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JUSTIFICACION

La ilcera gastroduodenal es una enfermedad con una gran relevancia
clinica, tanto por tratarse de una enfermedad cronica gue cursa con agu-
dizaciones extremadamente molestas para los pacientes, como por su fre-
cuancia, ya que representa un contingente muy importante de los enrermos

que acuden a la consulta de un medico general.

Se trata de un padecimiento multifactorial en el que aparece un des-
equilibrio entre unos mecanismos agresores y otros protectores. Entre
estos factores, la secrecion clorhidropéptica desempefia un papel muy im-
portante en la gémesis ulcerosa. Es por ello, que su tratamiento va diri-
gido fundamentalmente a controlar este nivel de produccion acida. Dentro
de las diferentes posibilidades terapeuticas, y a pesar del importante
avance farmacologico que ha habido en los ultimos afios, el tratamiento
quirurgico mantiene su importancia condicionada por unas indicaciones

precisas. Entre las distintas técnicas quirurgicas, la vagotomia gastrica

proximal (VGP) ofrece una importante alternativa basandose en un perfecto

conocimiento en los mecanismos anatémico-fisiolégicos involucrados en la

fisiologia de la secrecién acida gastrica.

Fo obstante, se ha demostrado un incremento en la tasa le recidivas
ulcerosas tras la realizacién de la VGP. La importancia y fiecuencia de
esta enfermedad asi como el aumento del numero de recidivas tras la VGP

justifican la realizacion del presente trabajo de investigacion.




PROPOSITO DEL TRABAJO

Este trabajo forma parte de una linea de investigacion abierta en
nuestro Departamento, que tieme como finalidad avanzar en el conocimiento
de los posibles mecanismos responsables de la recidiva ulcerosa tras
realizar una VGP. Tras haber demostrado la regeneracion del nervio vago
(TORRES MELERQ, 1989), quedan otros factores, fundamentaimente de tipo

hormonal, que pueden explicar esta tasa de recidivas ulcerosas. Entre los

distintos factores hormonales, hay algunos que ejercen un etecto poten-

ciador para la aparicién de la ulcera, como es el caso de la gastrina, due
también hemos estudiado, habiendo comprooado como sus niveles se ven
modificados después de realizar esta técnica operatoria (GALLARDO ORTEGA,
1991). Sin embargo, existen también factores que ejercen un papel
protector, como la somatostatina (SMT) o las prostaglandinas (PG), entre
otras, cuyos niveles pueden estar alterados tras realizar la VGP. Son
precisamente las prostaglandinas, en concreto la Ez, las que naos propo-

nemos estudiar en el presente trabajo.

En la introduccién realizaremos un estudio actualizado de los meca-
nismos fisiolégicos de la secrecion géstrica, una revisién de la estructura
y propiedades de las prustaglandinas y un repaso de la VGP y la tasa de

recidivas descrita por diferentes autores en los ultimos afios.

Finalmente, y usando la rata como animal de experimentacion, comproba-

remos si tras realizar la VGP se han modificado los niveles gastricos de




PG E:, dado que un descenso de estos niveles respecto a los controles

supondria una disminucion de un importante mecanismo protector, y por

tanto contribuiria a explicar la recidiva de la enfermedad tras emplear

esta tecnica operatoria.

Seflfalar, finalmente, que en nuestro modelo utilizamos la "técnica en
legajo" introducida por nosotros en cirugia experimental (LOPEZ-CANTARERO,
1989; TORRES MELERO, 1989; GAITAN PUGLIESE, 1989; GALLARDO ORTEGA, i989;
OLEA BARRIONUEVO, 1989), y que se ha mostrado como un mecanismo de
barrera eficaz para impedir la regemeracién del nervip vago tras VGP en la
rata, lo que nos permite estudiar mas aisladamente oira serie de meca-
nismos que puedan influir sobre el quimismo gastrico despues de realizar

la VGP.




I. INTRODUCCION




EMBRIOLOGIA

El estémago aparece a la cuarta semana del desarrollo como una dila-
tacién fusiforme del intestino anterior. Tal dilatacién preseata un borde
anterior céncava y otro posterior convexo, con una cara derecha y otra
izquierda. Al esbozo gastrico continia un segmento intestinal en forma de
asa, de concavidad posterior, que dara origen al duodeno. Este asa duodenal
se continua con el asa vitelina o intestino medio, del que deriva el resto
del intestino delgado y parte del intestino grueso, hasta el angulo
esplénico. En su origen los esbozos gastrico y duodenal estan situados en
un plano sagital, recubiertos de peritoneo que se prolonga hacia delante y
bacia atras para formar un meso de doble pared: mesenterio anterior y
mesenterio posterior. En el mesenterio anterior se desarrolla el higado. La

porcién de mesenterio anterior situada entre el higado y la pared abdo-

minal da lugar ‘al ligamento falciforme; entre el higado y el estémago

origina el ligamentc gastrohepatico o epiplén menor y el ligamento hepa-
toduodenal. En el mesenterio posterior se desarrolla el bazo; la porcion
dorsal situada por delante del bazo da crigen al ligamento gastroesplénico
y la situada por detras del mismo al ligamento esplenoacrtico. Las ramas
arteriales del tronco celiaco se alojan en el mesogastrio dorsal. En el
transcurso de ias semanas siguientes va a sufrir unas modificaciones en su
situacién y aspecto como consecuencia de las diferencias en la velocidad
de crecimiento de las diversas regiones de su pared, y de los cambios de

posicién de los érganos adyacentes. Estos canbios se explican suponiendo




Enbriviogia

-

que efectua una rotacion alrededor de dos ejes: uno longitudinal y otro

anteroposterior.

Respecto al eje longitudinal el estémago realiza una rotacién de 902 en
el sentido de las agujas del reloj, de manera que el lado derecho acaba
estando en la zona posterior y el lado izquierdo acaba desplazado hacia
adelante. Por este mismo motivo el nervic vago izquierdo, que inicialmente
inervaba el lado izquierdo del estomago se distribuye ahora por la pared
anterior del mismo, de manera analoga el nervio vago derecho inerva ahora
la pared posterior del estomago. Al mismo tiempo la pared posterior del
estémago crece con mayor rapidez que la porcion anterior lo que desemboca
en la aparicién de las curvaturas maycr y menor. Debido a que en esta
misma etapa el estomago se encuentra unido a las paredes anterior y
posterior por los mesogastrios ventral y dorsal se considera que la
rotacion a traves del eje longitudinal arrastra el mescgastrio dorsal hacia
la izquierda y ayuda a formar la bolsa omental o la trascavidad de los

epiplones.

Al principio los extremos craneal y caudal del estémago se encuentran
situados en la linea media pero en el desarrollo posterior la porcién
caudal o pilérica se desplaza hacia la derecha y arriba mientras que la

porcién cefalica o cardiaca lo hace a la izquierda y ligeramente hacia

abajo. De esta forma el estémago adquiere su forma definitiva con su eje

longitudinal dirigido hacia abajo y hacia la derecha (ORTS LLORCA, 1980;

LANGMAN, 1681; GARCIA-SANCHO MARTIN, 1983).
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El estomago es un reservoric muscular interpuesto entre el esofigo y
el duodeno, donde se acumulan los alimentos y cuya mucosa segrega un Jjugo
digestivo potente. Ocupa casi todo el hipocondrio izquierdo y una gran
parte del epigastrio. Esta situado arriba del mesocolon transversc, debajo
del higado y el diafragma. Esta orientado al comienzo, hacia abajo y
adelante, luego se acoda hacia la derecha franqueando la linea media (ORTS

LLORCA, 1980; LATARJET y RUIZ LIARD, 1983).

El extremo proximal del estémago lo comstituye el cardias, situado a
nivel Dio unos dos centimetros a la izquierda de la linea media. El piloro
es el limite del estémago con el duodeno y se localiza a la altura del
borde inferior de L:. A lo largo de su eje el estéimago presenta dos
incisuras, una que corresponde a la unién del eséfago abdominal con la
curvatura mayor (4ngulo de His) que recibe el nombre de incisura cardiaca,
y otra, la incisura angularis o angular que coincide con la unién de la
porcién vertical con la porcién horizontal de la curvatura menor, aproxi-
nmadamente. Estas incisuras permiten dividir el estémago en tres regiomes:
fundus, cuerpo y antro. El fundus o fondo, también denominado cipula gas-
trica, corresponde a la porcién del estémago situada por encima de una
linea horizontal que une la incisura cardiaca con la curvatura mayor;
también recibe esta porcién el nombre de férnix y corresponde a la tube-

rosidad mayor del estémago. El cuerpo géstrico queda comprendido entre la

anterior linea horizontal y otra que prolonga la incisura angularis hasta
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la curvatura mayor, a nivel de la porcién mas saliente y declive o tube-
rosidad menor del estémago. La porcién comprendida entre el cuerpa y el
piloro corresponde al antra gastrico, en el que se distingue una porcion
maAs ancha o aniro piléricc y otra porcion tubular 0 conducto pilérico que

prolonga el antro pilérico basta el piloro. (FIGURA 1)
1.- Respecto a su estructura posee las capas caracteristicas de las
visceras intraabdominales, a saber: tunica serosa, muscularis y mucosa.

(FIGURA 2)

1.a.- La serosa o peritoneo es la mas superficial y recubre por

completo ambas caras del estomago y s6lo deja libre las curvaturas por

donde ambas hojas se contindan con los repliegues peritoneales.

1.b.- La capa muscular es espesa Y contiene tres planos de fibras
lisas: la superficial o longitudinal; una interna de fibras circulares y
en la regiéon del cuerpo del estéomago las fibras mas internas de esta

capa adoptan una disposicion oblicua.

1.c.- La tunica mucosa es la mas gruesa de las tres, constituye casi la
mitad del espesor de la pared gastrica y representa todo el aparato
quimico del estémago, ya que alberga importantes glandulas que segre-
gan sustancias importantes para la digestion. Por otra parte las glan-
dulas gastricas difieren en las regiones cardiaca, fundica y pllérica

de tal forma que reciben los nombres correspondientes a tales zomas.
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(Poirier, 1978)

Fig, 1: Esquena grafico de las distintas porciones del estémago

La tanica mucosa del estémago de la rata ha sido objeto de intere-
santes estudios histolégicos encaminados a determinar la distribucién y
los pesos de los distintos tipos celulares (McCABE et _al., 1969; HOGBER et
al.,, 1974). La composicién celular de la mucosa es como sigue (TABLAS 1. y

2.):
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Plexo de Meissner
(Poirier, 1978)

Fig, 2,: Esquema de la estructura de base de la pared gistrica
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TABLA I-
Rata Hombre
células parietaleg=-----=-====== 40% (36-43) 32% (24-38)
células principales 184 ( 9-26) 26% (20-30)
células nucosas superficiales--- 22% (17-30) 17% (12-20)

células mucosas del cuello==-=-- 9% ( 7-30) 6% ( 4- 9)

ldmina propia 7% ( §-8) 20% (16-26)

Hogben et al. (1974).

TABLA II--

§ de la mucosa 1 del a/Kg
cuerpo gdstrico estimago de la rata

cel, parietales-------=-== 40 (36-43) 16 (13-19) 0,7 €0,6-1,0)

cel, principales 18 ( 9-26) 7(3-1 0.3 (0,1-0.6)

cel, mucosas superficiales 22 (17-30) 9 (6~13) 0,4 €0,3-0.7)
cel, mucosas del cuello-—- 9 ( 7-13) 4(2-6) 0.2 €(0,1-0.3)

tejido conectivo=======-== 7 ( 5-8 ) 3(2-3) 0,1¢0,1-0,2)

McCabe et al. (1969)
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2. Respecto a la vascularizacién, el estomago esta rodeado de un
circulo arterial continuo ubjcado en las curvaturas gastricas y consti-
tuidas por las anatomosis de arterias que proceden del tronco celiaco o de
sus remas. Los circulos arteriales del estéomago estan dispuestos en las

dos curvaturas del organn:

2.A. Circulo de la curvatura menor: estd constituido por la anas-
tomosis de las ramas de la coronaria estomaquica a las de la pilérica
{rama de la arteria hepatica), sobre todo las ramas posteriores de ambas

arterias.

2.B. Circulo de la curvatura mayor: estd formada por la amplia
arcada de las dos arterias gastroepiploicas, derecha e izquierda (la de-
recha es rama de la arteria hapatica y la izquierda es rama de la arteria

esplénica)l.

Gracias a estos dos circulos la vascularizacién géstrica es muy rica;
lag tres ramas del trorco celiaco estan ampliamente anastomosadas entre
ellas fuera del estémago. Debido a esta especial disposicién anatémica, se
puede verificar que la ligadura de las cuatro arterias principales del
estomago no produce la necrosis del érgano y se revela impotente para

detener ciertas hemorragias.

3. La inervacién del estémago humano procede de dos origenes: del

parasimpatico por medio de los vagos, y del simpéAtico constituido por los




nervios esplacnicos (fibras preganglionares). Tras sinapsis en los gan-
glios semilunares del plexo solar, las fibras postganglionares alcanzan el

estomago siguiendo las ramas del tronco celiaco.

