiéon han de evaluarse datos cualitativos y cuantitativos.

La morfometria es especialmente util para evaluar cambios cuantitativos, proposito para el cual es

superior a la descripcion visual. Ademas, puede apreciar cambios cualitativos mediante
reconstrucciones tridimensionales o comparando las distribuciones de los parametros morfométricos
de lesiones reconocidas visualmente.
Un punto clave de los estudios morfométricos es el analisis estadistico, resultado de su naturaleza
comparativa (224). La interpretaciéon morfologica basada en la morfometria esta ligada a posibles fallos.
Si el andlisis estadistico no es correcto puede abocar a interpretaciones erréneas: puede haber
informacién que no se reconozca, o hipertrofiarse las conclusiones sobre los hallazgos obtenidos. Por
esto el disefio de las investigaciones ha de ser cuidadoso y el proceso de recogida y analisis de datos ha
de ser escrupulosamente escogido.

La morfometria es de gran utilidad en el estudio algunos parametros histologicos. El método mas
simple y antiguo es el estudio de la densidad de las particulas, esencialmente nucleos celulares y mitosis
(225). Si el corte histolégico no es fino o la particula a estudiar es demasiado grande, el nimero de

particulas puede ser estimado erroneamente. El area a examinar debe ser representativa de la totalidad



de la estructura.

APLICACIONES DE LA MORFOMETRIA AL ESTUDIO HISTOLOGICO

Contaje de mitosis

El indice mitético de especimenes de una estructura homogénea puede ser clasificado
groseramente como bajo, moderado o alto. Si la dimensién del area de estudio es conocida puede
expresarse como numero de particulas por unidad de superficie. La densidad puede ser facilmente
establecida con propositos diagnosticos contando el numero de particulas en un nimero dado de
campos microscopicos. Estas medidas han sido utilizadas a menudo en patologia tumoral para
comparar las densidades de mitosis de tumores benignos o malignos del mismo origen (226). En el
cancer de pulmoén, el indice mitético del tumor se relaciona con el prondstico del paciente (227). La
frecuencia mitética definida como el nimero de células en mitosis dividida por el nimero total de

células puede servir para evaluar el indice proliferativo de tumores en secciones de tejidos (228).

Contaje de células

El contaje de células suele ser de menor utilidad que el punto anterior, especialmente en el
estudio de tumores. La densidad celular puede no estar en relacién con la malignidad de un tumor
determinado (229). Puede ser de cierto valor en neuropatologfa, y tiene un valor innegable en el estudio
de hiperplasias.

Los sistemas electrénicos de analisis de imagenes pueden contar nucleos celulares, medir su area
y establecer relaciones con la superficie citoplasmica. Las estimaciones de volimenes y areas medias

pueden ser calculadas matematicamente (230).

Diametro nuclear y area nuclear

El diametro nuclear se considera a menudo medida del volumen nuclear. Esta ecuacién se ve
afectada por algunos errores: Los nucleos celulares no son totalmente redondos por lo que, la medida
de su diametro mayor no es suficiente para conocer su volumen. Si se considera a los nicleos como
esferoides, desde el punto de vista geométrico, la estimaciéon de su volumen sera mas exacta al medir
sus diametros mayor y medio (231). Ademas, el corte histolégico puede no coincidir con el centro
geométrico del nucleo. En consecuencia, el nimero y dimensiones de los nicleos son a menudo
subestimado. Estos errores pueden ser parcialmente evitados por procedimientos matematicos (232).
Los estudios de los parametros nucleares con la ayuda de analizadores de imagenes indirectos, como los
videoplanimetros, con frecuencia subestiman las medidas, por lo que deben ser controlados mediante
validacion estadistica de la muestra de la poblacion estudiada y mediante repeticion del proceso por el

propio o diferentes observadores (233, 234). Los errores de los planimetros han sido corregidos con los



nuevos sistema de analisis de imagen directos (235).

Las diferencias entre distintas variables que incluyen perimetros y areas nucleares y celulares, y la
relaciéon nucleo-citoplasmatica pueden ser estudiadas con analizadores de imagenes y evaluadas
mediante el test de Wilcoxon (230).

La tendencia de los nucleos celulares a aparecer agrupados puede ser evaluada dividiendo el

tamafio medio del grupo de nucleos por el area nuclear media (237).

Fracciones de volumen

Cuando un componente morfolégico esta compuesto de varios subcomponentes, la densidad de
volumen de un determinado subcomponente puede ser determinada mediante la relacién entre la
fraccion de volumen del subcomponente y la del componente completo. Por ejemplo, la densidad de
volumen de las células G de la mucosa gastrica es una estimaciéon mejor de su concentracion que de sus
simples fracciones de volumen (238). La superficie de los hepatocitos medida como area celular
dividida por el numero de nicleos, se correlaciona con la presion intrahepatica (239).

Los analizadores de imagenes pueden calcular rapidamente las fracciones de volumen. Los
sistemas automaticos identifican los distintos componentes gracias a sus distintas densidades Opticas,
obviando los problemas de los sistemas semiautomaticos que precisaban de delimitacién manual

pudiendo alterar los resultados.

Superficie por unidad de volumen y longitud por unidad de volumen

La comparacion de estas variables morfométricas puede proporcionar datos de las relaciones
espaciales de los componentes tisulares. El area por unidad de volumen puede ser deducida a partir del
numero de intersecciones de la superficie problema con una rejilla de lineas de longitud conocida. Esta
relacion representa el grado de plegamiento de la superficie y puede ser empleada para estudiar los
cambios arquitecturales de diferentes estructuras biologicas (240).

La relacién de la longitud y la unidad de volumen de estructuras elongadas de distribucién
aleatoria hace referencia al numero de perfiles de estas estructuras interceptadas por el corte histologico
por unidad de superficie.

El area de la membrana nuclear por unidad de volumen es una medida del plegamiento, debido a

la configuracion irregular del nucleo.

Calibre

El calibre de estructuras cilindricas, como los tabulos, puede ser medido directamente en
secciones histologicas y corresponde al diametro transverso del perfil menor interceptado por las
secciones. Pueden determinarse variables adicionales relacionadas con el calibre. En las arterias pueden

medirse los volimenes luminales, de la intima y media y la longitud de la elastica. El grado de



constriccion arterial puede ser estimado por el indice de la intima, un factor deducido de las variables
anteriores y que representa la medida del 4rea de la intima corregida por la cantidad de plegamiento de

la elastica.

Grosor

El grosor de una lamina puede ser medido directamente en cortes transversales, pero estos son
dificiles de obtener. En el intestino se puede considerar un corte perpendicular al plano luminal sélo si
la misma glandula alcanza desde la luz a la muscularis mucosae. El grosor de la mucosa en cortes oblicuos
es superior al de cortes perpendiculares. Cuando hay cortes oblicuos puede calcularse el grosor de la
mucosa T a partit de la siguiente féormula: T= w(1-1/Q2)2, donde w es el grosor de la mucosa

interceptado en el corte y QQ es la media de la relacion axial de los perfiles glandulares (241).

Forma

La forma de estructuras finitas puede ser estimada comparando diferentes factores
dimensionales. Este es un proceso facil de ejecutar cuando se dispone de un analizador de imagenes
programado para evaluar areas, perimetros y perfiles automaticamente. El factor de forma (Sf = 47
area/perimetro’) varfa entre 0 y 1 correspondiendo ella las estructuras perfectamente redondas (242). Su

estimacion puede ser util para estudiar el estado de los capilares.

Reconstrucciones tridimensionales

Los anteriores datos morfométricos ofrecen una informacién bidimensional de la estructura
estudiada, pudiendo sélo evaluar indirectamente estructuras espaciales. Las reconstrucciones tridi-
mensionales reproducen directamente la arquitectura de las estructuras (243). El método de efectuar
una reconstruccion tridimensional consiste en archivar y comparar perfiles de las estructuras en cortes
histologicos seriados. Estos métodos han permitido conocer que los adenomas de la poliposis
rectocOlica familiar se originan en la porciéon media de la mucosa y desde alli se extiende a la lamina
propia y migran a la superficie luminal (244), o que los nédulos de la cirrosis estan interconectados y

forman un sistema continuo, estando rodeados y comprimidos por los vasos (245).

Perspectivas

La recogida de datos morfologicos a través de la morfometria es util en la definiciéon de
estructuras biologicas anormales. Los resultados son mas objetivos que los obtenidos de la simple
descripcion histologica.