3.A. La historia del nervio vago comienza con la idea de ordenar
los nervios craneales en pares numerados que praobablemente se originé con
Marinus de Alexandria en el primer siglo A.C. Galeno, que copi¢ de Narinus,
describié 7 pares de nervios craneales donde el sexto par incluia el glo-
sofaringeo (IX), el vago (X) y el espinal accesorio (XI). Vesalio continué
el plantemiento de Galeno. En el siglo XVII Thomas Willis describié nueve
pares de nervios comenzando por el olfatorio que no habia sido contado
como un nervio por Galeno o Vesalio. El glosofaringeo, el vago y la porcién
craneal del espinal accesorio se contaron juntos como el octavo par. El
hipogloso y la porcién espinal del accesorio formaban el noveno par. Que-
daba solamente separar el nervio auditivo (VIII) del nervio facial (VID)
y considerar el glosofaringeo (IX), el vago (X) y el espinal accesorio como
pares individuales y esto correspondié a Soemmerring en 1778 (SKANDA-

LAKIS, 1986).

3.B, Hay una fuerte representacién del estémago dentro de la
médula. De hecho, la gran mayoria (quizas el 95%) de las neuronas pregan-
gliénicas del Nucleo Motor Dorsal del vago se proyectan sobre este érgano
(SHAPIRO y MISELIS, 1985). Dentro del crémeo, ocho a diez raices vagales

estan asociadas con cuatro nicleos de la médula: el nicleo dorsal del vago,

el nicleo ambiguo, el nicleo del tracto solitario y el nicleo espinal del

nervio trigémino. Estas raices nerviosas se unen para formar una banda
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aplanada que abandona el craneo por el foramen yugular junto con nervios
espinal accesorio y glosofaringeo. Hay dos engrosamientos del nervio vago,
uno justo demtro del cranen, el ganglio superior, y otro justo fuera del
craneo, el ganglio inferior. Distal a la fosa yugular el nervio vago
desciende por el cuello en la vaina de la carétida con la vena yugular
interna y la arteria carétida interna (porcién superior) o la arteria
carétida comun en la parcién mas baja. En el cuello cada nervio da cinco
ramas: el nervio faringeo, una rama para el cuerpo de la caroétida, el
nervio laringeo superior, el nervio laringeo recurrente y el nervio car-
diaco. El nervio vago derecho cruza la arteria subclavia y entra en el
térax, descendiendo por el mediastino superior a la derecha de la traquea
y posterior a la raiz del pulmén derecho. Continta por la cara posterior
del esofago donde se divide en el plexo esofagico que también recibe el
nervio vago izquierdo. El nervio vago izquierdo emtra en el térax entre la
carétida comun izquierda y la arteria subclavia izquierda detras de la vena
branquiocefalica izquierda. Desciende por el mediastino superior cruza la
vertiente izquierda del cayado aértico y pasa posteriormente a la raiz del

pulmén izquierdo. Desciende por la superficie anterior del esofago, y sus

fibras se unen a aquellas del nervio vago derecho para formar el plexo

esofagico. Este plexo discurre por la superficie del eséfago normaimente
entre el nivel de la bifurcacién de la traquea y el diafragma. Distalmente
las fibras se reunen para formar los troncos vagales anterior y posterior.

(FIGURA 3)

3.C. Estos troncos se disponen ahora a inervar el estémago y

aparecen (RUCKLEY, 1964; MACKAY y ANDREWS, 1983):
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3.C.1. Tronco vagal anterior: con un didmetro medio de 2.6 +/-
0.15 mm. se dirige caudalmente sobre la superficie anterior del eséfago
para descansar bien en el centro o ligeramente a la derecha del centro de

la porcién subdiafragmatica del eséfago dando las siguientes ramas:

a) rama hepdtica que sigue la rama hepatica de la arteria
gastrica izquierda a lo largo del ligamento gastrohepatico. En ocasiones
son ramas multiples que descienden ablicuamente hacia la derecha entre las
capas del omentum menor donde pueden ser delineadas contra el lébulo
caudado del higado. En o cerca de la fisura del ligamento venoso descansa
el plexo hepatico. Ramificaciones de las ramas hepAticas se dirigen a
travées del plexo hepatico hacia el aparato biliar, y descendiendo en el
ligamento gastrohepatico al plexo celiaco, antro pilérico, piloro, partes

proximales del duodeno y el pancreas.

b) rama gastrica que es la continuacion directa caudal del
tronco vagal anterior a lo largo de la curvatura menor del estémago.
Consiste en una serie de ramas encaminadas a formar un plexo situado en
la cara anterior del cardias, fundus y la porcién proximal del cuerpo
del estémago, o bien, en vez de un plexo, un grupo de nervios en la
superficie anterior del estémago. El nervie anterior de Latarjet corre a 1
cm. y paralelo a la curvatura menor del estémago y anterior a la arteria

ghstrica izquierda, da 1-7 ramas a la cara anterior del cuerpo del esté-

mago antes de que finalice en 4-6 ramas terminales (pata de gansc) en la

regién de la incisura angularis. Normalmente finaliza con tres ramas

terminales que se localizan a 85 +/- 1.01 cm.,, 7.2 +/- 0.83 cm. y 6.0 +/-
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0.82 cm. respectivamente. Un dato de interés es que en un 92.5% de los
casos, la rama proximal de esta "pata de ganso" inerva celulas parietales,
por lo que durante una vagotomia supraselectiva deberia seccionarse

siempre esta rama (BRAGHETTO et al., 1987).

c) rama celiaca del tronco vagal anterior: representa una rama
simple, muy fina comparada con la correspondiente rama del troco vagal
posterior, pasa postero-inferiormente al tronco de la arteria gastrica
izquierda y desciende a lo largo de ella hacia el plexo celiaco; aparece

con muy poca frecuencia

3.C.2. Tronco vagal posterior: con un didmetro medio de 4.0
+/- 0.2 nmm. no se presenta tan unido al tejido conectivo periesofagico
como lo hace el tronco vagal anterior y es bastante frecuente encontrar
esta rama en su porcién subdiafragmatica intimamente relacionada a la
aorta abdominal. El tronco vagal posterior da numerosas ramitas al tercio
distal del eséfago toracicc y, como con el tronco anteriar, algunas de
estas ramas parecen atravesar la | musculatura esofagica en direccién

craneal. Termina dividiendose en:

a) rama celiaca del tronco vagal posterior: se compone de una

banda de nervios periarteriales que discurren a lo largo del tronco de la
arteria gastrica izquierda hacia el plexo celiaco. Este plexo tiene exten-
siones con cada uno de los vasos que nacen del eje celiaco, y de sus
ramas. Algunas ramas cruzan el plexo y continian a lo largo de la arteria

hepatica para distribuirse con sus ramas.
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b) rama gastrica del tronco vagal posterior: es la continua-
cién directa del tronco vagal posterior a lo largo de la curvatura menor
del estomago. La mas madial de sus ramas es el nervio posterior de Latar-
jet que tiene una distribucién casi idéntica a la de la cara anterior.
Discurre paralelo aproximadamente a 1 cm. de la curvatura menor y pasa
posteriormente al tronco principal de la arteria géstrica izquierda se
divide en 3-6 ramas a lo largo de la curvatura menor y finaliza danda 3-6

ramas terminales, "pata de ganso", en la cara posterior de la incisura

angular. Excepcionalmente es posible encontrar un nervio de Latarjet

posterior doble.

c) rama hepatica del tronco vagal posterior: es muy poco
frecuente encontrar esta rama que, cuando estA presente, e3 nas pequefia
que la caorrespondiente del tronco vagal anterior, se dirige hacia la
derecha junto con una fina rama hepatica de la arteria gastrica izquierda,
alcanzando el plexo hepatico, bien directamente bien uniéndose a una rama

hepatica anterior.
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VARIACION EN LA DISTRIBUCION DEL TRONCO VAGAL ANTERIOR EN EL HOMBRE

Figs, 3.A, - 3.E.

1,- Nervio VYago derecho

2,- Nervio Vago izquierdo

3.~ Plexo esofdgico anterior

4,- Tronto vagal anterior

5,- Divisién hepdtica anterior

6.~ Rama azcendente hacia el higado

7.~ Rama pilérica de la divisién hepitica

8.~ Plexo géstrico anterior

9,- Nervio anterior de Latarjet

10,- Divisién celiaca anterior

D.- Diafragm

$,- Divisién gdstrica supradiafragmdtica

VARCACION EN LA DISTRIBUCION DEL TRONCO VAGAL POSTERIOR EN EL HOMBRE
Figs, 3.F, = 3.J,
1,- Nervio Vago derecho
2,- Nervio Vago 1zquierdo
3.- Plexo esofégico posterior
4,- Tronco vagal posterior

5.~ Divisién celiaca posterior

6,~ Plexc géstrico posterior

7.= Nervio de Latarjet posterior

§,- Divisién géstrica supradiafragadtica

H,- Divisién hepatica posterior

P.- Rama pilérica de la divisién hepética anterior
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Fig, 3,B,- Ausencia de un plexo géstrico anlerior




Fig. 3.0,- Divisién gdsirica supradiafragudtica
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Fig, 3,F,- Presencia de un plexo gistrico posterior (patrén normal)
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Fig, 3.6, Nervio posterior de Latarjet doble

Fig, 3.K: Ausencia de un plexo gastrico posterior
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Fig, 3,1, Rama gastrica supradiafrageatica

Fig, 3.J,- Rama hepdtica posterior
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3.D. En la rata, animal elegido para nuestro trabajo de investigacionm,
la distribucién del nervio vago es parecida a la de los humanos (LEGROS y
GRIFFITH, 1969); (FIGURA 4). El 80% de las fibras vagales que entran en el
abdomen en la rata son amielinicas (HOFFMAN y KUNTZ, 1957; SHAPIRO y MI-
SELIS, 1985) al igual que ocurre en el hombre, donde el nervio vago es

fundamentalmente amelinico (MACKAY y ANDREVS, 1983).

3.D.1. el nervio vago anterior se encuentra anterior al eséfago, es
bastante pequefio pero la arteria gastrica izquierda que lo acompafia ayuda
a su identificacién. Inmediatamente debajo del hiato esofagico se divide en

sus ramas hepaAtica y gastrica anterior.

3.D.l.a. La rama hepatica discurre dentiro del omentum nenor
debajo del lébulo hepatico hacia la porta, Ramas descendentes de esta
divisién hepAtica hacia el piloru. que se encontrabal. presentes en perros y

en el hombre, no se han podido demostrar en la rata.

3.D.1.b. La rama géstrica anterior desciende a lo largo de la
curvatura menor en un curso idéntico al del nervio anterior de Latarjet en
el hombre y en los perros; envia ramas a la cara anterior del estémago.
Dentro de estas ramas se encuentra una rama iunica para el cuerpo gastrico,

si bien también se ha descrito una rama accesoria para esta misma regién

ghstrica que naceria a nivel de la porcién terminal del eséfago (BAPAT et

al., 1977
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3.D.2. El tronco vagal posterior discurre a la derecha y posterior
al es6fago, a pesar de su mayor longitud es mas dificil de identificar que
el tronco anterior pues se encuentra cubierto por una capa de grasa, y se

divide en las ramas gastrica posterior y celiaca.

3.D.2.a. La rama gastrica posterior alcanza la curvatura menor
del estéomago en compafiia de una rama descendente de la arteria gastrica
izquierda. Como hace la rama gastrica anterior envia ramas a la pared

posterior del estémago.

3.D0.2.b. La divisién celiaca es relativamente extensa y carre

hacia el plexo celiaco a lo largo de la arteria gastrica izquierda.

Esta descripcién anatémica se completa con la realizada por POWLEY et

al. (1983) quienes observan también una rama celiaca accesoria en el
tronco vagal anterior que se origina justamente caudal a la rama hepética
y se extiende primero lateralmente y luego dorsalmente mientras se dirige
hacia abajo para salir del eséfago justo antes de la separacién de la rama

celiaca del tronco posterior.

Como en el hombre, el estémago de la rata se encuentra irrigado por
cuatro arterias principales, sin embargo cada una de estas ramas termina
independientemente, sin esas extensas anastomosis en el plexo vascular

submucoso que si ocurren en el hombre.
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(Joffe y Bapat, 1979)

Fig, 4,- Distribucién nerviosa en la cara anterior del esiémago de Ia rata,

El nervio vago anterior se divide en una rama dirigida al antro y

el piloro (A) y otra rama encaminada al rumen (R) y el cuerpo del estémago

(B). En la cara posterior la distribucién es similar. La flecha indica la

zona que elegimos para realizar la vagotomia géstrica proximal en la rata.




CONFIGURACION HISTOLOGICA

1.- ESTRUCTURA DE LA PARED GASTRICA.-

Las cinco tunicas de la estructura bésica de la pared del tubo
digestivo, se encuentran también en el estémago, cualquiera que sea la
regién considerada (BLOOM y FAWCETT, 1983; HAM y CORMACK, 1983; POIRIER,

1978):

1.A. La mucosa esta formada por un epitelio de superficie y un

corion:

1.A.1, El epitelio de superficie es prismatico simple, y esta
formado por un dnico tipo celular: las células cilindricas mucosas (FIGURA
6.D.), iguales en toda la superficie del estémago, que descansan sobre una
lamina basal y estan unidas entre si por sistemas de unién (zénula
occludens, zénula adherens y desmosomas). Dichas células contienen gra-
nulos de moco y presentan microvellosidades en su polo apical, poseen un
nicleo redondeado con cromatina densa y sobre este nicleo se arrecia un
aparato de Golgi que produce vacuolas con un contenido mucoso delimitadas
por su membrana y que nunca se fusionan las unas con las otras y que son
expulsadas por un mecanismo de exocitosis, asi mismo, poseen mitocondrias
en posicién basal. Estas células se encuentran en continua removacién, pues

se destruyen constantemente y son repuestas por multiplicaién de células

epiteliales de la profundidad de las criptas, que accienden por la pared de
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las foveolas. Este epitelio se invagina frecuente y regularmente, formando
depresiones regulares y m&s O menos marcadas, son las criptas primarias

en las que desembocan las criptas secundarias y es em estas ultimas donde

desembocan las glandulas géstricas. Con estudios nés minuciosos se ha

conseguido calcular el numero de criptas prinarias (tres millones) y

secundarias (quince millones).

1.A.2. El1 corion estA constituido por un tejido conjuntivo
laxa, rico en tejido linfoide difuso, con nédulos linfoides en su parte
profunda. Contiene en su parte superficial glandulas cuyo aspecto Yy

naturaleza difieren en funcion de la regién considerada.

1.B. La muscularis-mucosa estA formada por células musculares

lisas dispuestas en dos capas:

a) Una capa longitudinal, externa

b) Una capa circular, interna, de la que se destacan
finas ramificaciones que suben perpendicularmente por el corion hasta
llegar a la superficie de la mucosa. Son de dos tipos: las prolongaciomes
pnenores se insinian entre las gldndulas en una longitud noderada; las
prolongaciones maycres, mAs espesas, suben por el corion superficial y
determinan a manera de retracciones locaiizadas de la mucosa, circuns-
cribiendo pequefios territorios vagamente poligonales que hacen prominencia

ligeramente en la superficie de la mucosa, los "lébulos gAstricos" o “areas
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gastricas", es probable que estas expansiones actien facilitando, tras su

contraccién, el vaciamiento de las glandulas.

1.C. La submucosa. Estd constituida por tejido conjuntivo que
contiene algunas células adiposas y abundantes células cebadas, células
linfoideas emigrantes y leucocitos eosinéfilos, coatiene también vasas
sanguineos, linfAticos y plexos venosos, pero carece de glandulas. Conforme
vanos envejeciendo aparece un acimulo de adipocitos en esta capa. Alberga

el plexo submucoso de Meisener.

1.D. La muscular estd formada por células musculares lisas

dispuestas en tres capas:

a) La capa interna, oblicua.
b) La capa media, circular

c) La capa externa, longitudinal

Entre la capa muscular circular y la longitudinal se localiza el
plexo nientérico gastrico o plexo de Aeurbach. La capa media es la méas
regularmente organizada de las tres; en el piloro forma un esfinter grueso

y circular que contribuye a controlar la evacuacién del estémago. El

vaciamiento del estémago depende principalmente de la contraccién de la

musculatura géstrica. La pared del estémago se adapta al volumen de su

contenido sin que se altere la presién en su cavidad.
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1.E. La membrana serosa o peritoneo, que forma la capa mas
externa de la pared gastrica es muy delgada y esta constituida por tejido
conjuntivo laxo. Esta membrana se continia con la serosa que recubre el

epiplén mayor y el menor.

2.- VARIACIONES ESTRUCTURALES SEGUN LA REGION.-

2.A. Las zonas de paso:

2.A.1. El cardias, zona de paso entre el eséfago y el estémago,

se caracteriza por el paso brusco del epitelio pavimentoso estratificado no
queratinizado del eséfago al epitelio prismatico simple con polo mucoso
cerrado del estémago; y por la presencia en el corion de las glandulas
cardiales gastricas (idénticas a las glandulas cardiales esofagicas), de

glandulas mucosas y tubuloalveolares.

2.A.2. El piloro o canal pilérico, zona de paso entre 21 estd-
mago y el duodeno, se caracteriza por el paso brusco de epitelio pris-
mAtico sinple con polo nmucoso cerrado propio del estémago al epitelio
prisméatico simple con enterocitos y células caliciformes del intestino; por
la existencia a dicho nivel de algunas glandulas mucosas en la submucosa
(continuacién de lag glandulas de Brunner del duodeno); y por el espesa-
niento localizado de la capa circular interna de la muscular, que cons-

tituye el esfinter pilérico.
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2.B. Bl fundus y el cuerpo del estémago se caracterizan por la
presencia de glandulas fundicas en el corion de la mucosa. Se trata de
glandulas tubulosas, rectas y alargadas; presasntan una luz muy fina que
desemboca en el fondou de las criptas (anchas y pocc profundas a ese ni-

vel) del epitelio de superticie.

3. VARIACIONES GLANDULARES SEGUN LA REGION.-

3.A. Glandulas de la regién del cardias.- son glandulas pequefias y
compuestas de células mucosas, con un citoplasma péalido lo que sugiere un
pobre actividad secretoria. En algunos sitios, algunas células parietales

estan dispersae entre las células glandulares.

3.B. Glandulas de la regién fundica.- las gladulas de esta region
se encargan de producir practicamente todas las enzimas y acido clorhi-

drico que secreta el estémago; también producen algo de moco. Segun

STEVENS y LEBLOND (1953), las glandulas se pueden dividir en tres seg-

mentos: la zona mAs profunda es la base; la zona media es el cuello y la
zona superior el istmo. Varias de estas glandulas desembocan en una

cripta:

- El istmo contiene dos tipos de células, las epiteliales
superficiales y las parietales. Las primeras, que estin a los lados de las
criptas, poseen gran cantidad de moco en su polo apical. Entre las células

mucosas superficiales del istmo est&n dicpersas grandes células parietales.




Histologia

- Ei cuello de una glandula gastrica estad compuesto de celulas

mucosas del cuello, intercaladas con células parietales.

- La base de una glandula gastrica posee 2n Su mayor parte
células principales c de cimégeno, que poseen acimulos de material baséfilo
en su citoplasma, Entre las células cimogenas estan dispersas ceélulas
parietales. No es dificil observar una célula parietal iriangular dispuesta
de tal forma, que una de sus tres caras esté sobre la membrana basal de la
glandula, y las otras dos limiten con las bases de células principales

* ecinas.

3.C. Glandulas de la regién antral.~- se caracterizan por la pre-
sencia dc glandulas piléricas en el corion de la mucosa. Se trata de glan-

dulas tubulosas contorneadas, cortas y tortuosas; poseen una luz ancha, que

desemboca en &1 fondo de las criptas, profundas y estrechas a ese nivel,

con las mismas modalidades que las glandulas fundicas. Las glandulas pilé-

ricas estan formadas por dos tipos celulares:

- Las células mucosas, son las mas numerosas, cibicas o pris-
pAticas, con nucleo basal aplanado y citoplasma que contiene granos de

moco

- Las células endocrinas, que pertenecen al sistema APUD. Las
células productoras de gastrina, o células G son las mAs numerosas. Son

células ccn morfologia triangular
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Fig, 5: Esquema de las gléndulas fandicas del estémago

4.~ TIPOS CELULARES.-

Las glandulas gastricas estan constituidas por distintos tipos

celi lares (FIGURA 6):

4.A., las células mucosas del cuello.- células ciibicas o

prismaticas bajas, se localizan en ia parte distal de la glandula y se-

gregan un moco diferente del de las células del epitelio gastrico de
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superficie; estas células también producen pepsinégeno (POIRIER, 1978). Por
otra parte, dan origen al resto de las células glandulares y epiteliales,
encontrandose en una etapa mas indiferenciada. Con microscopin éptico son
células con un citoplasma baséfilo, moco en la parte apical y nucleoc en la

porciéon basal. Este moco es un mucopolisacarido acido.

4.B. las células principales, cimégenas o peptidicas.- son
pequefias células poliédricas. Con microscopio éptico presentan un nuclea
basal, un citoplasma con basofilia importante mientras que en su parte
apical su aspecto es reticulado o vacuolado. Con microscopio electrénico se
observa el nicleo con cromatina y en la porcién basal hay mucaos riboso-
mas libres o bilen asociados a membrana (RER), asi mismo, poseen un apa-
rato de Golgi en el polo supranuclear y granulos de secrecién proteica
(granos de pepsinégeno) que se vierten merocrinamente en el polo apical de
la célula, provisto de microvellosidades. Son las células mAs numerocsas y
revisten la mayor parte de la gldndula fundica (FIGURA 6.B.). Puesto que la
pepsina actia como un cofactor para la ulceracién inducida por el acido en
el eséfago, estémago y duodeno, haremos una pequefia resefia de la actividad

fisiclégica de la célula principal.

¢ Agentes que estimulan la adenilciclasa en estas células: secre-

tina, VIP, toxina colérica y prostaglandinas interacciocnan con receptores

asociados al sistema adenilciclasa induciendo un incremento en la secre-
cién de pepsinégeno en el cobayo. La adrenalina , noradrenalina y la fors-
kolina incrementan la secrecién de pepeinégenoc a través del mismo sistema

en glandulas del conejo.




Histologia

% Agentes que inhiben la activacién de la adenilciclasa: la soma-

tostatina, el peptido YY y el neuropéptido Y disminuyen la secrecién

estimulada de pepsinogeno, pero nc la basal, por un mecanismo que incluye

la Proteina G inhibidora. El péptido YY y el neuropéptido Y modulan el
a~oplamiento ertre los receptores de la secretina y el VIP con el sistema

de la adenilciclasa

# Agentes que estimulan el recambio fosfolipidico: la interaccién
de la colecistoquinina, sus anAlogos gastrina I y II y diferentes agentes
" colinérgicos, tales como el carbacol, con los receptores de la célula prin-
cipal estimulan la secrecién de pepsinégeno induciendo una activacién de
fosfolipasas que causan un recambio fosfolipidico, generando inositol
trifosfato (IPs) y diacilglicerol (DAG). El IPa estimula la secrecién de

calcio desde depésitos intracelulares, el DAG activa la protein-quinasa C.

El receptor muscarinico en la célula principal es del tipo Mz.. La
bonbesina y su analogo GRP (gastrin-realasing peptide) también estimulan

la secrecién de pepsinégeno en la célula principal (REFDERN et al,, 1992).

Se describe también un efecto potenciador cuando se asocian dos
agentes que actian por sistemas diferentes mas que cuando actian a través

del nismo sistema (RAUFMAN, 1992)

4.C. Las células parietales, bordeantes u oxinticas.- son unas
células voluminosas que parecen haber sido rechazadas hacia la periferia

del tubo glandular por las células principales. Contienen un nicleo central,
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numerosisimas mitocondrias, voluminosas y estéricas, un aparato de Golgi
poco desarrollado, abundantes vesiculas pequefias y claras, y toda una red
de canaliculos intraceluleres ramificados que desembocan en la luz del tubo
glandular a nivel del polo apical de las células parietales. Son las
encargadas de la secrecién acida. Su morfologia ultraestructural varia
segun el estado de actividad en que se encuentre la célula (ITO et al.,

1977), (FIGURA 6.A..

4.D. Las células endocrinas.- Desde hace mucho tiempo se sabe
que el citoplasma de algunas células del epitelio gastrico y del intestinal
contienen granulos capaces de reducir el nitrato de plata, y por esta razén
recibieron el nombre de argentafines, también se les llama enterocroma-

fines, porque son tefildas intensamente por los bicromatos (PARRA GERONA,

1086). Con técmicas de tincién con plata y por inmunocitoquimica, se pueden .

identificar diferentes tipos celulares endocrinocs, asi como su producto de
secrecién. Son células que no alcanzan la luz glandular, y que presentan
una relacién anatémica muy estrecha con las células contiguas no endocri-
nas. Estas caracteristicas indican que se trata de células que no se ven
influenciadas por el contenido lumipal, y que tieren un mecanismo de fun-
cionamiento de tipo paracrino. En la mucosa oxintica del estomago humano

se pueden identificar los siguientes tipos celulares:

# células enterocromafin-like (ECL) de contormo irregular que contienen
grandes granulos con un nicleo pequefio y denso situado de forma
excéntrica , y grénulos densos de medio tamafio con una tosca estruc-

tura nuclear.
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& células P, llamadas asi por su similitud con las células endocrinas
del pulmén, que contiemen pequefios granulos con un nucleo denso ro-

deado por un halo menos denso.

# células D, que almacenan somatostatina, con granulos de tamafio in-

termedio, con nucleos homogeneos de media densidad, idénticos a los

enéantrados en el mismo tipo celular de los islotes pancreaticos,

Estas células poseen extensas interdigitaciones de su membrana con las
células vecinas, Su actividad se refleja por un aumento de la densidad
de los granulos secretores citoplasmAticos y un desplazamiento de
estos granulos hacia la porcién basal de la celula (LAMBERTS et _al.,

19981),

# células enterocromafines (EC), almacenan S-hidroxitriptamina, y se
caracterizan por la presencia de grénulos demsos y pleomérficos que

muestran una morfologia bicéncava.

# células D, que contienen granulos densos mas pequefios que los de

las células D.