La morfometria sirve para dos propédsitos principales:
1) Identificacién y diferenciacién de las estructuras anormales, como método de ayuda al diagnéstico

histolégico.



2) Proporcionar informacion de la patogénesis e historia natural de una enfermedad, especialmente
cuando se comparan valores de diferentes variables.

Uno de los objetivos de la morfometria es la recoleccion de la informacién necesaria para
desarrollar cartas de flujo para el diagnéstico automatico de especimenes histolégicos. Este sin embargo
es dificil de conseguir debido a la gran cantidad de errores de estimacion que deben ser evitados en el
analisis de un espécimen, como la orientacién del tejido, grosor del corte e irregularidades de las

tinciones.
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III. HIPOTESIS Y OBJETIVOS



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Presentamos el estudio de cuatro piezas de gastrectomia total en las que se ha realizado un
muestreo histolégico de todo el area de la mucosa gastrica, habiéndose sectorizado y codificado cada
punto de la toma histologica. Sobre estas muestras se han estudiado las poblaciones de células

neuroendocrinas presentes en la mucosa. Concretamente las densidades de células D, G y ECL.

El presente trabajo supone una aportacion inédita al conocimiento de la distribucién de las
poblaciones de células endocrinas de la mucosa gastrica, ya que los trabajos disponibles hasta la
fecha, se basan en la obtencién de muestras por endoscopia, de tamafio inferior a 5mm y que con
dificultad alcanzan la muscularis mucosae. E1 muestreo obtenido por endoscopia siempre es escaso y
dada la variabilidad topografica de las densidades celulares de la mucosa gastrica no es posible un
conocimiento preciso de la distribucién de estas poblaciones celulares. Es justamente, esta limitacién
la que hemos pretendido subsanar con el estudio de piezas completas de reseccidon gastrica, proyecto

que no habia sido acometido con anterioridad.

HIPOTESIS

Planteamos como hipétesis que la distribucion de las células neuroendocrinas del estomago debe

tener zonas de diferente densidad relacionadas con la actividad funcional de la secrecion gastrica.

OBJETIVOS

Segun la hipétesis planteada nos proponemos los siguientes objetivos:

1. Utilizar la morfometria computerizada para cuantificar y hacer un mapa de la distribucién de
las poblaciones de células neuroendocrinas G, D y ECL de la mucosa gastrica.

2. Aplicar esta técnica al estudio del estbmago completo obtenido mediante gastrectomia total.



IV. MATERIAL Y METODOS



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio cerrado descriptivo transversal, que supone la obtencién y procesado adecuado de
muestras de mucosa gastrica de 4 estomagos completos procedentes de gastrectomia total. Y posterior
estudio morfométrico.

El estudio se ha realizado en el Departamento de Medicina de la Universidad de Granada y ha
contado con la colaboracion de los Servicios de Aparato Digestivo y Anatomia Patolégica del Hospital

Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

SELECCION DE PIEZAS ANATOMICAS

Se obtuvieron 4 estomagos completos mediante gastrectomia total. Se guardaron en recipientes
individuales con formaldehido al 10% y a temperatura ambiente, en el mismo quiréfano, se etiquetaron
cada uno de ellos con un cédigo numérico de identificacion, y se transportaron inmediatamente al
Servicio de Anatomia Patoldgica.
Procedencia de las piezas anatémicas:

Pieza numero 1: corresponde a un varén de 45 afios de edad, con antecedentes de ulcus duodenal

y Helicobacter pylor: positivo; sin otra patologia concomitante.

Pieza nimero 2: corresponde a un varén de 67 anos de edad, con antecedentes de gastritis

cronica y ulcus duodenal con H.pylori positivo.

Pieza nimero 3: corresponde a un varén de 62 afios de edad, con antecedentes de ulcera gastrica

y H.pylori positivo.

Pieza nimero 4: corresponde a un varéon de 71 anos de edad, con antecedentes de ulcera

duodenal y H.pylori positivo.

PROTOCOLO HISTOLOGICO

Obtencion de muestras histologicas:

Las piezas anatémicas se abrieron por la curvatura mayor, se extendieron sobre una cuadricula
numerada. Se recogieron muestras para biopsia de las distintas secciones en las que se habfa dividido la
pieza anatémica. Se incluyeron en bloques de parafina, se cortaron a 5 micras de espesor.

Codificacién de las muestras histolégicas:



Cada muestra estaba identificada con un cédigo numérico compuesto por seis digitos. Los cuatro
primeros numeros corresponden al estomago de donde se tomé la biopsia y los dos siguientes se
corresponden con el lugar sefialado en la cuadricula numerada, sobre la que se extendié la pieza
anatémica.

Tinciones Histoldgicas:
A cada muestra de biopsia destinada a estudios de microscopia Optica se le realizaron dos
tinciones: hematoxilina-eosina (HE) y cromogranina.

Inmunohistoquimica
Para la detecciéon de las poblaciones de células G se hizo uso de un anticuerpo policlonal

antigastrina-17 (MD Granada), que reacciona con las fracciones sulfatadas y no sulfatadas de gastrina-
17 y gastrina-34. Se utilizé sobre los cortes de mucosa incluida en parafina y también tras incubacion a
temperatura ambiente. El revelado con peroxidasa confiere, a las células positivas, un intenso color

rosado de facil identificacion.

Las células D fueron identificadas en las muestras de mucosa antral mediante un anticuerpo policlonal
de conejo (BioGenex Lab., San Ramon, California) y segin el mismo procedimiento. La evaluacion de
los hallazgos histologicos se hizo sobre cortes de las biopsias tefiidos con HE y somatostatina, de
acuerdo con la clasificaciéon de Sydney (1990) modificada por el International Workshop on the
Histopathology of Gastritis, Houston 1994 (Dixon MF, Genta RM, Yardley JH, Correa P. Am ] Surg
Pathol 1996: 20:1161-81). La valoracién se realizé siempre por un mismo anatomopatélogo que analizé

cada una de las muestras de modo subjetivo.

ESTUDIO MORFOMETRICO

El estudio morfométrico de las poblaciones celulares se lleva a cabo mediante la digitalizacion y el
analisis computerizado de las muestras de biopsias, preparadas para su visualizaciéon al microscopio.
Grabacion y digitalizacion de imagenes.

El proceso del analisis de imagen inicialmente, es el mismo en todos los casos. La imagen del
portaobjetos colocado en el microscopio era captada por una camara de television acoplada a un
analizador de imagenes. El analizador de imagen es un ordenador especializado. En nuestro caso
constaba de una unidad central de procesamiento o CPU, con un procesador Intel Pentium-4 de 2.4GB
con memoria RAM de 512 Mbytes. Cuenta con unidad de disco flexible de 3.25 pulgadas, unidad de
disco duro de 40 GBytes de memoria, unidad de disco DVD-ROM vy grabadora de DVD y CD. Tiene
una tarjeta grafica Nvidia G Force de 64Mb de RAM que sirve a un monitor multifrecuencia que
alcanza 1.280 X 1.024 pixels de resolucion. Dispone de una tarjeta digitalizadora en color (color frame

grabber) Matrox Meteor con capacidad para 4 imagenes en color de 1.024 X 1.024 pixels de resolucién.



La tarjeta digitalizadora, esta dotada de una salida para un monitor multifrecuencia de alta resolucion
Idek-iiyama de 21 pulgadas. Para el analisis de imagen usamos el programa Visilog 5.0.2 para Windows

de Noesis Vision Inc. (St Laurent, Quebec, Canadd).

Procesado de las imagenes

La imagen histologica original era captada en color por la camara de television, acoplada al
microscopio optico, digitalizada en formato de 768 X 512 pixels, en color RGB, y archivada en un disco
DVD, una vez codificada. De cada muestra tefiida con los anticuerpos especificos se grabaron y
digitalizaron entre 2 y 5 imagenes.

Todo el procedimiento de analisis se realiza de modo automatico mediante macroprocesos que
utilizan rutinas escritas en lenguaje C. De esta manera, la lectura del archivo de imagen codificado, los
filtros, la discriminaciéon densitométrica, la escritura de nuevas imagenes auxiliares y los calculos de
parametros prescinden del operador, que sélo participa interactivamente en el dibujo de los contornos
de las mascaras, garantizando el analisis a ciegas de las muestras.