# células X, que contienen granulos densos, grandes y redondos.

# céluas A que aparecen (nicamente durante la etapa fetal en el hom-
bre, producen glucagém, y contiemen granulos con un nuclec denso y
excéntrico, idéntico al que encontramos en el mismo tipo celular de

los islotes pancreaticos.
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Desde un punto de vista cuantitativc, algunos de estos tipos
celulares constituyen la gran mayoria de la poblacion de celulas endocrinas
de la mucosa oxintica del estémago humano: las células ECL, P y D suman
mas del 75% (BORDI et al., 1989); las células ECL constituyen el 65%, las X
el 25% y las D el 10% (SINONSSON et al., 1988). La rata contiene propor-
cionalmente mayor numero de células endocrinas que el hombre, sin embargo
solo aparecen tres tipos: ECL, D y A-like. Las células EC (5-HT), ausentes
en la mucosa de la rata, son muy numercsas en el conejo, apareciendo en
cantidad intermedia en el hombre. Otros tipos celulares aparecen de forma
pernanente en todos los mamiferos como ocurre con las células FCL y D. En
la mucosa antral humana se encuentra fundamentalmente células G (secre-

toras de gastrina), D y EC.

4.E.- Células caveoladas.- Estan dispersas por el epitelio del
estémago, intestino delgado y grueso; poseen una porcién apical estrecha
limitando con la luz y una base ancha en contacto con la membrana basal.
Al M.0. presentan unos microvilli mAs largos que las células proximas; el
citoplasma normalmente es palido y contiene un grupo de f{fibrillas
paralelas en la zona apical, cercano a las cuales hay unos pequefios

espacios que podrian corresponder a las caveolas.

Al M.E., cada fibrilla est& compuesta de filamentos rectos que se

extienden desde el centro de una microvellosidad hacia la porcién mas
profunda de la regién supranuclear; con frecuencia aparecen microtubulos
asociados a estos filamentos. Un nicleo de gran densidad se localiza en la

porcién basal. FIGURA 6.C.
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Las células caveoladas nc Son MUy numerosas, Suman Renos del 1% de
las células epiteliales en las criptas del colon descendente. Se pueden

encontrar en las criptas intestinales entre células pobremente diferen-

ciadas, y en la superiicie del estémago e intestino entre células com-

pletamente diferenciadas. Puesto que no se han visto en mitosis, pro-
bablemente surgan por diferenciacién de otras ceélulas epiteliales. (JOHNSON

y YOUNG, 1968; NABEYAMA y LEBLOND; 1974)
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Fig, 6.Al,- Esquema que ilustra !a ultraesiructura de und célula oxintica en estado activo de

secrecién,
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Fig, 6.2,

(Ito ebal., 1977)

Fig, 6,A2,- Esquema que ilustra la ultraestructura de una célula oxintica en estado inactivo,
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Fig, 6,8,- Esquesa de la ultraestructura de una célula principal
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(Nabayama y Young; 1974)
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5.~ ELENENTUS NERVIOSOS INTRANURALES GASTRICOS.-

5.A. Clasificacién Histolégica.-

La inervacién intestinal ha sido objeto de una intensa investigacién
histolégica desde que REMAK (1840,1852) observé la presencia de células
ganglionares microscépicas con prolongaciones en la pared de la laringe y
el estomago. MEISSNER (1857), BILLROTH (1858) y AUERBACH (1862,1864) hi-
cieron examenes mas detallados de las capas submucosa, mucosa y muscular
respectivamente en el intestino y descubrieron plexos nerviosos que eran
similares en muchos aspectos a los elementos neuronales de cualquier zona
del sistema nervioso auténomo (SCHOFIELD, 1960). La distribucién topogra-
fica de los elementos nerviosos intramurales gastricos y sus variaciones

han sido ya descritos con gran exactitud y se distinguen (JABONERO, 1964):

- Plexus subserosus

- Plexus myentericus (AUERBACH), del que deriva el llamado Flexus
muscularis profundus

- Plexus entericus internus (HENLE) situado en el limite entre
submucosa y musculatura

- Plexus submucosus (MEISSNER) y

- Plexus mucosus sive interglandularis.

Esta descripcién histolégica ha sido objeto de multiples estudios y

modificaciones, de este modo GUNN (1968) describié un plexus submucoso

donde encontraba, a su vez, dos plexos diferentes, uno externo, el plexo de




Histologia

HENLE al que le atribuia una actividad motora, y uno interno, el plexo de

MEISSNER, al que le atribuia una actividad semsitiva.
5.B. Clasificacién Funcional.-

La anterior distribucién o clasificacién tiene, en gemeral,
escaso significado funcicnal. A las paredes del estomago, como a las del

resto del tubo digestivo, llegan tres clases de fibras exogenas:

1) fibras vagales pregangliénicas
2) fibras simpaticas postgangliénicas

3) fibras sensitivas.

La inervacién parece ser similar, en su organizacién, en todas las
partes del tubo intestinal y comnsiste en: una inervacién intrinseca y otra
extrinseca; la primera est4 compuesta de neuronas y de sus fibras, loca-
lizadas en la pared intestinal; los nervios extrinsecos estan representados
por las fibras preganglionares del parasimpatico y las postganglionares
del simpAtico. Estas ultimas alcanzan su destino partiendo del plexo
celiaco y penetran en la pared por el mesenterio, junto con las ramas

vasculares.

Entre las fibras circulares y longitudinales de la capa muscular ex-

terna se observan numercsos grupos de nev-onas y haces de fibras

nerviosas, que constituyen el plexo mientérico de Auerbach. En la

submucosa, otros elementos similares forman el plexo submucoso de
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Meissner. Estos plexos constituyen el mecanismo nervioso intrinseco de la

pared.

DOGIEL <1895, 1896, 1899) clasificé las neuronas de la pared intes-
tinal, en muestras teflidas con azul de metileno, de acuerdo con la longitud
de sus prolongaciones. El pensé que las mneuronas que poseian cortas pro-
longaciones (designadas tipo I) eran de naturaleza motora mientras que las
neuronas con largas prolongaciones (tipo II) eran sensitivas. Segun STOHR
(1957) la mayor parte de las células del plexo de Meissner pertenecen al
tipo I de Dogiel, esto es, al mismo tipo que la mayoria de las ceélulas del
plexo de Auerbach. El resto de las células de ambos plexos son mono n
bipolares y corresponden por lo tanto al tip.n II de Dogiel. Este concepto
de Dogiel de que las funciones motoras o sensitivas estaban en funcién de
las caracteristicas morfolégicas recibié una pobre acogida (SCHOFIELD,

1960). GUNN (1968) hizo unas observaciones histolégicas e histoquimicas en

loe plexos mientéricos y submucosos de algunos mamiferos. En ellos emplea

técnicas de tincién de plata y también de acetilcolinesterasa con la
finalidad de carrelacionar la estructura con la funcién. Esta autora, con
estas técnicas, consiguié distinguir dos tipos celulares, unas células
grandes y otras pequefias, que concuerdan con los resultados obteuidos por
LEAMING y CAUNA (1961), aunque no puede ser equiparada inicialmente a la
clasificacién de Dogiel. Con la técnica de acetilcolinesterasa obtiene
también una reaccién variable en las células de ambos plexos. Finalmente
con ambas técnicas llega a la conclusién de que el plexo interno de
Meissner es un plexo aferente, que contiene células ganglionares que

reciben conexiones sensitivas de la membrana mucosa y presumiblemente las
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pasa a los plexos motores de Henle y Auerbach. Esta disposicion en un
plexo interno semsitivo conectado con plexos externos motores proporciona
un sistema que podria explicar perfectamente un mecanismo de arcos
reflejos. Hoy dia se acepta que las células nerviosas de los garglios
entéricos estan unidas por hacecillos de fibras nerviosas amielinicas, de
origen tanto extrinseco como intrinseco. Estas ceélulas nerviosas adoptan
dos formas pricipales, El primer tipo se observa exclusivamente en el
plexo de Auerbach. Es una célula mult’polar, con dendritas cortas que
terminan en una arborizacién a modo de cepillo en los cuerpos celulares
del tipo segundo y en el mismo ganglio. El cilindroeje puede saguirse a una
distancia considerable a través de los ganglios adyacentes y se supone que
establece conexiones con células del segundo tipo en otros ganglios. Estas

neuronas son de asociacién.

Las células del segundo tipo son mucho mas numercsas y presentan una
mayor variacién morfolégica. Sus dendritas varian de numero y a menudo
faltan. Estas células comienzan como terminaciones receptoras difusas en
relacién con las neuronas del primer y del mismo tipo en los ganglios de
origen o en otros ganglios. El cilindroeje penetra en un haz de fibras y se
divide; sus ramas terminan en las fibras circulares o longitudinales de la
capa muscular externa y est4n en comexién con las células musculares

lisas, de modo que las neuronas del segundo tipo son motrices. Las células

del plexo de Auerbach inervan la capa muscular externa y las del plexo de

Meissner la muscularis mucosae y los musculos de las vellosidades.
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La mayoria de las fibras amielinicas que unen los ganglios, asi como
las fibras ganglionaras, son prolongaciones de las neuronas entéricas. El
resto esta formado por fibras extrinsecas, principalmente de origen para-
simpatico, aunque en menor proporcion también las hay del simpatico. Las
fibras del parasimpatico terminan en forma de arborizaciones pericelulares
en las células del segundo tipo de los ganglios entéricos. Las iibras
simpaticas no se pueden distinguir de los cilindroejes de las células
motrices en los haces de fibras y no parecen gque entren en relacion
einaptica con las celulas nerviosas de lus ganglios, sino que, al parecer,
toman parte junto con los cilindroejes de las neuronas intrinsecas, en la
formacién de los plexos intramusculares y terminan en conexién con las
células musculares. Las fibras musculares inervan, ademas, los vasos san-

guireos (BLOOM y FAWCETT, 1983).

Con el desarrollo del microscopio electrdnico se ha conseguido evi-
denciar la presencia de abundantes fibras nervicsas, conteniendo axones y
varicosidades en la lémina propia, también se han evidenciado termina-
ciones nerviosas conteniendo vesiculas, neurotibulos y mitocondrias en
contacto directo con células parietales no observando ningun material de

menbrana en un espacio de 200 A entre la membrana plasmatica de las ter-

minaciones nerviosas y las células parietales (LECHAGO y BARAJAS, 1976).

Asi mismo, se ha obtenido evidencia de que las células parietales estan
directamente inervadas por fibras vagales en la mucosa géstrica de los
roedores y que tras una vagotomia los axones que inervan directamente
estas células parietales sufren un proceso degenerativo (KALAHANIS et al.,

1974)




FUNCION DE LA MUCOSA GASTRICA

El estomago es un érgano que posee funciones exocrinas y endocrinas.
Aunque la espectativa de vida no se modifica por la gastrectomia total
(siempre que se administre vitamina Bi=), la funcién gastrointestinal
normal se modifica tras esta intervencién, y pocos cirujanos consideran al
estonmago como “innecesaric”. Debido a la secrecién de acido clorhidrico, es
capaz de eliminar o inhibir el crecimiento da los germenes ingeridos. Los
pacientes aclorhidricos, o los gastrectomizados, presentan una flora
colénica anormal y pueden ser mAs susceptibles a clertos tipos de ente-
ritis infecciosas. Los alimentos y bebidas ingeridos son almacenados,
mezclados y parcialmente digeridos en el estémago antes de pasar al
intestino delgado, que es el principal érgano de digestién y absorcién. El
estomago también desempefia un importante papel en la determinacién del

hambre y la saciedad.

Fo obstante, la principal funcién de la mucosa gastrica, consiste en la

secrecién del jugo gastrico. Esta es la propiedad mas caracteristica del

estémago, y en la cual intervienen una serie de factores estimulantes e

inhibidores, que hacen de esta funcién un procesc extremadamente complejc.

El jugo gastrico se constituye por la suma de una serie de compo-
nentes, entre los cuales la secrecién de acido es la principal. Junto al
componente acido, se encuentran otra serie de constituyentes que se pueden

englobar dentro del conjunto de una secrecién alcalina o no acida, Y que
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incluye dos grandes grupos de componentes: organicos, que comprenden el
pepsinogeno, el moco, el factor intrinseco y las sustancias de los grupos
sanguinevs, asi como una serie de elementos hormonales: e inorganicos,

defiridos por una serie de electrolitos.

Junto a esta funcion secretora, la mucosa gastrica realiza otra impor-

tante labor que podemos conceptuar con la denominacion de “barrera mucosa

ghstrica®, términc con el que se alude a determinados componentes estruc-

turales que evitan e impiden que los hidrogeniones secretados como pro-
ducto del jugo acido, pasen desde la luz gastrica al interior de las ce-
lulas de la mucosa a pesar de la gran diferencia de concentracion exis-

tente entre ambos compartimentos.

A continuacién pasaremos a revisar todos estos elementos ya apuntados,
y que integrados construyen el conjunto total de la funcién géstrica. Para
ello nos basaremos en la descripcién anatomo-histolégica del capitulo
anterior, como puntc de referencia, ya que para entender la funcién ha sido

necesario comenzar con algunas nociones sobre la estructura y la forma.

1. CONPGSICION DEL JUGO GASTRICO.

1.A. Secrecién acida gastrica.-

Las células parietales u oxinticas de las glandulas fUndicas sintetizan

y liberan acido clorhidrico. El proceso de secrecién se efectua en virtud

de un mecanismo activo, que consume energia, y que consigue transportar H*
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en contra de un enorme gradiente de concentracién que es por lo menos un
millén de veces superior en el jugo gastrico que en la sangre que llega a
las células parietales. El estudio con microscopio electrénico de las
organelas citoplasmicas de estas celulas ncs permite descubrir tres tipos

de componentes esenciales:

- Por un lado, la elevada energia necesaria para la produccién de
acido clorhidrico es suministrada por las mitocondrias, que se encuentran
en una gran proporcién en estas celulas oxinticas (un tercio de su vo-
lumen). Sélamente las celulas miocardicas poseen mayor nomero de mitocon-

drias.

- Ademss de las mitocondrias, las células parietales se carac-
terizan por poseer tubulovesiculas intracelulares donde se almacena el

acido sintetizado, y por canaliculos secretores que se conforman por

invaginaciones de la membrana celular y que se sitian en el polo apica.l-de

la célula. En descanso o en secrecién basal, los canaliculos son estrechos
y el citoplasma contiene numerosas tubulovesiculas. Cuando la celula
parietal es estimulada para secretar acido, los canaliculos se vuelven mas
anchos y se expanden, haciéndose mas ramificados, mientras que la pobla-
cién tubulovesicular decrece marcadamente. Todos estos cambios remiten en

cuanto el estimulo secretor desaparace O finaliza (JACOBS et al., 1986).

Como ya hemos apuntado, el caracter mAs sobresaliente del jugo gas-
trico es la enorme concentracién de hidrogeniones (unos 160 mi{/l -150-170

mM/1- o alrededor de 90 mEq/1) que acumula en la luz gastrica. Esta
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produccion de icnes H*, supone una concentracién de aproximadamente tres

millones de veces la existente en el plasma, que es de 0,00005 mM/1. Para
conseguir este enorme gradiente entre el jugo gastrico y el torrente
sanguineo, se requiere el consumo de unas 1500 cal/l de jugo secretado.
Esta energia se obtiene mediante la fosforilacién oxidativa de la glucosa y

4cidos grasos, que produciran finalmente ATP (VARAS LOKENZO, 1980).
El mecanismo bioquimico preciso por el que se produce el &cido clor-
hidrico no es enteramente conocido, pero se supone que se realiza en las

siguientes etapas (Figura 7):

Canaliculo secretor

H*-K* ATPasa

Célula
pariefal

finh,Car,
(Ooa {========== Hz0 + (02
|
4
HCOs™ Cl-+K°
[ t
~eali] [
) |
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Figura 7,- Mecanismo de produccién de dcido en la célula parietal
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1. El ion cloruro es transportado activamente del citoplasma de las
células oxinticas a la luz de los canaliculos. Esto genera una diferencia de
potencial, que provoca la difusiéen pasiva de iones potasio hacia los
canaliculos. Se ha propuesto que el Cl~ llega a la célula parietal por la
existencia de un intercambiador de Cl~/HCO3~ que actuaria en paralelo con
otro de Na*/K*, de forma que el paso del ion cloruro dependeria del
gradiente de sodio creado por la Na*/K+ ATPasa (VALENZUELA BARRANCO,

1990).

2. El1 agua se disocia en iones hidrégeno e ionmes hidroxilo en el
citoplasma de las células parietales. Los hidrogeniones son intercambiados
por iones de potasio mediante un proceso activa llevado a cabo por la H*-
K* ATPasa. Por tanto, se reabsorben los icnes potasio que se intercambian
por iones hidrégemo que pasan a ocupar su lugar en los canaliculos. La

existencia de los iones potasio en el exterior de la célula, estd asegurada

por la presencia de un cotransportador de CIK, que se inserta en la mem-

brana secretoria de la célula al ser estimulada esta, y que proporciona K*
a la superficie apical para &er cambiade con el H* (VALENZUELA BARRANCO,

1990).

3. El agua atraviesa la membrana celular hacia los canaliculos, me-

diante un proceso de ésmosis.

4. El diéxido de carbono se combina con agua para formar &cido
carbénico, proceso que es catalizado por la accién de la anhidrasa car-

bénica. E1 acido carbénico, a su vez, se disocia en iones bicarbonato e
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hidrégeno. El hidrogenién liberado se combina con el ion hidroxilo formado
en la primera etapa para formar agua de nuevo. Mientras tanto, el bicar-
bonato sale de la celula hacia la sangre, con lo que se produce una alca-
linizacién de la misma que se conoce con el nombre de "marea alcalina®. La
importancia del diéxido de carbono en las reacciones quimicas para formar
el acido clorhidrico, lo pone de manifiesto el hecho de que la inhibicién
de la anhidrasa carbénica con acetazolamida bloquea casi por completo la

formacion de Acido clorhidrico (GUYTON, 1983).

La puesta en marcha de todo este procesa, viene regulada por un com-
plejo mecanismo de receptores de membrana que, al ser estimulados, activan
una serie de fenomenos intracelulares que culminaran con la produccion del
&cido clorhidrico. Todo ello, asi como la forma en que se interrelacionan
las sustancias que inciden sobre la célula parietal, se estudiarén en un

capitulo pasterior.

1.B. Secrecién no acida gastrica.-

Como hemos seflalado anteriormente, esta secrecioén estd compuesta por
una serie de elementos organicos y otra serie de elementos inorganicos.
Esta secrecién también podriamos denominarla como secrecién no parietal,
como oposicién a la secrecién &cida o parietal. Efectivamente, ya que con

la dGnica excepcién del factor intrinseco, que también es producido por las

células parietales, el resto de los constituyentes del jugo gastrico son

producidos fuera de estas células.
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1.B.1. Componentes organicos.-

1.B.1.a.- Secrecién de pepsindgeno.

La pepsina es producida por las celulas principales de las glandulas
fondicocorporales en forma de pepsinégeno inactivo. El é&cido, en forma
autocatalitica, convierte a las moléculas inactivas de pepsinégenos en
pepsinas activas y también proporciona el pH éptimo requerido para la
actividad de la pepsina. Esta se encuentra muy reducida en un pH mayor de
4.0, y se inactiva de forma irreversible a un pH alcalino o neutro. También
la pepsina una vez activada, ejerce un proceso de retroalimentacién po-
sitiva, por el que induce la activacién del pepsinégeno. En realidad, el
pepsinégeno no es otra cosa que la propia pepsina unida a un péptido

inhibidor de la misma, y ambos se separan cuando el pH es el adecuado.

Los estimulos fisiolégicos responsables de la liberacién del pepsi-
nigeno almacenado en las células principales son varios. El principal de
ellos es la acetilcolina, pero también intervienen la gastrina, histamina y
secretina. Todos ellos son liberados por la llegada de alimentos al esté-

mago, y actian de mediadores de la secrecién pepsinica. Como nota afiadida,

hay que seflalar que sélo la acetilcolina y la secretina potencian 1la

sintesis de pepsinégeno ademas de estimular su secrecion. Otras hormonas
gastrointestinales como la colecistoquinina son capaces de hacer liberar
pepeinégeno, a pesar de tener efecto inhibidor sobre la secrecién acida,
situacién en la que también se encuentra la secretina. Por otro lado, la

accién del GIP, VIP y glucagén inhiben su liberaciém.
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Existe una gran variedad de pepsinégenos en el jugo gastrico. De
acuerdo con sus propiedades inmunolégicas, los pepsinégenos han sido
clasificados en dos grupos: el pepsinégeno I, que incluye cinco fracciones
(pepsinogenos 1 al ), y el pepsinégeno II, que incluye dos fracciones

(pepsinogenos 6 y 7) (McGUIGAN, 1989.). En la mucosa gastrica existen

otras dos proteinasas asparticas, las catepsinas D y E

El pepsinégeno 1 se sintetiza en las células principales y en las
células mucosas del cuello de las glandulas findicas. El pepsinégenc Il
también se produce ademas de en esas células, en las células de las glan-
dulas cardiales gastricas, en las glandulas piléricas y en las glandulas de
Brunner del duodeno proximal. Las catepsinas E se encuentran en las cé-
lulas epiteliales y, probablemente, desempefie un importante papel en la

proteolisis intracelular.

Tanto el pepsinégeno I como el II pueden absorberse a traves del
intestino, pasando a la sangre, pudiéndose localizar en el plasma, aunque
solo el pepsinégeno I es susceptible de ser filtrado por el glomérulo renal

y de detectarse en la orina en forma de uropepsinégeno.

Mientras que los niveles urinarios de uropepsinégeno no guardan una
buena correlacién con la actividad secretoria géstrica, la concentracién
que el pepsinégeno plasmAtico pueda alcanzar, si puede interrelacionarse
con la secrecién de acido clorhidrico. Esto constituye desde el punto de
vista clinico, un hecho interesante que puede ser aprovechado con fines

diagnésticos, y que sera comentado en un capitulo posterior.
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1.B.1.b.- Secrecion de moco.-

El moco gastrico es un material gelatinoso y adhesivo que reviste la
superficie de la mucosa del estomago. Esta constituide por glucoproteinas
producidas y sintetizadas por las ceélulas superficiales de la mucosa
ghstrica, células mucosas de las glandulas cardiales y piléricas, y por las

células mucosas del cuello de las glandulas fundicas.

El moco gastrico es un polimero que contiene cuatro subunidades
proteinicas. Las moléculas de glucoproteina contienen un eje central de
caracter proteico, sintetizadc por el reticulo endoplasmico de la célula, al
cual se afiaden unas cadenas laterales de hidratos de carbono a modo de
ramificaciones, incorporadas en el aparato de Golgi. La despolimerizacion
de las subunidades glucoproteicas del moco, que puede producirse por
digestién péptica o por la ruptura de los puentes disulfuro, hace a la
glucoproteina incapaz de formar un gel viscoso. Esta capa tieme un grosor
variable que oscila alrededor de las 200 micras. El principal ccmponente,
como ya kemos indicado son las glucoproteinas neutras, que contienen acido
siAlico y mu.opolisacaridos, y retienen agua entre sus moléculas. La sin-
tesis y liberscién de moco puede inducirse por medio de estimulacién
nerviosa esplacnica o vagal, por medio de la aplicacién tépica de acetil-

colina y con la administracién de secretina o prostaglandinas (PG).

Este moco sirve como una capa a través de la cual se reduce la di-

fusiéon de &cido y de pepsina. Las células epiteliales superficiales

ghstricas secretan iones de bicarbonato que difunden a través de la capa
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de gel mucoso. Este mecanismo praovoca la aparicién de un gradiente de

iones H* entre la zona luminal gastrica y la superficie apical de las

células del epitelio gastrico, de esta forma se consigue un ambiente
especial en el que la vertiente epitelial de la capa de moco, aparece um pH
casi neutro, mientras que en el lado luminal el pH es fuertemente éacido.
Por medio de este mecanismo, el moco protege al epitelio de la accion
corrosiva del acido y de la pepsina. Esta capa de moco seria, por si sola,
incapaz de proteger el epitelio gastrico de superficie. Probablemente
requiera de la secrecién simultanea de bicarbonato para que se realice de

forma efectiva su accién protectora.

1.B.1.c.- Secrecién de factor intrinseco.-

El factor intrinseco es una glucoproteina de peso molecular elevado
(cercano a lns 50.000 Daltons), secretada par las células parietales, y que
resulta imprescindible para la absorcién de la vitamina B.2 0 cianccoba-
lamina. El factor intrinseco se une a ella para formar unm complejo, que se
fija a nivel de un receptor especifico situado en la mucosa del ileon

terminal donde se produce su absarcién.

Los agentes que estinmulan la secreciéon de acidec géastrico también
conducen a su produccién. De estz forma la histamina y gastrina provocan
su liberacién, que e encuentra asi estrechamente correlaciocnada com la

secrecion Acida.
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1.B.1.d.~ Antigenos de grupos sanguineos.=

Entre los componentes argénicos del jugo gastrico se encuentran tam-
bién los antigenos de los grupos sanguineos ABO. No todos los individuos
los presentan, denomindndose como sujetos "secretores” a aquellos que los
poseen, y como “no secretores" a aquellos en los que no se detecta su
presencia. El interés de todo esto radica en el hecho de que se ha
oMaﬁado. que los sujetos portadores del grupo sanguineo O y el caracter
*no secretor” padecen con més frecuencia ulcera duodenal. Se desconoce la
causa de esta asociaciéon, pero algunos autores apuntan hacia la posibilidad
de que la secuencia de azicares en la molécula de glucoproteina que actua
como determinante de la especificidad del antigeno, pudiera estar ligada a
un posible lefecto protectar sobre el epitelio de la mucosa (MOSTACERO

MIGUEL, 1986).
1.B.2.- Componentes inorganicos.

Las células parietales secretan Cl-, H® y K*. Esta secrecién parietal
se mezcla con otra secrecién de otras células gastricas o secrecién no
parietal que es practicamente idéntica al liquido extracelular, y que
contiene mucho Fa*.

1.B.2.a.- Secrecién de cloro.-

El ion Cl- alcanza eievadas concentraciones en la secrecién gastrica,

debido entre otros factores a la existencia de una "bomba de cloro®, que lo
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transporta activamente. Por otro lado, el Cl” difunde hacia la luz gastrica
en un proceso que tiene el objeto de compensar la secrecién de iones H*,

con el fin de conseguir un equilibrio de cargas eléctricas, de forma que

cuanto maydr es la secrecion acida gastrica, mayor es la concentracion de

cloro en el jugo gastrico, que suele alcanzar unce valores mediocs de
alrededor de 100 mEq./1. Ya hemos comentado también sus relaciones con el
K*, y la posible existencia de un intercambiador de Cl-/HCO»~ en la célula

parietal.