Estudio de las densidades celulares:

En la mucosa del antro gastrico se distingue una zona superficial (A), constituida por las células
mucosas superficiales de las criptas, y una zona profunda (B), constituida por las células mucosas de las
glandulas profundas. La divisién entre ambas zonas se establece a nivel de los cuellos glandulares. La
mucosa del cuerpo gastrico se divide en tres zonas: zona superficial, constituida por el epitelio de
superficie de las criptas (A), zona intermedia glandular, ocupada fundamentalmente por células

parietales (B), y zona profunda glandular, ocupada por células principales (C).

El procesado de imagenes, con el fin de medir las areas correspondientes a estas zonas para el
calculo de las densidades celulares, sigue los siguientes pasos:

1. Calibracién: grabaciéon de una rejilla graduada (camara cuentaglébulos Neuebauber) para cada
aumento del microscopio, con el fin de establecer escalas de calibraciéon para la conversion de
medidas pixel a medidas métricas decimales.

2. Grabacién: proceso por el que se digitalizan las imagenes reales procedentes del microscopio,
captadas con la camara de TV en formatos estandares y en subdirectorios y discos especificos.

3. Escritura del programa en lenguaje C: en éste se programan los pasos del analisis para su
realizacién automatica, impidiendo asi variaciones individuales en el desarrollo de los calculos
de los parametros preestablecidos.

4. Escrituras de mascaras binarias: es la parte interactiva del programa. El investigador delimita
manualmente los contornos de la imagen, excluyendo los bordes mal iluminados. La conversion
de la zona delimitada a una mascara binaria permite su medicién expresada en milimetros

cuadrados; esto servira para el calculo final de la densidad celular.



5. Discriminacién de estructuras: la imagen original se convierte a una imagen de 256 niveles de
gris, desde el negro absoluto (nivel 0) hasta el blanco absoluto (nivel 255). Las estructuras
fuertemente teflidas tienen rangos de grises entre 60 y 90, y pueden ser extraidas del resto de la
imagen original. Las caracteristicas digitales de la imagen permiten seleccionar un rango de
intensidad luminica que sea comun a las estructuras que interesan analizar.

6. Calculo de parametros:

i.  Densidad celular: se considera densidad celular (DC) a la proporciéon del area mucosa
delimitada en la mascara binaria (S), ocupada por las células elegidas (ST). Se expresa, por
tanto, como porcentaje.

ii.  Células por milimetro cuadrado: en el caso particular del andlisis de células neuroendocrinas
o de células inflamatorias, interesa conocer el nimero de estructuras individuales que han
sido tefiidas con el marcador especifico por unidad de area. Conociendo el area ocupada
por la mascara binaria y el nimero de estructuras presentes en esa zona concreta, se infiere
directamente el nimero de células por milimetro cuadrado de la mucosa.

7. Base de datos: los datos numéricos obtenidos se transfirieron automaticamente a una base de
datos creada ex profeso para este estudio y posteriormente, eran enviados al programa de
analisis estadistico.

Valoracion semicuantitativa.

Paralelamente a la grabacion de las imagenes histolégicas de las muestras, se elabora un cuaderno
de campo donde se consignan los siguientes datos: cddigo de la muestra, tipo de tincion, lugar de la
muestra (cuerpo: 1 6 antro:2), intensidad del infiltrado inflamatorio (gradacion de 1 a 3), profundidad
de la muestra, (1: sélo cripta, 2: sélo glandula y 3:criptas y glandulas), valoracion subjetiva del
investigador (0: ausencia de células, 1: pocas células, 2: moderadas células, 3: abundantes células y 4:
error o espécimen inservible) y comentarios, donde se hacen constar: la buena o mala orientacién de la
muestra, asi como la calidad de la imagen obtenida.

También se realizo una cuantificaciéon visual del nimero de células neuroendocrinas en las
glandulas y en las criptas, y la suma total de ambas en cada imagen analizada, para posteriormente
contrastar este numero con el calculo automatico de células que realizaba el programa informatico.
Ante la existencia de discrepancias importantes entre el numero de células calculadas automaticamente
y las contadas visualmente se procedia a repetir la cuantificacion automatica. Si tras este nuevo
procesado seguian existiendo grandes discrepancias entre el recuento celular automatico y el manual, se

desechaba definitivamente la referida imagen como fuente de datos.



ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva.

Las variables cuantitativas se describen como media aritmética y mediana

Programa Informatico.
En el analisis de variables y su tratamiento estadistico se ha utilizado el programa SPSS 11.5 para

Windows XP.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE ILAS POBLACIONES CELULARES

Se dibuja un mapa de la distribucion de las diferentes poblaciones celulares, asignando una
intensidad de color a cada rango de densidad celular. Para medir la densidad de células productoras de
cromogranina se escogio el color azul, para la densidad de células D (somatostatina), el verde y para las

células G (gastrina), el color rosa.

Las densidades celulares se agruparon en 11 categorfas (desde <10 cél/mm’ a > 190 cél/mm?), a
cada categoria se le asigné un rango de intensidad de color distinto y gradual, utilizando el sistema RGB
(red-green-blue). Asi pues, las densidades celulares tefiidas con cromogranina se representan desde el
azul mis intenso para las > 190cél/mm’ al blanco para las <10cél/mm’. Siendo igual para las

poblaciones de células G y D.

Una vez observada la distribucion de las distintas estirpes celulares estudiadas, se crea un mapa
con una escala de tres intensidades de color (alto, medio y bajo) para representar la distribucion de

manera mas practica.

Para conseguir plasmar la distribucién neuroendocrina en el estébmago, se utilizan los
procesadores de imagenes PCStitch.7, Paint Shop Pro 4.12, Adobe Photoshop 5.0, MGI PhotoSuite
4.00.

RECOPILACION BIBLIOGRAFICA.

Para la recopilaciéon bibliografica se ha utilizado el programa informatico Reference Manager con
acceso a la base de datos Medline, revisandose los trabajos publicados hasta el 31 de mayo de 2005. Los

trabajos fueron descargados en formato PDF desde la Biblioteca o7 /ine de la Universidad de Granada.



V. RESULTADOS



DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Segun el protocolo establecido para la toma de muestras, los estomagos se dividieron en 83 areas
codificadas para las tres primeras piezas, y en 65 para la cuarta; consiguiendo un total de 314 areas
codificadas de las que se obtuvieron 942 muestras. De éstas, 758 se consideraron 6ptimas para su
analisis microscopico.

Para la tincién de cromogranina se utilizaron 279 muestras; para la tinciéon de somatostatina 199

y para la gastrina 280. (tabla 1)

Tabla 1
piezal pieza 2 pieza 3 pieza 4 TOTAL

dreas de codificacion 83 83 83 65 314
muestras todas tinciones 249 249 249 249 942
minestras vilidas todas tinciones 195 219 184 160 758
muestras perdidas todas tinciones 54 30 65 35 184
muestras vdlidas cromogranina 73 76 71 59 279
mestras vdlidas gastrina 45 64 49 41 199
muestras vilidas somatostatina 77 79 04 60 280
muestras perdidas cromogranina 10 7 12 6 35

muestras perdidas gastrina 38 19 34 24 115

muestras perdidas somatostatina 6 4 19 5 34



DATOS MORFOMETRICOS
POBLACION DE CELULAS D

Para la medicién de la densidad de las células D, se utilizaron muestras tefiidas con anticuerpo
monoclonal anti-somatostatina.

En todas las piezas anatomicas, la poblaciéon de células D presenta mayor densidad en las
glandulas respecto a las criptas. Consiguiendo valores mayores en el antro gastrico.

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas 2 a 6 y en el mapa 1.

Tabla 2

DENSIDAD CELULAS D EN PIEZA NUMERO 1
MEDIANA PROMEDIO

cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?

Antro prepilorico
cara antetior 6,59 52,88 23,81 9,21 47,23 26,96
cara posterior 17,92 77,38 54,73 18,05 84,40 51,27
curvadura mayor 17,21 79,09 49,18 18,33 97,22 63,01
curvadura menor 14,49 48,41 34,65 23,06 5291 39,07

Antro alto

cara antetior 7,71 121,20 60,00 9,60 144,95 74,04
cara postetior 0,00 119,48 60,72 0,01 94,03 45,99
curvadura mayor 6,07 97,52 58,38 12,50 147,13 72,22
curvadura menor 14,66 72,18 32,89 10,47 72,14 38,69

Cuerpo medio

cara anterior 3,71 10,91 8,59 5,11 15,99 12,14
cara postetior 0,00 26,92 21,01 1,30 32,49 19,77
curvadura mayor 0,00 22,87 17,75 3,85 35,74 23,62
curvadura menor 8,71 12,09 10,77 8,71 12,09 10,77

Cuerpo alto

cara antetior 7,94 38,25 30,88 9,43 58,39 40,58
cara postetior 0,00 28,80 19,56 335 27,04 19,50
cutvadura mayor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

curvadura menor 3,68 33,51 22,40 3,74 39,49 27,85




Tabla 3

DENSIDAD CELULAS D EN PIEZA NUMERO 2

MEDIANA PROMEDIO

cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?