1.B.2.b.- Secrecién de sodio.-

El sodio del jugo gastrico aparece formando parte de la secreciér no
parietal de la mucosa gastrica, y ademas como producto de su difusién
pasiva a través de esta mucosa. En el primer caso, el proceso es activo y
se lleva a cabo por medio de la “bomba de sodic", que realiza un
transporte activo trasladando al ion Na* deede el interior de la célula
hasta la luz de la cavidad gastrica, proc:so que se realiza en contra de
gradiente. En el caso de la difusién pasiva, el Na* pasa desde el espacio
extracelular hasta el intracelular y, desde aqui, hasta la vertiente luminal
gastrica. En este Gltimo proceso, el Na™ resulta intercambiado por iomes H*
que difunden pasivamente en sentidc contrario. A esta difusién hacia el
compartimento intracelular de los hidrogeniones se le conoce con el nombre

de retrodifusién de iomes H*.

Como resultadc de los procesos anteriores, la concentracién media de

sodio en el jugo géstrico sueie ser de unos 65 mEq./1, cifra que puede




Fisiologia

incrementarse en condiciones de maxima secrecion acida.

1.B.2.c.- Secrecion de potasio.-

El ion K- se comporta de forma analoga a como lo hace el ion Na*,
difunde de manera pasiva hacia la luz gastrica a partir del compartimento
extracelular, y es intercambiado activamente por el sodio que sale de la
célula por la accién de la "bomba de sodio". Este intercanmbiador de Na*/K*,
muy probablemente localizado en la membrana laterobasal, regula el pH
intracelular de las células de superficie del estémago (KANEKO et al.,

1992). Su concentracién en mEq./1 es de 12 en el jugo gastrico.

1.B.2.d.- Secrecion de agua.—

El agua llega hasta la ravidad gastrica por dos nmecanismos. Por un
lada, el gradiente de presién hidrostatica existente entre el compartimento
vascular y el intracelular facilita su entrada en este ultimo. Y por otro,
el proceso de secrecién activa de iocnes, provaca un aumento en la presion
osmética, debido a la diferencia de concentracién de iones entre el espacio
intracelular y la luz gastrica, de forma que el agua es arrastrada para

formar parte del jugo gas.rico.

1.B.2.e.~ Secrecién alcalina.—

Actualmente se ha logrado demostrar, que la mucosa fundica, antral y

ducdenal proximal pueden secretiar alcalis de forma activa. Esta secrecion
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alcalina de la mucosa gastroduodenal ha sido demostrada en varias
especies, incluyendo recientemente al hombre, y ha resultado ser un proceso
activo que contribuye a los mecanismos de defensa de la mucosa, particu-
larmente contra el 4cido luminal, ya que se ha demustrado que el pH
Juminal descendido, estimula Ja secrecién alcalina en el estémago y
duodeno. En ambas regiones se han obtenido evidencias que indican, que la
alcalinizacién luminal no es el simple resultado de la difusién pasiva de
HCO»~ desde la mucosa hacia la luz del tubo digestivo, sino que existe
alguna forma de estimulacién refleja para secretar bicarbonato activamente

en respuesta a un bajo pH (WILKES et _al., 1988).

Probablemente en este proceso, juegue un papel destacado la anhidrasa
carbénica aportando iones bicarbonato que serian intercambiados por iones
ciorc a través de la membrana celular. También se sugiere la intervencion
de prostaglandinas en este mecanismo, ya que los antiinflamatorios este-
roideos inhiben esta secrecién. Ademas de las prostaglandinas, el vago
jugaria también un papel importante, ya que durante la fase cefalica de la
secrecién gastrica, algunos estudios demuestran que el incremento que sufre
la secrecién de bicarbonato ocurre paralelo al incremento de la secrecion

acida. Puesde, por tanto, considerarse como una respuesta fisiolégica para

refarzar la barrera protectora moco-bicarbonato. Esta respuesta podria ser

estimulada por el vago, actuando a través de receptores muscarinicos, y
seria independiente de la presencia de hidrogeniones en el estémago y del

sistema de las prostaglandinas (FORSELL at al., 1985>.

In vitro, el calcio, el carbacol, el glucagén, las PGs y el dibutiril




Fisiologia

GMPc son estimulantes de la secrecién gastrica de bicarbonato, mientras

que el &acido acetilsalicilico, el etanol, la indometacina, la parathormona Yy

los agonistas alfaadrenérgicos son inhibidores. La secretina ha mostrado
cer estimulante de la secrecién de bicarbonato en los humanos. Los
estinulantes de la secrecién de bicarbonato a nivel duodenal son el
glucagén, el ANPc y los péptidos inhibidores gastricos (GIP). La secrecion
de bicarbonatn es inhibida por: los agonistas alfa-adrenergicos, la ace-
tazolamida, los salicilatos, el etanol, el fenclofenac, el taurocolato y la
hormona paratiroidea. De cualquier forma es muy posible que el pH intra-
gastrico actue de regulador de esta secrecién alcalina, de manera que ésta
seria maxima cuanto mencr fuera el pH. Ademas de este efecto ejercido par
la acidez luminal, el vago, y el sistema de las prostaglandinas comple-
tarian el mecanismo involucrado en la regulacion de esta secrecion

(FELDMAN et al., 1983).

Un dato mas en relacién a estos mecanismos, ha sido la observacién de
que animales de experimentacion sometidos a estrés, redujeron su produc-
cién basal de bicarbonato por un mecanismo que podria estar relacionado
con una disminucién del flujo sanguineo y de la sintesis de prostaglandinas

(TAKEUCHI et al., 1990).

El papel que pueda desempefiar esta secrecién alcalina es dudoso, su
accién mis prohabie seria la de contribuir a formar el gradiente de pH a

ambos lades de la capa de moco que recubre al epitelio de la mucosa.
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2. BARRERA NUCOSA GASTRICA.

Ya se ha aludido a la elevada diferencia de concentracién que se

establece entre la luz de la cavidad gastrica, y el compartimeito plas-
matico. En circunstancias normales, y si no hubiera un mecanismo que lo
impidiese, deberia de producirse una difusién masiva de iones f* bacia los
espacios intersticiales y al torrente sanguineo, con la consigulente
digestién proteolitica de la mucosa gastrica. Se ha demostrado experi-
mentalmente que la acidificacién luminal a pH 2 afecta de forma adversa a
la mucosa (funcién secretora y caracteristicas eléctricas), induciendo uma
ruptura de la barrera muccsa con lesion de las células parietales
(VISVANATHAN, 1992). Sin embargo, esto no es asi, ya que la mucosa gas-
trica posee una serie de mecanismos que le permiten mantener el gradiente

de concentracién de hidrogeniones, sin resultar lesionada.

Davenport desarrollé el concepto de “barrera mucosa®, definiéndolo como
"yna propledad de la mucosa gastrica que impide la difusién de Acido desde
la luz hasta el interiocr de la mucosa e impide la difusion del ién sodio
desde el espacic intersticial hasta la luz gastrica”. Igualmente, Davenport
interpreté que esta caracteristica se situaba en la membrana plasmatica
apical de las células epiteliales superficiales y en las uniones inter-

celulares (DAVENPORT gt al,, 1964).

Actualmente, este planteamiento iniciado por Davenport, no es con-
siderado como un concepto anatémico, sino como un concepto funcional en el

que en la integridad de la barrera mucosa gastrica, estarian implicadas
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todos los mecanismos defensivos que la mucosa puede exhibir. Estc es:

secrecion de moco, secrecién alcalina, barrera formada por el moco mas los

4lcalis ‘Sicarbonato), regeneracién celular, flujo sanguineo mucoso y una

serie de mecanismos de citoproteccien.

En condiciones normales, la barrera mucosa muestra una permeabilidad
escasa a los hidrogeniones, ya que los canales ionicos de la membrana
celular son muy pequefios y las fuertes uniones intercelulares son muy
compactas. El bombeo de iones Cl-e H* hacia la luz gastrica, y de Na“
desde la luz géstrica al plasma, proporciona un mecanismo de proteccién a

la mucosa de caracter funcional (SAINZ SAMITIER et al., 1986).

La permeabilidad de la barrera puede estar alterada por la acciéon de
diversas sustancias. Asi, las prostaglandiras formadas localmente aumentan
el caracter protector de la barrera, ya que estimulan la sintesis de moco,
participan en la sintesis activa de bicarbonatn, estimulan la bomba de
sodio, estabilizan las membranas lisosémicas y aumentan el flujo sanguineo
mucoso por su efecto vasodilatador, ademas de disminuir la secrecién de
H*. Por todos estos efectos, ultimamente se ha seflalado a las pros-
taglandinas como agentes ciltoprotectores, entendiéndose esta propiedad
como "la capacidad de proteger la mucosa gastrica contra la accién de
diversos agentes nocivos por un mecanismo independiente de la secrecion

acida”.

Otras sustancias que pueden ser ingeridas o secretadas a la cavidad

gastrica, pueden disminuir el poder de la barrera defensiva. Tal es el caso
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de las sales biliares, acidos (acetil-salicilico, acetico), alcohol, etc. El
poder nocivo de todos estos agentes, radica en su capacidad para aumentar
el tamafio de los canales iénicos de la membrana celular y debilitar las
unicnes intercelulares, con lo cual se aumenta la permeabilidad de la
barrera, y disminuye la concentracion luminal de H* y aumenta la de Na*

(SAINZ SAMITIER et_al., 1986).

En estrecha colaboracién con el mecanismo de bombeo de iones de la
mucosa, hay que sefialar el efecto protector ejercido par la capa de moco
(SLOMIANY et al., 1985), efecto que se ve potenciado por la secrecion
alcalina producida por el estomago (ver apartado 1.B.2.e.~, pag. 62).
Efectivamente, el bicarbonato secretado por el epitelic difunde hacia 1la

luz gastrica. De esta forma aparece un gradiente de pH entre la superficie

luminal del moco y la membrana apical del epitelio. Debido a su viscosidad

y espesor, el moco proporcionaria un soporte para que el bicarbonato
pudiera ejercer una accién de neutralizacion de los hidrogeniones difun-
didos a travées de la capa de moco. Sin embargo, este mecanismo, que en
teoria es muy bueno. posee una efectividad no muy elevada, ya que su ca-

pacidad para resistir al acido es limitada.

Diversos estudios han mostrado también que el moco gastrico es el
substrato sobre el que actuarian ciertos agentes patégenos, como es el caso
del Helicobacter pylori (antes Campylobacter), microorganismo muy asociado
a la gastritis histolégica y a la enfermedad ulcerosa péptica, y que
produciria enzimas que degradarian al moco, facilitando asi la agresién a

la mucosa (MARSHALL, 1988; THOMSEN et al,, 1989; FOX et al,1990). El H.
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Pylori se situa por debajo del moco gastrico y en intimo coutacto con las
células mucosas gastricas, con predileccién por las uniones intercelulares.
Se cree que pudiera degradar la glucoproteina del moco y alterar la
viscosidad de la barrera mucosa. Ademas produce una citotoxina causante de
determinados efectos citopaticos, particularmente vacuolizacién intrace-
lular. La ureasa del H. Pylori es otro posible factar patogénico; la rapida
hidrélisis de la nrea daria lugar a un gradiente de amonio en la mucosa, lo
que supondria un incremento del pH de la superficie epitelial y cambios en
el gradiente de la mucosa. En pacientes con ulcera duodenal, la eliminacion

del H. Pylori induce un incremento de las células inmunorreactivas a la

SMT, lo que parece indicar que en estos enfermos, la funcién gastrica esta

desinhibida por una supresién de la SMT mucosa (MOSS et al., 1992). Todas
estas alteraciones facilitarian la retrodifusién de los H®, ya que

provocarian una hiperclorhidria local y como consecuencia una ulceraciém.

Tras esta primera linea defensiva moco-alcalina, el epitelio de la
mucosa se va a erigir en un segundo balvart: o linea de defensa frente a
la accién del acido. Las células constituyentes de este epitelio, se
encuentran unidas entre si por firmes complejos de unién de dispaesicién
apical y por uniones intermedias en la zona media. Todas ellas forman una
monocapa de células epiteliales cilindricas que parecen poseer una resis-
tencia especifica frente al &cido. Dos circunstancias parecen materializar
esta resistencia: los fosfolipidos existentes en la membrana plasmatica,
que constituirian una capa hidréfoba, y los potentes complejos de unién
intercelulares, que disminuyen la retrodifusién de hidrogeniones. Ademéas de

esta propiedad especifica, el epitelio cuenta con una gran capacidad
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reparativa que le permite reconstruir una lesion en la monccapa O una
pérdida celular en un tiempo minimo, que puede ser incluso de minutos. Una

serie de factaores favorecen la reparacién epitelial: correcta vasculari-

zacién del tejido; un pH superior a 4; presencia de prostaglandinas ya

apuntada; y la accién tréfica ejercida por la gastrina (REES, 1987).

Finalmente, completando el espectro de mecanismos que conforman la
barrera mucosa, hay que sefialar que un flujo sanguineo adecuado, que aporte
el oxigeno y glucosa necesarios para las intemsas funciones metabslicas
gastricas, contribuira a la defensa del epitelio. Por otro lado, se ha
comprobado que al lesionar tépicamente la mucosa, el flujo sanguineo
aumenta en esa zona para tamponar el acido que se pierde por retrodifu-
sién, de forma que un flujo sanguineo disminuido eleva la cantidad de acido
presente en la zona en cuestién y favorece la apariciém del dafio duodenal
(SCREMIN et al., 1990). De todo esto se puede concluir que una disminucién
del flujo puede no producir “per se” una lesién en la mucosa, pero puede
favorecer la lesién en presencia de otros agentes lesivos. Uno de los
aspectos mAs importantes del flujo sanguineo de la mucosa, en cuanto a su
participacién en los mecanismos de defensa, es el relacionado con la
secrecién de bicarbonato. E1 flujo sanguineo parece correlacionarse con la
secrecién de este i6n, y la capacidad de la circulacién de la mucosa
gastrica para transportar bicarbonato hasta su superficie puede que sea
una de las maximas funciones del flujo sanguineo en el mantenimiento de su

integridad.
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Ademas de todo ello, se ha puesto de manifiesto también que la vas-
cularizacién gastrica podria jugar un papel importante en la génesis de la
enfermedad ulcerosa, ya que se ha podido demostrar que muchas arterias de
la mucosa se comportan como arterias terminales, y que su lesién o su
oclusién provocada por la contraccién de la musculatura gastrica y de la
muscularis mucosae dejarian transitoriamente zonas de isquemia, que podrian
ser posteriormente el asiento de ulceras croénicas o agudas (PIASECKI gt

al., 1989).

La estimulacién vagal, la histamina, la gastrina y algunas prostaglan-

dinas incrementan el flujo sanguineo de 1la mucosa, debido con toda

probabilidad a su efecto directo o indirecto sobre las arteriolas de la

submucosa, La vagotomia disminuye el flujo sanguineo de la mucosa

A modo de conclusién podemos decir gque el poder defensivo de 1la
“barrera mucosa gistrica’, no reside en una funcién o0 caracter anatémico
especificos del epitelio del estémago, sino que es la conjuncién de unz
serie de mecanismos de accién la que dota a esta mucosa del caracter de

barrera defensiva.

3. REGULACION DEL NECANISNO DE PRODUCCION DE ACIDO EX LA CELULA

PARIETAL.

3.A.~ Receptores de la célula parietal.-

Hasta el mumento se han identificado cuatro tipos de receptores sobre
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la célula parietal: receptores para gastrina, acetilcolina e histaninz, cuya
activacién conduce a la estimulacién de la secrecién acida; y receptores
para las prostaglandinas de la serie E, cuya activacion conduce a la

inhibicién de la misma.

3.A.1,- Receptores de gastrina.-

La gastrina ha sido considerada el estimulo més importante de la

secrecién Acida hasta el descubrimiento de los receptores H: y sus

antagonistas selectivos que pueden bloquear in vivo la secrecién acida
inducida por una zplia variedad de estimulos, indicando que la histamina,
méAs que la gastri:n, es la que posee un papel clave a nivel de la célula

parietal.

La gastrina posee receptores especificos en la membrana de la célula
parietal demostrados mediante técnicas de union de gastrina marcada en
células parietales en el perro (SOLL et _al., 1984). También se ha obtenido
la evidencia de que las células productoras de somatostatina poseen
receptores gastrinérgicos, y en el mismo sentido, se plensa que existen
recepicres de gastrina también sobre los mastocitos y las células ECL que
producen histamina, ya que los efectos de la hipergastrinemia scbre estas
ultimas asi lo parecen indicar, habiéndose demostrado que las células ECL
responden a la gastrina incrementando la secrecién y sintesis de
histamina, tanto por un incremento en la actividad histidin-decaropoxilasa,
como por un aumento o proliferaciéon de células ECL (SOLL et al., 1984;

LARSSON et al,, 1986; BERTACCINI et al., 1988; CHUANG et al., 1991;
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HAKANSON y SUNDLER, 1991; COURILLON-MALLET et al,, 1992). La existencia de
todos estos receptores podrian explicar los multipes efectos atribuidos a
la gastrica: niveles de histanina, de SMT, funciones secretoras, de

crecimiento mucoso y de diferenciacion.

La gastrina regula el numero de sus receptores en el sentido de
incrementarlo, al contraric del efecto ejercido por otras sustancias
agonistas sobre sus propios receptores como la insulina o la hormona del
crecimiento. Probablemente este fenémeno lo realiza incrementando 1la
sintesis de proteinas. De igual modo, algunos investigadores han podido
demostrar en animales de experimentacién, un ritmo circadiano en el numero
de receptores, relacionado con la ingesta de comida (JOHNSON, 1983; RUBIN

et al., 1988>.

3.A.2. Receptores muscarinicos.-

Desde hace mucho tiempo se sabe de la presencia de receptores mus-
carinicos en la célula parietal estimulados por la acetilcolina y blo-
queados por la atropina. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha intro-
ducido una subclasificacién que los divide en muscarinicos M., situados en
los ganglios del sistema auténomo; y en Nz situados en organos efectures

(misculo liso y corazén) y en terminaciones nerviosas, en funcién de la

alta o baja afinidad, respectivamente, que la pirenzepina exhibiera ante

ellos. En relacién a esta subclasificacién, los receptores muscarinicos
situados en la célula parietal, y que median la secrecién acida gastrica

estimulada por el vago, se ha considerado que son de tipo M..
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Con la introduccién de la telenzepina, farmaco mas potente que la

pirenzepina, se pudieron observar nuevos tipos de afinidades entre los

receptores M: y M=. Y muy recientemente, mediante técnicas de clonacién y

de analisis de la secuencia de genes que codifican estos receptores, se han
llegado a identificar hasta cinco subtipos de receptores muscarinicos. En
base 2 esta reclasificacién, algunos estudios consideran que los receptores
muscarinicos de la célula parietal son de tipo Ms C(HOLTMANN ef al,, 1990;
PFEIFFER et al., 1990; WILKES et al., 1991; KAJIMURA et al., 1992; LEONARD

et al,, 19.2).

Paralelamerte al descubrimiento de los diferentes tipecs de receptores
muscarinicos, se han ido desarrollando diferentes antagonistas para los
mismos: Hexahidrosiladifenidol es un anti-Ma especifico, el AF-DX 116 es
un antagonista Mz de baja afinidad y la pirenzepina que es anti M, de
afinidad intermedia. No se conocen antagonistas para los receptores Ma ni
M=. Con el emplen de estos antagonistas se han podido localizar receptores
M. y Mz en el cerebro y corazén; y Ma en la célula parietal de multiples
especies. La estimulacién de la secrecién acida gastrica puede ser por Ma
y por Ms, aunque falta confirmacién por cerecer de antagonista especifico

del Ms.

Independientemente del subtipo exhibido, la célula parietal posee
receptores muscarinicos, que son estimulados por 12 acetilcolina liberada
por las terminaciones vagales. La respuesta funcicnal es absolutamente
dependiente del calcio externo, y del trasiego intracelualar de este ién. La

afinidad de los receptores muscarinicos por su agonistas se influye por el
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complejo Proteina-G, de hecho, los receptores M=, bien tienen dos estados
diferentes de afinidad en su unién a la Proteina G, bien se unen a dos
Proteinas G diferentes: alta afinidad a la Proteina G-1 que estimula la
entrada de calcio, y baja afinidad a la Proteina G-2 que activa la fos-
folipasa f./fosfatidilinositol 4-5 bifosfato que favorece la secrecion pero
no la entrada de calcio (KAJINURA et al., 1992). Junto a la célula parietal,

las células principales, células productoras de somatostatina y de

gastrina, y las células ECL que almacenan histamina, presentan receptores

a acetilcolina (CHAN et al., 1988). No obstante, la estimulacion del nervio
vago eleva poco los niveles de histanmina. por lo que la estimulacién acida
por el vago es principalmente por un efecto directo (SANDVIK y WALDUN,

1991).

3.A.3. Receptores histaminérgicos H=.-

El papel de la histamina en la regulacién de la secrecion acida
gastrica ba sido controvertido durante mucho tierpo. La demostracion de la
existencia de receptores histaminicos Hz en la célula parietal, ofrecié la
posibilidad de bloquearlos mediante antagonistas selectivos, e inhibir asi
la secrecién acida, abriendo, de este modo, la era moderna en el trata-

miento de la dlcera péptica.

Otro punto de interés ha sido la interdependencia entre la histamina y
los receptores para acetilcolina y gastrina en la céluia parietal, que ha
llevado a proponer la hipétesis de que la histamina podria actuar como un

mediador final comun (GROSSMAN et al., 1974). En la actualidad bay dos




Fisiologia

hipétesis que explican este mecanismo:

a) Hipotesis permisiva o de la interaccién: La acetilcol.sa y la gas-
trina actuan sobre sus propios receptores, y su eficacia se ve potenciada

al interaccionar con los receptares de la histamina (SOLL, 1978).

b) Hipétesis de transmisién o del mediador: La principal accién de la
acetilcolina y la gastrina seria liberar histamina de fuentes endégenas,
ademds de actuar sobre sus propios receptores especificos (SANDVIK et al.,

1987; LONROTH et al., 1990

En la actualidad, ambas hipétesis son perfectamente compatibles, e
incluso se ha demostrado que los antagonistas de los receptores Hz y los
antagonistas de los receptores muscarinicos, sou capaces de inhibir la

secrecién Acida géstrica estimulada por la gastrina, la histamina y el

vago.

Recientemente se ha propuesto el hecho de que la histamina podria
también activar una via inhibitoria mediade por las prostaglandinas, ya

que algunos agentes antiinflamatorios no esteroideocs como la indometacina

(que inhibe la sintesis de PG), aumentaron la respuesta inducida por la

histamina sobre la secrecién Acida. Curiosamente, este efecto fue abolido
si se realizaba en un ambiente bajo en calcia, sugiriéndose una liberacién
de prostaglandinas calcio-dependiente. MAs aun, se encontré que los antago-
nistas de los receptores Hz podrian reducir el contenidc de prostaglan-

dipas de la mucosa y favorecer, de esta forma, la recidiva ulcercsa al
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hipetesis que explican este mecanismo:

a) Hipétesis permisiva o de la interaccién: La acetilcolina y la gas-
trina actuan sobre sus proplos receptores, y su eficacia se ve potenciada

al interaccionar con los receptores de la histamina (SOLL, 1978).

b) Hipétesis de transmisién O del mediador: La principal accien de la
acetilcolina y la gastrina seria liberar histamina de fuentes endégenas,
ademas de acttar sobre sus propias receptores especificos (SANDVIK et al.,

1987; LONROTH et al., 19907

En la actualidad, ambas hipétesis son perfectamente compatibles, e
incluso se ha demostrado que los antagonistas de los receptores Hz: y los
antagonistas de los receptores muscarinicos, son capaces de inhibir la

secrecién #acida gastrica estimulada por la gastrina, la histamina y el

vago.

Recientemente se ha propuesto el hecho de que la histamina podria

también activar una via inhibitoria mediada por las prnstaglandihas. ya

que algunos agentes antiinflamatorios no esteroidecs como la indometacina
(que inhibe la sintesis de PG), aumentaron la respuesta inducida por la
histamina sobre la secrecién &cida. Curicsamente, este efecto fue abolido
si se realizaba en un ambiente bajo en calcio, sugiriéndose una liberacion
de prostaglandinas calcio-dependiente. Mas aum, se encontré que los antago-
nistas de los receptores Hz podrian reducir el contenido de prostaglan-

dinas de la muccsa y favorecer, de esta forma, la recidiva ulcerosa al
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final del tratamiento. (ARAKAVA ET AL., 1986).

3.A.4. Receptores de prostaglandinas.-

Junto a los tres anteriores receptores ya conocidos, se ha descrito un
nuevo receptor descubierto en las células parietales del perro para las
prostaglandinas de la serie E. Posteriormente también se ha identificado
en la mucosa fundica porcina y en la del conejo. La estinulacién de este
tipo de receptor por prostaglandinas E sintéticas como el misoprostol,
producen una inhibicién de la secrecién acida gastrica estimulada espe-
cificamente por la histamina. Esta accién antisecretora de las PGE, esta
estrechamente relacionada con una disminucién en la formacién de AMPc
estimulada por la histamina; siendo el lugar de accién mas probable, el
punto de acoplamiento entre el receptor Hz de la histamina y la adenil-

ciclasa (TSAI et _al., 1987).

Mediante este mecanismo, se ha podidn demostrar que las PGE pueden
bloquear e inhibir la secrecién acida estimulada por la comida, actuando de
forma indirecta, ya que interferirian la potenciacién que la histamina
ejerce scbre la acetilcolina y la gastrina em la celula parietal (VOLFE et

al., 1988).

Las posibilidades terapéuticas que presenta este descubrimiento son
innegables, ya que estas sustancias combinarian su poder de ‘“citopro-

teccién” junto a una capacidad antisecretoria sobre la SAG. Sin embargo, la

payoria de las pruebas clinicas no muestran diferencia entre los analogos
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de las prostaglandinas y los antagonistas de los receptores Ha (WALT et

al., 1988).

Estos resultados unidos al hecho de que los diferentes subtipos de las
PGE (PGE:: misoprostol; PGEa: enprostil), no poseen unos efectos homogéneas
(unos inhiben mientras que otros no), y 2a la posibilidad de que estas FG
induzcan hiperplasia de la mucosa oxintica (GOOCLAD et _al., 1990), hacen

cuestionar por el momento el papel clinico y terapéutico de estos agentes.

3.B.- Sistema de segundos mensajeros en la celula parietal.-

La informacién que llega desde el exterior de la célula como una sefial

que incide sobre el receptor, es traducida al interior celular transfor-

méndose en un segundo mensajero que activara los mecanismos adecuados

tendentes a producir la respuesta.