Antro prepilorico
cara antetrior 6,25 10,23 7,23 8,04 85,64 60,05
cara postetior 3,02 23,04 16,57 5,48 23,08 12,38
curvadura mayor 7,11 34,63 21,06 13,21 34,04 20,58
curvadura menor 2,05 6,67 0,75 9,20 90,92 33,98
Antro alto
cara anterior 68,63 316,40 169,27 57,26 348,69 194,62
cara postetior 96,15 397,26 215,55 77,29 394,45 214,86
curvadura mayor 25,38 247,10 154,57 45,49 269,62 158,65
curvadura menor 42,47 325,68 180,71 0,00 0,00 0,00

Cuerpo medio

cara antetior 2,69 38,36 23,05 11,18 36,56 25,55

cara postetior 4,56 38,23 20,28 3,70 48,40 24,38
curvadura mayor 10,30 48,57 30,09 17,65 87,71 48,70
curvadura menor 2,55 68,69 29,65 2,55 63,19 31,00

Cuerpo alto

cara antetior 0,72 10,60 6,82 11,18 306,56 25,55

cara posterior 1,53 12,50 10,27 3,70 48,40 24,38
curvadura mayor 1,65 10,57 6,67 17,65 87,71 48,70

curvadura menor 2,32 15,31 10,75 2,55 63,19 31,00




Tabla 4

DENSIDAD CELULAS D EN PIEZA NUMERO 3

MEDIANA PROMEDIO
cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?
Antro prepilorico
cara anteriot 6,25 10,23 7,23 1675,28 694,34 1174,61
cara postetior 3,02 23,04 16,57 3,47 77,48 46,11
curvadura mayor 7,11 34,63 21,06 33,88 273,82 140,66
cutvadura menor 2,05 6,67 0,75 5,39 32,26 18,28
Antro alto
cara antetiot 68,63 316,40 169,27 4,03 70,68 40,01
cara postetior 96,15 397,26 215,55 1,58 74,32 40,63
cutvadura mayor 25,38 24710 154,57 11,48 89,43 49,97
curvadura menor 42,47 325,68 180,71 1,30 71,44 34,02
Cuerpo medio
cara antetior 2,69 38,36 23,05 8,82 41,91 26,52
cara postetior 4,56 38,23 20,28 2,45 64,97 32,77
curvadura mayor 10,30 48,57 30,09 1,95 3334 17,27
curvadura menor 2,55 68,69 29,65 4,50 92,29 38,61
Cuerpo alto
cara antetior 0,72 10,60 6,82 27,28 58,43 47,94
cara postetior 1,53 12,50 10,27 6,73 61,16 38,30
curvadura mayor 1,65 10,57 6,67 2227 29,48 26,34
curvadura menor 2,32 15,31 10,75 20,32 25,84 1991




Tabla 5

DENSIDAD CELULAS D EN PIEZA NUMERO 4

MEDIANA PROMEDIO

cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?

Antro prepilorico
cara anterior 75,81 124,13 105,29 75,81 124,13 105,29
cara postetior 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
curvadura mayor 9,80 64,68 40,30 9,80 64,68 40,30
cutvadura menor 28,60 37,33 33,60 28,60 37,33 33,60
Antro alto
cara antetior 21,34 70,09 54,69 25,14 65,46 48,87
cara posterior 7,47 54,33 43,99 13,17 49,41 35,99
curvadura mayor 16,41 63,44 50,16 2373 89,13 58,14
curvadura menor 2511 40,62 30,19 0,00 0,00 0,00

Cuerpo medio

cara anterior 5,87 79,41 55,30 11,46 80,96 57,41
cara postetior 4,62 80,99 50,50 437 76,08 48,07
curvadura mayor 10,85 82,05 43,87 9,39 66,75 38,90
cutvadura menor 14,27 39,94 24,87 15,12 47,50 35,10

Cuerpo alto

cara antetior 10,76 31,75 26,02 10,07 39,68 30,06
cara postetior 5,18 30,88 19,23 5,76 35,75 24,72
curvadura mayor 6,36 31,33 21,33 8,23 37,39 28,59

curvadura menor 2,90 30,82 20,69 3,06 49,23 29,53




Tabla 6

DENSIDAD CELULAS D TOTALES

MEDIANA PROMEDIO

cél.crip/mm? | cél.glan/mm? l cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?

Antro prepilorico

cara antetior 41,20 88,50 64,55 442,08 237,84 341,73
cara posterior 3,02 76,50 44,39 9,00 61,65 36,59
curvadura mayor 13,51 71,89 44,74 18,81 117,44 66,14
cutvadura menor 8,34 28,13 21,37 16,56 53,36 31,23
Antro alto

cara antetior 14,53 95,65 57,35 24,01 157,45 89,38
cara posterior 4,70 97,83 52,35 23,16 153,05 84,37
curvadura mayor 11,24 87,89 54,27 23,30 148,83 84,75
cutvadura menor 19,88 60,44 31,54 5,89 71,79 36,35

Cuerpo medio
cara anterior 4,79 32,75 18,66 9,14 4385 30,40
cara posterior 2,79 50,37 27,13 2,95 55,49 31,24
curvadura mayor 5,15 39,95 24,58 8,21 55,89 32,12
curvadura menor 5,63 50,84 26,84 7,72 53,76 28,87

Cuerpo alto

cara anterior 9,35 35,00 2845 11,08 4184 31,38
cara posterior 0,77 29,84 19,39 4,67 3485 23,40
curvadura mayor 6,36 31,33 21,33 10,95 2534 20,65

curvadura menor 3,29 30,35 19,75 7,41 32,11 21,85




Mapa 1. DENSIDAD DE CELULAS D

POBLACION DE CELULAS G

Para la medicion de la densidad de las células G, se utilizaron muestras tefiidas con anticuerpo
policlonal antigastrina-17.
Segun los valores que se muestran en las tablas 7 a 11, la mayor densidad de células G se

encuentra en el antro gastrico. Representandose su distribucion en el mapa 2.



Tabla 7

DENSIDAD CELULAS G EN PIEZA NUMERO 1

MEDIANA

PROMEDIO

cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?

cél.crip/mm? | cél.glan/mm?

cél.total/ mm?

Antro prepilorico

cara antetior 1,06 132,65 68,11 3,86 142,52 67,45
cara postetior 0,00 129,10 63,45 0,00 129,10 63,45
cutvadura mayor 0,00 121,67 67,34 7,83 141,87 78,79
curvadura menor 5,66 129,03 76,45 1,70 88,28 52,64
Antro alto
cara antetior 13,94 136,63 54,34 14,49 150,95 72,88
cara postetior 5,39 282,37 79,13 10,52 437,97 157,35
cutvadura mayor 30,45 157,03 99,12 45,44 153,08 94,38
curvadura menor 22,72 136,20 68,32 22,72 136,20 68,32
Cuerpo medio
cara antetior 3,063 49,77 28,87 8,05 44,37 24,35
cara posterior 10,38 302,12 105,15 25,89 112,27 74,99
curvadura mayor 0,00 0,00 0,00 10,38 302,12 105,15
curvadura menor 427 33,55 12,37 4,27 33,55 12,37
Cuerpo alto
cara antetrior 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
cara posterior 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
curvadura mayor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
curvadura menor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00




Tabla 8

DENSIDAD CELULAS G EN PIEZA NUMERO 2

MEDIANA PROMEDIO

cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?

Antro prepilorico

cara antetior 0,12 4,08 2,63 1,30 26,64 19,05

cara posterior 1,57 15,84 10,29 2,09 10,74 7,41

cutvadura mayor 421 10,23 7,99 0,97 2,80 1,02
curvadura menor 0,13 16,39 13,82 1,97 13,46 5,37

Antro alto

cara antetior 7,17 87,56 59,44 9,83 94,53 57,69

cara posterior 10,27 62,06 34,92 9,03 59,77 33,30

curvadura mayor 10,78 53,35 35,54 10,00 56,59 35,25
curvadura menor 10,00 68,17 40,68 10,62 75,74 38,54

Cuerpo medio

cara antetrior 6,41 37,75 21,58 5,79 34,04 22,57

cara posterior 8,19 49,91 28,76 7,82 52,89 31,64

curvadura mayor 12,23 24,75 19,85 11,63 29,48 21,63
curvadura menor 3,67 73,38 48,90 4,27 70,20 45,59

Cuerpo alto

cara antetior 0,93 21,25 15,38 8,47 25,54 17,04

cara postetior 3,16 8,27 6,19 2,49 19,11 12,89

cutvadura mayor 0,00 10,25 8,04 1,99 18,08 13,31

curvadura menor 0,86 0,00 0,73 0,90 0,95 0,88




Tabla 9

DENSIDAD CELULAS G EN PIEZA NUMERO 3

MEDIANA PROMEDIO
| cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/ mm?2
Antro prepilorico
cara anterior 0,00 116,76 67,68 0,00 116,76 67,68
cara postetior 18,99 122,86 76,51 18,99 122,86 76,51
curvadura mayor 1,93 77,75 40,66 1,93 77,75 40,66
curvadura menotr 8,24 124,34 70,75 8,24 124,34 70,75
Antro alto
cara anterior 0,00 161,25 77,31 1,56 163,47 84,70
cara postetior 1,81 197,75 106,18 317 175,60 90,61
curvadura mayor 9,68 108,94 58,11 8,74 104,64 54,30
curvadura menor 14,64 205,91 113,34 12,46 190,75 107,30
Cuerpo medio
cara anterior 14,59 78,38 48,65 12,30 77,91 47,23
cara postetior 0,00 174,09 94 54 8,98 195,87 97,60
curvadura mayor 1,76 87,75 49,68 1,76 87,75 49,68
curvadura menotr 4,71 77,55 37,39 4,91 104,50 56,62
Cuerpo alto
cara antetior 0,00 74,78 37,77 0,00 74,78 37,77
cara postetior 4,69 26,33 13,85 4,69 26,33 13,85
curvadura mayor 0,00 100,84 56,76 0,00 100,84 56,76
curvadura menotr 0,00 40,37 2373 0,00 40,37 2373




Tabla 10

DENSIDAD CELULAS G EN PIEZA NUMERO 4

MEDIANA PROMEDIO
| cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/ mm?2
Antro prepilorico
cara anterior 53,44 361,26 327,45 53,44 361,26 327,45
cara postetior 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
curvadura mayor 134,10 297,83 230,24 134,10 297,83 230,24
curvadura menor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Antro alto
cara anterior 8,05 318,21 155,18 9,20 299,60 160,83
cara postetior 12,37 66,33 4407 12,37 66,33 44,07
curvadura mayor 6,77 123,85 68,47 9,52 162,00 92,19
curvadura menor 43,41 313,23 233,69 45,17 350,04 233,10
Cuerpo medio
cara anterior 38,16 166,43 118,10 47,17 213,43 142,03
cara postetior 23,92 281,16 162,68 32,11 315,48 177,63
curvadura mayor 4,96 447,40 250,20 4,96 447,40 250,20
curvadura menor 16,31 77,89 63,56 13,98 92,58 61,76
Cuerpo alto
cara antetior 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
cara postetior 20,24 85,05 46,32 19,08 250,67 105,18
curvadura mayor 11,87 70,01 30,20 9,82 101,55 37,23
curvadura menor 15,90 89,35 57,64 14,78 130,72 80,04




Tabla 11

DENSIDAD CELULAS G TOTALES
MEDIANA PROMEDIO
| cél.crip/ mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?
Antro prepilorico
cara anterior 0,59 124,70 67,90 14,65 161,80 120,41
cara posterior 1,57 122,86 63,45 7,03 87,57 49,12
curvadura mayor 3,07 99,71 54,00 36,21 130,06 87,68
curvadura menor 5,66 124,34 70,75 397 75,36 42,92
Antro alto
cara anterior 7,61 148,94 68,38 8,77 177,14 94,02
cara posterior 7,83 132,04 61,60 8,77 184,92 81,34
curvadura mayor 10,23 116,39 63,29 18,42 119,08 69,03
curvadura menor 18,68 171,06 90,33 18,42 119,08 69,03
Cuerpo medio
cara anterior 10,50 64,07 38,76 18,48 92,43 59,05
cara posterior 9,29 227,63 99,84 18,70 169,13 95,47
curvadura mayor 4,96 87,75 49,68 7,19 216,69 106,67
curvadura menor 4,49 75,46 43,15 6,86 75,21 44,08
Cuerpo alto
cara anterior 0,47 48,02 26,57 423 50,16 27,40
cara posterior 4,69 26,83 13,85 8,76 98,87 4397
curvadura mayor 0,00 70,01 30,20 3,94 73,49 35,77
curvadura menor 0,86 40,37 2373 523 57,35 34,88

Mapa 2. DENSIDAD DE CELULAS G



DENSIDAD DE CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA

La densidad de células tefiidas con cromogranina A (ECL, D y mastocitos), muestran una
distribucién mas o menos homogénea a lo largo del cuerpo y antro de la mucosa gastrica, con cierta
tendencia a ser mayor la concentracion celular en cuerpo medio y antro alto. Los resultados se expresan

en las tablas 12 a 16 y en el mapa 3.

Tabla 12
DENSIDAD CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA EN PIEZA 1
MEDIANA PROMEDIO
| cél.ctip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?
Antro prepilorico
cara anterior 10,60 79,60 47,02 8,72 89,45 57,57
cara postetiot 0,00 38,46 19,85 0,00 37,87 18,49
curvadura mayor 11,91 114,06 59,58 10,70 111,78 63,86
curvadura menor 773 89,04 52,94 6,34 87,59 58,06
Antro alto
cara antetior 0,00 52,85 27,19 1,10 75,77 41,25
cara postetiot 0,00 151,29 75,02 0,82 144,56 66,51
curvadura mayor 1,84 81,10 4575 2,64 108,15 54,00
curvadura menor 0,00 52,69 2520 718 84,29 55,05
Cuerpo medio
cara anterior 10,75 58,32 42,19 26,07 64,76 53,28
cara postetiot 417 44,72 39,36 13,51 59,20 42,77
curvadura mayor 16,58 80,96 57,57 17,91 67,72 53,56
curvadura menor 15,34 47,26 3320 15,34 4726 3320
Cuerpo alto
cara antetrior 11,50 85,88 61,42 15,68 77,07 57,63
cara postetiot 2,75 96,02 65,43 12,11 80,71 58,69
curvadura mayor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
curvadura menor 11,75 131,47 100,83 21,60 120,63 92,66




Tabla 13

DENSIDAD CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA EN PIEZA 2

MEDIANA PROMEDIO
| cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/ mm?2
Antro prepilorico
cara anterior 0,96 15,83 12,40 0,25 21,65 12,63
cara postetior 5,66 8,09 6,05 5,23 11,23 7,82
cutvadura mayor 3,05 12,01 8,09 2,13 8,06 6,02
curvadura menor 2,17 13,77 13,07 5,84 5,74 4,88
Antro alto
cara anterior 4,10 76,23 48,46 5,38 81,32 51,60
cara postetior 9,41 69,98 40,78 19,64 79,59 46,24
cutvadura mayor 6,75 74,97 4531 9,42 63,73 39,60
curvadura menor 16,87 70,94 59,67 39,33 74,16 58,29
Cuerpo medio
cara antetior 7,29 54,48 36,37 11,13 60,20 40,81
cara postetior 19,39 512,14 227,61 31,71 595,18 301,50
curvadura mayor 4,62 63,61 3493 4,94 49,16 28,47
curvadura menor 7,41 342,03 130,85 6,05 371,79 170,28
Cuerpo alto
cara antetior 0,87 28,38 21,03 6,29 38,78 2414
cara postetior 1,58 49,86 30,19 2,76 52,55 32,51
cutvadura mayor 2,17 51,52 30,34 7,25 51,79 34,25
curvadura menor 383 41,62 27,39 441 50,83 33,15




Tabla 14

DENSIDAD CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA EN PIEZA 3

MEDIANA PROMEDIO
l cél.crip/mm? | cél.glan/mm? l cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/ mm?
Antro prepilorico
cara anterior 6,57 76,79 43,54 10,74 93,42 61,04
cara posterior 2,73 76,22 38,16 3,49 68,29 3434
curvadura mayor 0,00 99,59 59,51 0,00 99,59 99,59
curvadura menor 0,00 83,54 40,31 5,44 68,53 39,27
Antro alto
cara anterior 2,37 88,86 43,47 3,43 96,49 48,35
cara posterior 2,35 33,24 19,44 7,43 43,96 27,29
curvadura mayor 2,69 89,83 59,12 2,87 108,86 58,42
curvadura menor 6,36 88,68 44.43 9,05 73,09 38,23
Cuerpo medio
cara anterior 3,00 102,63 57,66 4,53 123,08 64,84
cara posterior 2,73 105,20 47,31 4,51 111,87 57,41
curvadura mayor 2,89 81,31 44.15 2,69 93,22 49,95
curvadura menor 2,76 100,02 51,31 2,39 99,25 50,52
Cuerpo alto
cara anterior 0,00 45,16 29,73 8,67 92,60 55,91
cara posterior 5,60 86,28 40,27 4,61 87,11 43,75
curvadura mayor 4,29 73,67 37,03 5,47 79,82 45,64
curvadura menor 9,95 93,70 50,20 7,45 95,97 49,26




Tabla 15

DENSIDAD CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA EN PIEZA 4

MEDIANA PROMEDIO
| cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/ mm?2
Antro prepilorico
cara anterior 118,73 434,94 423,79 118,73 434,94 423,79
cara postetior 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
curvatura mayor 270,34 518,61 447,62 270,34 518,61 447,62
cutrvatura menor 95,01 372,92 264,74 95,01 372,92 264,74
Antro alto
cara anterior 27,10 257,22 165,18 39,46 274,94 162,57
cara postetior 48,00 262,71 152,04 77,57 269,57 200,05
curvatura mayor 53,49 382,18 234,72 53,23 394,20 239,12
cutrvatura menor 57,91 491,21 244,70 70,60 491,85 267,74
Cuerpo medio
cara anterior 38,05 223,87 192,33 56,90 304,59 175,34
cara postetior 26,14 251,86 133,88 26,00 372,64 189,31
curvatura mayor 4394 256,01 213,28 49,46 408,32 248,89
curvatura menor 57,62 23223 172,42 73,32 282,36 187,43
Cuerpo alto
cara antetior 20,34 140,80 101,75 2224 159,25 104,50
cara postetior 2351 178,88 109,67 2320 185,67 117,05
curvatura mayor 28,72 152,19 94,93 32,47 165,55 101,10
cutvatura menor 17,24 175,56 111,37 22,06 140,50 90,90




Tabla 16

DENSIDAD CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA. TOTALIDAD
MEDIANA PROMEDIO
| cél.ctip/ mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm? | cél.crip/mm? | cél.glan/mm? | cél.total/mm?
Antro prepilorico
cara anterior 8,58 78,20 45,28 34,61 159,86 138,76
cara posterior 2,73 38,46 19,85 2,91 39,13 20,22
curvadura mayor 7,48 106,83 59,54 70,79 184,51 154,27
curvadura menor 495 86,29 46,63 28,16 133,69 91,74
Antro alto
cara anterior 7,43 82,54 45,96 12,34 132,13 75,94
cara posterior 5,88 110,64 57,90 26,37 134,42 85,02
curvadura mayor 4,72 85,47 52,43 17,04 168,73 97,79
curvadura menor 11,61 79,81 52,05 31,54 180,85 104,83
Cuerpo medio
cara anterior 9,02 80,48 49,92 24,66 138,16 83,57
cara posterior 11,78 178,53 90,59 18,93 284,72 147,75
curvadura mayor 10,60 81,14 50,86 18,75 154,60 95,22
curvadura menor 11,37 166,13 91,08 2428 200,16 110,36
Cuerpo alto
cara anterior 6,19 65,52 45,58 13,22 91,92 60,54
cara posterior 417 91,15 52,85 10,67 101,51 63,00
curvadura mayor 4,29 73,67 37,03 15,06 99,05 60,33
curvadura menor 10,85 112,59 75,51 13,88 101,98 66,49

Mapa 3. DENSIDAD DE CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA



TOPOGRAFIA CELULAR
Cuando fusionamos las medias de las distintas densidades celulares obtenidas del estudio

morfométrico y lo representamos en un mapa tricolor que va desde el color claro para densidades bajas

al color oscuro para densidades altas, obtenemos los siguientes resultados.

DISTRIBUCION CELULAS D

Las células D alcanzan su mayor densidad celular en el antro gastrico a nivel de la curvatura

mayor y es minima en la totalidad del cuerpo gastrico. Ver mapa 4.

Mapa 4. DISTRIBUCION DE CELULAS D EN LA MUCOSA GASTRICA.



DISTRIBUCION DE CELULAS G

Las células G se distribuyen en mayor cantidad en el antro gastrico y cara posterior de cuerpo

medio, siendo escasas en cuerpo alto. Ver mapa 5.

Mapa 5. DISTRIBUCION DE CELULAS G EN LA MUCOSA GASTRICA



DISTRIBUCION DE CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA

Las células tenidas con cromogranina A (ECL, D y mastocitos), muestran una clara tendencia a
concentrarse en las areas proximas a la curvadura menor, tanto en el antro como en el cuerpo, siendo

mayoritarias en éste ultimo. Ver mapa 6.

Mapa 6. DISTRIBUCION DE CELULAS TENIDAS CON CROMOGRANINA.



VI. DISCUSION



Pocos campos de la Medicina han despertado tanto interés como el que concierne al estobmago, a
su funcionamiento y a sus alteraciones. El espectacular avance de la tecnologia en todos los campos de
la ciencia, permite disponer de nuevos métodos de investigacion que ayudan a conocer la existencia y
posterior identificacién de un buen numero de sustancias que estin implicadas en los mecanismos
digestivos en general, y en la secrecion gastrica en particular.

El control del 4acido producido por las células parietales es complejo, con numerosas sustancias
de orden neuroendocrino y paracrino implicadas que interconectan grupos celulares especializados
situados en puntos estratégicos de la mucosa gastrica, y donde destacan las células G y las células D.
Este sistema neuroendocrino gastrointestinal constituye una pieza clave en el control de la secrecion
gastrica y existen evidencias de que la infeccion por H.pylori provoca alteraciones es su funcionamiento.

La utilizacién de la morfometria asistida por ordenador permite analizar la imagen con dos
cualidades especialmente favorables: la primera, es la identificacién de estructuras de interés (células,
organelas, etc) de modo objetivo, y en segundo lugar, su contaje de forma automatica. Con ello
podemos conocer muchos aspectos como la densidad y la superficie con un indice de reproductibilidad
notable y con minimas variaciones inter- e intraensayo (248,249). La subjetividad de la valoracion
histolégica convencional de parametros tales como la inflamacién o la atrofia queda asi superada.

El estudio de la mucosa gastroduodenal en humanos mediante morfometria es relativamente
reciente. Giacosa en 1989 (250) describe el método y sus hallazgos en mucosa duodenal normal, y
Goodlad y cols (251) la revisan mas tarde. Sin embargo, existen pocos trabajos sobre poblaciones
neuroendocrinas, salvo los del grupo de D"Adda (252) y los de Valenzuela y cols en nuestro grupo
(248, 249) que evaltan las densidades de células neuroendocrinas en humanos relacionadas con la
infeccion por H.pylori. Este método de contaje tiene evidentes ventajas sobre los métodos planimétricos
utilizados habitualmente, permitiendo el manejo de variables precisas y solo limitadas por una adecuada
preparacion y eleccion de la muestra objeto del estudio.

Nuestro grupo de investigacion trabaja activamente en el estudio de los factores celulares que
intervienen en la patogenia de la enfermedad ulcerosa péptica. En 1990 comprobamos que la
hipersecrecion de acido presente en la dlcera duodenal se debia a una hiperactividad de las células
parietales de la mucosa gastrica (240,253). A continuacién evidenciamos que, en sujetos con ulcus
duodenal relacionado con la infeccion por H.pylori, existia un descenso importante de la poblacion de
células D productoras de somatostatina y un incremento de la poblacién de células G productoras de
gastrina, en la mucosa del antro gastrico. Tales alteraciones no se correlacionaron con la hiperactividad
de las células parietales y se atribuyeron a la acciéon del germen. Después de un tratamiento erradicador
de la bacteria, las poblaciones endocrinas del antro se normalizaban alcanzando valores similares a los
de la poblacién sana no infectada (247, 254-256). Mas adelante, se estudi6 la actividad de las células
parietales de la mucosa del cuerpo gastrico en pacientes con ulcus duodenal, comprobandose que tras la

erradicacion disminuye la actividad de las células parietales en sujetos que estafien tratamiento con



farmacos inhibidores de la bomba de protones (257). Ya en el afio 2003 se estudié la poblaciéon de
células ECL, encontrando un mayor numero de estas células en la porcion superficial de la mucosa del
cuerpo gastrico de los pacientes ulcerosos, en comparacion con los dispépticos, sin que se modificaran
estos hallazgos pasados 6 meses de la erradicacién (259). Recientemente, hemos estudiado la densidad
de las células neuroendocrinas G, D y ECL en la mucosa del cuerpo y antro gastrico, as{ como la
actividad de las células parietales en pacientes con dulcera duodenal e infecciéon por H. pylori
demostrando que a los seis meses de la erradicacion del germen se produce una normalizacién de las
poblaciones de células G y D del antro, y de la poblaciéon de células neuroendocrinas de cuerpo
gastrico. Por otra parte, la poblacién de células ECL y la actividad de las células parietales del cuerpo
gastrico permanecian elevadas, tras este periodo de tiempo, sugiriendo que la hiperplasia de células ECL
y la hiperactividad de las células parietales son factores determinantes de ulcus duodenal,
independientemente de la existencia de la infeccién por H. pylori (260).

Tras este largo peregrinar en el estudio del comportamiento y funcionamiento de las células
neuroendocrinas de la mucosa gastrica en el paciente ulceroso, hemos considerado la importancia de
estudiar la distribucién de todas estas poblaciones celulares en la totalidad del estomago. Hasta ahora,
los estudios morfométricos al respecto, se han venido realizando sobre muestras de biopsias obtenidas
mediante endoscopia, ningun trabajo se ha llevado a cabo sobre piezas anatémicas completas. En este
estudio consigue salvar esta carencia. Asi, mediante la distribucién topografica de las células
neuroendocrinas en la mucosa de estémagos completos, podemos conocer su situaciéon y su
comportamiento en relacion con la secrecion acida gastrica.

Aunque son numerosos los estudios llevados a cabo para conocer la estructura y el
funcionamiento de las células neuroendocrinas, el conocimiento de éstas es relativamente reciente. Se
puede decir que fue Enrico Solcia en 1967, quien contribuyé en la identificacion inicial de las células
neuroendocrinas del estbmago. A continuacion, Steven Bloom y Julia Pollack fueron los primeros en
elucidar la fisiologia del sistema de regulacién neuroendocrino gastrico.

La mucosa gastrica esta dotada con un rico entramado de diferentes tipos de células endocrinas.
Por lo menos han sido identificadas siete tipos distintos de células endocrinas basaindose en los rasgos
ultraestructurales: las células ECL, las células D, las células A, las células P, las células D1, las células G
y las células X. En los humanos, este grupo de células representan aproximadamente del 0.5 al 1 % del
total de células de la mucosa findica. En conjunto constituyen un érgano endocrino equivalente al
pancreas endocrino.

En los seres humanos, las células enterocromafines se encuentran en el antro y en la mucosa
oxintica. Las células D, productoras de somatostatina, se encuentran distribuidas en la mucosa del
cuerpo y antro gastricos, pero son mas numerosas en este ultimo. Las células G se localizan en el antro.
Las células X, cuya funcién es aun desconocida, se confinan exclusivamente en la mucosa del cuerpo

gastrico. Las células P y D1 se encuentran distribuidas en la mucosa antral y en la oxintica. Las células



ECL, que son la interfase entre la regulacion periférica y la central de la secrecion acida se encuentran
fundamentalmente en el cuerpo gastrico, constituyendo mas del 30% de la masa celular neuroendocrina
de esta area.(262).

Con la realizacién de un mapa cartografico de la distribucién neuroendocrina en el cuerpo y antro
gastricos, no s6lo hemos conseguido corroborar la disposicion exacta de las poblaciones celulares, sino
que podemos observar su comportamiento. Asi encontramos que las células G y D se hallan dispuestas
mayoritariamente en la mucosa antral ejerciendo sus acciones estimuladora (gastrina) e inhibidora
(somatostatina) desde esta localizacion. Las células que se tifien con cromogranina (células ECL y
neuronas) se localizan en el cuerpo gastrico. Desde un punto de maxima densidad, localizado en la
curvadura menor, se extienden por el cuerpo gastrico hasta la curvadura mayor con densidades cada vez
menores, como si se tratara de una onda que va perdiendo fuerza desde el centro a la periferia, como la

ola que genera la piedra lanzada al estanque. (Figura 10)

Figura 10. Las células neuroendocrinas se distribuyen como una onda.

La distribucion cartografica de las células tefiidas con cromogranina, en el cuerpo gastrico,
coincide con la entrada de las ramas del nervio vago y las arterias gastricas. Las fibras del nervio vago
son en su mayoria preganglionares y se interrumpen en las células que forman los plexos de Auerbach
y Meissner, para dar lugar a las fibras postganglionares que constituyen el sistema nervioso entérico,
responsable de la activacion de las células parietales. (261). A la cara anterior de la curvadura menor
llegan el nervio vago anterior y la arteria gastrica izquierda. A la cara posterior de la curvadura menor
llegan el nervio vago posterior y la arteria gastrica derecha. Las ramas vagales y las ramas arteriales

alcanzan el estémago por la curvadura menor y se van ramificando a nervios y arterias terminales en su



camino hacia la curvadura mayor (53). En la curvadura menor, por tanto, la densidad neuronal es
maxima. La accidon estimuladora de la secrecion gastrica mediada por el vago debe encontrar un
elemento amortiguador, capaz de modular de modo preciso la actividad de las células parietales. Este
elemento amortiguador es la poblacion de células endocrinas. Si la estimulacién neuronal puede poner
el interruptor de las células parietales en o7 o en gff; la poblacién de células endocrinas es capaz de
regular la intensidad de la secrecién, como un reostato que permite graduar la intensidad de la luz, no

s6lo encendetla o apagatla. (Figura 11)

Figura 11. Accion de la poblacion celular neuroendocrina sobre la célula parietal.

Este sistema modulador tiene un efector final que es la célula ECL productora de histamina. Esta
célula recibe estimulos secretagogos de las neuronas, recibe informacion de la presencia antral de
comida mediada por la gastrina producida por la células G del antro y recibe informacién del exceso de
secrecion acida a través de las células D productoras de somatostatina, de modo que adecua su
produccion de histamina en funcién de los estimulos excitatorios o inhibitorios recibidos (66-68,263).

La infeccion por Helicobacter pylori afecta inicialmente al antro. LLa mucosa antral infectada muestra
una infiltracién por polimorfonucleares que producen citoquinas que provocan un marcado descenso
de la poblaciéon de células D. En este primer paso, la célula ECL pierde el efecto frenador de la
somatostatina y, ademas, siente un estimulo proliferativo mediado por su receptor CD14. El aumento
de la poblaciéon de células ECL y el descenso de la poblacion de células D antrales se ve pronto
acompanado por un incremento de la poblacion de células G productoras de gastrina. El efector ECL
se encuentra fuertemente estimulado y escasamente inhibido. Este serfa posiblemente el mecanismo
que explica la hipersecrecion de acido que acompana a la tlcera duodenal relacionada con la infeccién

por Helicobacter pylori (114, 149,264-267).



La evolucion historica del tratamiento de la dlcera duodenal es paralela al conocimiento de la
patogenia de la enfermedad. A principios del siglo XX, s6lo era posible un tratamiento quirdrgico de las
complicaciones agudas. La sutura de una perforacion, la ligadura de un vaso sangrante o la derivacion
(gastroenteroanastomosis) de una estenosis pilérica. Mas adelante se intentd tratar la enfermedad. Se
conoci6 que la célula parietal situada en el cuerpo gastrico era la responsable de la secrecion, y que “sin
acido no hay dlcera”. La solucién aplicada fue resecar la mayor parte del cuerpo gastrico (masa de
células parietales) e incluir en la reseccién el antro estimulador. Estas grandes amputaciones se
mantuvieron como tratamiento de eleccion de la dlcera duodenal en la primera mitad del siglo XX. En
los afios 1960 los estudios fisiolégicos demostraron que las células parietales eran estimuladas
principalmente por las ramas del nervio vago. La seccion de los grandes troncos del vago (vagotomia
troncular) y la posterior seccion de soélo los nervios vagales, que se dirigen al cuerpo gastrico
preservando las ramas motoras antrales (vagotomias selectiva y supraselectiva), fue un importante
avance en un enfoque mucho mas conservador y fisioldgico del tratamiento de la tlcera duodenal (268).
A mediados de los afos 70 la cirugia dejé paso a la farmacologfa. La apariciéon de los farmacos
inhibidores selectivos de los receptores H2 de la histamina relegd la cirugia de la tlcera duodenal al
tratamiento de las complicaciones (269). Este descubrimiento puso el acento en la inhibiciéon de la
accion estimuladora de la célula ECL productora de histamina, bloqueando los receptores de la célula
parietal donde ésta actuaba. También supuso la demostraciéon de que la secrecion de histamina por la
célula ECL era el proceso fundamental para la secrecion de acido por la célula parietal (270).

El siguiente paso era frenar el propio acido, no ya los sistemas de modulacién. El nacimiento de
los farmacos inhibidores de la bomba de protones en los afios 1980 supuso conseguir la curaciéon de
mas del 90 % de las dlceras duodenal con la toma de una capsula al dfa (271,272).

El ciclo se cerraba actuando sobre el origen de todo el proceso, la infeccion por Helicobacter pylor.
Conseguir erradicar el germen y frenar la secrecion de acido no sélo cura la lesion ulcerosa sino que
impide la recaida, hecho ligado a la propia naturaleza de la enfermedad ulcerosa (273).

En nuestro estudio hemos podido establecer el papel fundamental que tiene el sistema
neuroendocrino en la secrecién gastrica. Hasta ahora no se habia descrito la distribucion cartografica de
las células endocrinas del estomago, intuida por estudios sobre pequefias muestras de biopsia
endoscopica. Las células estimuladoras siguen una distribucién paralela a la de las neuronas vagales,
extendiéndose cada vez con menor densidad desde la curvadura menor hasta la mayor, de un modo
concéntrico.

En el antro aparece otro centro de células inhibitorias, que también se extiende en modo
concéntrico desde la curvadura menor a la mayor, y cuya misién es reconocer la cantidad de acido
secretada por las células parietales para emitir una sefial inhibitoria cuando ésta es excesiva. Este
estomago inhibidor se ve alterado por la infeccién por Helicobacter pylori y se recupera tras la

erradicacion.



Convive con el antro inhibidor un antro estimulador representado por las células G productoras
de gastrina. Este antro funcional estimulador se encuentra en equilibrio con el antro inhibidor; pero en
la infeccion por Helicobacter pylori se hiperplasia, desborda al inhibidor y mantiene un estimulo secretorio
que excede las capacidades inhibidoras de la somatostatina. También en este caso, la erradicaciéon puede
devolver el sano equilibrio.

En resumen, gracias al estudio de cerca de 1.000 muestras de biopsia gastrica de 4 estébmago
completos hemos podido establecer las distintas regiones funcionales del estomago y su relacién con la

ulcera duodenal y la infeccion por Helicobacter pylori.



VII. CONCLUSIONES



Nuestro trabajo es el primero de la literatura en abordar la distribucion de las

poblaciones de células endocrinas en estomagos humanos completos.

La maxima densidad de células D productoras de somatostatina se encuentra en los
puntos centrales del antro, justo por debajo de la incisura angular, disminuyendo en
direccion piloérica y siendo menor en dicha incisura. En la parte central del cuerpo la

densidad es minima y vuelve a crecer en la region juxtacardial.

Las células D muestran una mayor densidad en la porcién profunda de las glandulas

gastricas con respecto a la supetrficial en todas las localizaciones.

La maxima densidad de células G productoras de gastrina se localiza en la cara
posterior de la zona de unién entre el cuerpo y el antro gastricos, se mantiene muy
elevada en el antro, especialmente en la curvadura menor y disminuye en la regién
pildrica. Hacia la porcion alta del cuerpo gastrico, desde el punto de maxima densidad,

la expansion de la poblacion de células G es escasa.

Las células G muestran una mayor densidad en la porcion profunda de las glandulas

con respecto a la superficial en todas las localizaciones.

Las células tefiidas con cromogranina (células ECL, mastocitos y neuronas) tienen una
densidad maxima en la porciéon central del cuerpo gastrico, sobre todo en la incisura
angular y la cara posterior del estdmago. La densidad de estas células se mantiene alta
en la porcion fronteriza del antro gastrico y pierde intensidad en las direcciones pildrica

y cardial.

Las células tefiidas con cromogranina tienen una mayor densidad en las glandulas con

respecto a las criptas gastricas.

La distribuciéon cartografica de las células endocrinas del estomago ayuda a
comprender el funcionamiento de los complejos mecanismos implicados en la
secrecion acida gastrica y, las modificaciones patologicas relacionadas con la ulcera

duodenal y la infeccién por Helicobacter pylori.
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IX. ABREVIATURAS



Ac: anticuerpo.

Ach: acetilcolina.

ADN:: acido desoxirribonucleico.

AINE: antinflamatorio no esteroideo.

AMPc: adenosin monofosfato ciclico.

APUD: células captadoras y decarboxiladoras de precursores de aminas.
ARN: 4cido ribonucleico.

ARNm: 4cido ribonucleico mensajero.

ATP: adenosin trifosfato.

CagA: proteina antigénica asociada a la citotoxina vacuolizante.
CCK: colecistoquinina.

CCK-A: receptor de la gastrina, presente en cerebro, intestino, células D del fundus, células principales.
CCK-B: receptor de la gastrina, presente en la mucosa gastrica.
CD4 +: Cluster Designation que identifica linfocitos T cooperadores.
CD8 +: Cluster Designation que identifica linfocitos T citotoxicos.
Células D: células productoras de somatostatina.

Células EC: células enterocromafines.

Células ECL: c¢lulas similares a las enterocromafines.

Células G: células productoras de gastrina.

Células NK: células “asesinas” naturales.

CGRP: péptido gen relacionado con la calcitonina.

DC: densidad celular.

EDA: endoscopia digestiva alta.

EGF: factor de crecimiento epidérmico.

EGF-r: receptor del factor de crecimiento epidermal.

G-34: progastrina.

G-17: gastrina.

GABA: icido gamma aminobutirico.

GAL-1: receptor para la galanina, presente en la célula ECL.

Gi: enzima fijadora de nucleétidos de guanina, inhibidora.

GIP: polipéptido inhibidor gastrico.

GLP: péptido glucagon-like.

GMPc: guanosin monofosfato ciclico.



GRP: polipéptido liberador de gastrina.

Gs: enzima fijadora de nucleétidos de guanina, estimulante.
GTP: guanosin trifosfato.

H1, H2, H3: receptores de histamina.

HB-EGF: factor de crecimiento epidérmico unido a la heparina.
HCL: acido clorhidrico.

HDC: histidin-decarboxilasa.

HP: Helicobacter pylori.

H. pylori: Helicobacter pylori.

IBP: inhibidor de la bomba de protones.

Ig: inmunoglobulina.

IL: interleuquina.

IRR: receptor de la insulina.

M1, M2, M3, M4, M5: receptores muscarinicos de la acetilcolina.
MALT: tejido linfoide asociado a mucosas.

MPFB: region medial de la circunvolucion frontal.

NDMYV: nucleo dorso motor del vago.

NTS: nucleo del tracto solitatio.

PAC-1 6 PACAP-1: receptor para el PACAP.

PACAP: péptido activador de la adenilato-ciclasa-pituitaria.
PAS: acido peryddico de Schiff.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

PG: prostaglandina.

PIG: péptido inhibidor gastrico.

PMN: leucocitos polimorfonucleares.

PYY: péptido tirosina-tirosina.

SNC: sistema nervioso central.

SNE: sistema nervioso entérico.

SNED: sistema neuroendocrino difuso.

SNP: sistema nervioso periférico.

SST: somatostatina.

SST-2: receptor para la somatostatina, presente en la célula ECL.
SSTR: receptores para la somatostatina, en la mucosa gastrica.
TGF-alfa: factor transformador del crecimiento alfa.
TGF-beta: factor transformador del crecimiento beta.

TRH: hormona estimulante tireotropina



UD: tlcera duodenal.

UG: tlcera gastrica.

VIP: polipéptido intestinal vasoactivo.

VMAT-2: transportador vesicular de monoaminas.

VMH: nucleo ventromedial del hipotalamo.
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