Tras la activacién de los receptores de membrana, los segundos men-

sajeros que se ponen en marcha son:

a) AMP ciclico (monofosfato ciclico de 3', 5' adenosina o ANPc)

b) lones de calcio (Ca*™*?

De acuerdo con ellos los receptores de menbrana se dividen en recep-

tores ligados al AMPc, y receptares que movilizan calcio.
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Hay una amplia evidencia de que la estimulacion de la histamina
provoca un incremento de los niveles intracelulares de AMPc, y aunque en
un principio se pensaba que las respvestas colinérgicas y gastrinérgicas,
eran mediadas por el GMP ciclico (monofosfato ciclico de 3',5' guanosina o
GMP.), no se han encontrado cambios en el GMP. ni en el ANP:. durante la
estimulacién de la acetilcolina y de la gastrina sobre la celula parietal.
En vez de esto, se ha detarminado que el estimulo colinérgico es mediado
por el Ca**, ya que se ha observado un incremento en el Ca** libre cito-
eblico ante la accién de la acetilcolina en la célula parietal; el estimulo
con carbacol induce un incremento del Ca*™ a partir de los depésitos
intracelulares y promueve la entrada de Ca** a través de la nmembrana

plasmatica (WILKES et al., 1991).

En el caso de la gastrina, se ha establecido un cambio transitoric en
el Ca** celular dosis-dependiente (VILKES et _al., 1991), si bien este
cambio no puede ser inhibido por la accién de los bloqueantes de laos
canales del calcio. De este modo, aunque los cambios en el Ca** celular
parecen ser parte de la respuesta de la célula parietal a la gastrina y a

la acetilcolina, las vias parecen ser diferentes; la primera probablemente

libera calcio a partir de fuentes intracelulares, mientras que la segunda

depende del aumento de la permeabilidad de la membrana plasmatica al Ca**

(SACHS, 1985; KATZ, 1991; VILKES et al., 1991).

3.B.1. Receptor de la histamina.-

El receptor de la histamina opera a través de la activacién de la
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subunidad catalitica de la adenilciclasa, la cual cataliza la produccion de

AMPc a partir de ATP. Esta subunidad catalitica se une al receptor de la

histamina mediante una proteina denominada Gs, y que utiliza el GTP

(guanosin trifosfato) uniéndose a él, para poder activar esta subunidad
catalitica. Paralelamente existe una segunda proteina Gi, que también se
une al GTP para realizar su accién: inhibir la subunidad catalitica (WOLFE

et al,, 1988); precisamente este es el mecanismo de actuacién de las PGs.

Tras el aumento del AMPc inducido por este mecanismo, este segundo
mensajero interacciona con una serie de protein-kinasas, que no han sido
claramente establecidas, y que podrian fosforilar proteinas aun no iden-
tificadas que conducirian en dltimo extremo a la activacién de la H*/K* -

ATPasa (la bomba de protones de la ceélula parietal).

Asi mismo, la histamina previene la salida de &cido de la ceélula
parietal, de esta manera la anmilasa salivar puede actuar antes de ser
inactivada por el descenso del pH y el bicarbonato se secretara antes de
que se alcancen altas concentraciones de acido en el estémago y puede
ejercer su funcién protectora (NILSSON et al., 1092). Parece ser que este
efecto se realiza a través de receptores H:, dado que, los antagonistas de
estos receptores no inhiben la formacién de acido en los canaliculos

secretores, pero si previenen la salida del mismo de la célula parietal.

3.B.2. Receptor de la gastrina.-

En ¢l caso de la gastrina, la activaciéon del calcio parece estar
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interrelacionada con un sistema que actuaria como intermediario. Este
sistema esta constituidc por un tipo de fosfolipidos de membrana, lcs

fosfatidil-inositoles. Localizados principalmente en la capa interna de la

membrana plasmatica, existen en tres formas: fosfatidilinositol, fosta-

tidilinositol 4-fosfato y fosfatidilinositol 4,5 difosfato (PIP2). Las tres
formas son interconvertibles, de este modo el fosfatidilinositol y el
fostatidilinositol 4-fosfato pueden servir para generar PIP», Cuando la
gastrina se une a su receptor en la superficie de la membrana de la ceélula
parietal, el PIP: asociado a la membrana es escindido en diacilglicerol y
en inositol 1,4,5 trifosfato (IPa). Tanto el diacilglicerol como el IPs saon
intermediarios secundarios en el sistema mensajero del Ca** intracelular,
aunque poseen diferentes funciones (BERRIDGE, 1984; MULHOLLAND et al.,

1988).

lLa via mediada por la activacién del IPs se caracteriza por la im-
plicacién del receptor de calcio demominado calmodulina. El1 IPa hidro-
soluble es liberado a partir de la membrana plasmatica y difunde hacia el
reticulo endoplésmico rugoso donde activa una bomba de Ca™/K* que provoca
un flujo rapido de Ca** desde el reticulo endoplasmico hacia el citosol en
intercambio por K*. Las concentraciones locales de calciu aumentan rapi-
damente, causando la unién de tres o cuatro iones calcio a la calmodulina,
un receptor intracelular del calcio., La calmodulina activa, a su vez, a uma
fosforilasa. A continuacién tienen lugar una serie de reacciones de fos-
forilacién que preceden a la activacién de la H*/K* ATPasa en la membrana

secretoria (MULHOLLAND et al., 1988).
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La rama de la estimulacién de la gastrina que incluye al diacil-
glicerol, se cree que mediatiza una respuesta mas sostenida y utiliza un
enzima diferente (C-kinasa) para catalizar la fosforilacion intracelular,
Esta C-Kinasa estd nmuy ligada a la membrana celular, y requiere una serie
de cofactores de la misma para poder actuar, sin embargo, puede incidir
sobre substratos situados en la porcion citosélica de la célula (GRAFF et
al.,, 1990), En este caso, al unirse el diacilglicerol a la C-kinasa, la
activaria, aumentando el ién calcio aun mas la sensibilidad del enzima. La
C-kinasa activada provocaria reacciones de fosforilacion intracelulares que
acabarian activando la bomba de protones de la celula parietal. La esti-
mulacién por la via del diacilglicerol se piensa que persiste durante mas

tiempo, que la activacién lograda mediante la via del IPa,

3.B.3. Receptor de la acetilcolina.-

La respuesta secretora al estimulo inducido por la acetilcolina socbre
su receptor es también altamente dependiente del calcio. Su mecanismo de
accién parece estar mediado por una modificacién en la permeabilidad de la
menbrana al calcio, facilitando su penetracién desde el espacio extra-
celular a través de canales especificos, y provocande un incremento del
calcio libre citosélico (SACHS, 1985; HINOJOSA et al., 1990; KAJINURA et

al., 1992).

No obstante, algunos estudios han indicado también que los receptores

muscarinicos aumentarian la formacion de fosfatilinositol, reforzando el

estimulo inducido por la gastrina, o blen activando esta via independien-
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temente (PUURUNEN et al,, 1987). De cualquier forma, parece que el primer
mecanismo seria el mas importante en la estimulacion colinergica de la

celula parietal.
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Figura 8.~ Receptores de mexbrana en la célula parietal

3.B.4. Cambilos morfolégicos de la célula parietal a la esti-

mulacién.-

En el estado de reposo, el citoplasma de la célula parietal se en-
cuentra constituido por un sistema de tubulovesiculas semejantes a las del

reticulo endoplasmico. E1 60-80 % de este sistema de membranas estA cons-
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tituido por una forma inactivada del complejo de la bomba de protones: la
H+/K+~ ATPasa. Por el contrarip, en situacién de estimulacion, esta es-
tructura membranosa se reorganiza en otra entidad de gran actividad: los
canaliculos secretorios o canaliculos intracelulares. Este ultimo sistema de
membrana se conecta con la membrana apical, y presenta numerosas invagi-

naciones y microvilli en el estado de maxima estinulacion de secrecion.

Actualmente, se considera que la membrana de los canaliculos se com-
pone del material almacenadc en forma de tubulovesiculas en el estado de
reposo celular. Ante la estimulacion, las tubulovesiculas, fisicamente
separadas de la membrana apical, se funden con la misma y generan los
canaliculos secretorios mediante la sucesiva insercién de elementos de
membrana en una forma preexistente de canaliculo. De esta forma, y segun
esta hipétesis, denominada hipétesis de fusién, las tubulovesiculas celu-
lares del estado de reposo, representan un "pool" o almacén de material
inactivo que, tras la estimulacién, se inserta emn la porcién apical de la
célula paralelamente a la activacién del sistema enzimatico de la bomba de

protones (MERCIER et al., 1989).

Los diversos estudios parecen indicar que el substrato de todo este

mecanismo se encuentra en la movilizacién de las moléculas de actina y

espectrina que constituyen el citoesqueleto celular. En el estado de reposo,

la actina y la espectrina se encuentran junto a la membrana de la célala,
nientras que las membranas secretoras aparecen difusamente distribuidas en
el espacio citoplasmatico. En situacién de estimulacién, tanto las

membranas de caracter secretorio como la actina y espectrina, se localizan
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en la superficie apical de la celula parietal, reflejando que las primeras
se encuentran expuestas a la luz de los canaliculos secretorios, y que,
ademas, se encuentran estabilizadas por las segundas (MERCIER et al.,

1988).

Existe, por tanto, un equilibrio dinaAmico entre una forma ensamblada y
una forma desensamblada del sistema de proteinas de membrana (actina y
espectrina). Este equilibrio seria controlado direciamente por la accién de
los secretagogos gastricos, provocando una redistribucién de la actina y
espectrina qua conducirian a los cambios morfolégicos ya observados de

paso del estado de reposo al estado de estimulacién de la célula parietal.

3.C. Modelo de activacién de la célula parietai.

Como ya se ha expuesto, los estimulos que inducen la produccién de
acido en las células parietales, se consideran que son nediados por tres
sustancias: gastrina, acetilcolina e histamina. A pesar de que en un
principio se sugirié la hipétesis, de que la histamina era el estimulo
fipal comin de la secrecién de H*, y que la gastrina y demas agonistas

colinérgicos actuaban a través de la liberacién de histamina, actualmente

es la hipétesis alternativa de que la histamina, agentes colinérgicos y

gastrina, actian directamente sobre sus propios receptores de superticie de
la célula parietal, la que goza de mayor aceptacién. Asi, cada elemento
puede estimular independientemente la secrecién de H*, y puede también

potenciar los efectos de los ctros interrelacionAndose entre si.
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Sin embargo, el interés que pudiera tener la histamina sobre la se-
crecién acida, ha sido renovado, como ya se ha apuntado, por el descu-
brimiento de los antagonistas de los receptores Hz:, que inhiben la accion
de la histamina sobre estos receptores. Estos antagonistas inhiben la
secrecién basal de acido y la respuesta secretora a la alimentaciénm, a la
gastrina, a la hipoglucemia y a la estimulacién vagal (GERBER y PAYNE,

1992).

Sea como fuer=, el estimulo originado por los tres secretagogos es
recogido por los receptores dv superficie correspondientes en las células
parietales, los cuales desencadenan un complejo mecanismo intracelular cuyo

resultado es la sintesis y liberacién de écido clorhidrico.

Por todo lo expuesto en los parrafos anteriores, la acetilcolina

liberada por los nervios vagos, la gastrina sintetizada por las células G,
y la histamina producida por las células cebadas y células enterocomafin-
like, son considerados los "mensajeros primarios” de la secrecién gastrica,
que tras unirse a diferentes receptcres especificos en la superficie de la
célula parietal, parecen activar diferentes "segundos mensajeros”, exis-
tiendo ademas, una potenciacién entre los tres secretagogos al realizar la
estimulacién sobre la célula parietal, Sin embargo, la inesperada acciénm,
como ya hemos sefialado, de los bloqueantes de los receptores Hz que
reducen enérgicamente la respuesta de la célula parietal a la estimulacién
gastrinica y colinérgica, hacen sospechar que, tal vez, anbos agentes
liberan histamina localmente dentro de la mucosa géstrica como parte de

sus mecanismos de estimulacién.
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Todas estas consideraciones desembocar en el sigulente modelo para
explicar los mecanismos de estimulacién scbre la célula parietal (FIGURA

9.
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Figura 9,- Nodelo de activacién de la célula parietal

Sobre la superficie de la celula parietal existen receptores inde-
pendientes para la histamina, gastrina y acetilcolina. Estos dos ultimos
agentes poseen, ademas, receptores auxiliares sobre las células que liberan

histamina en el fundus ghstrico. La histamina interactia con el sistema de
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la adenilciclasa para producir un incremento en lcs niveles de AMP ciclico
dentro de la celula parietal. La acetilcolina, actuando sabre la célula
parietal, aumentaria la permeabilidad de la membrana plasmatica al Ca**, y
produciria un aumento sostenido del Ca™* citoeslico; y actuando, al misme
tiempo, sobre las ceélulas histaminérgicas provocaria un incremento en la
actividad del sistema AMP ciclice. Por su lado, la gastrina ejerceria su
accién en la célula parietal, interaccionando con el IFs y provocando un
aumento transitorio en el Ca** celular; del mismo modo que la acetilcolina,
la gastrina también iacrementaria la liberacioen de histamina intrafundica.
A partir de este modelo, puede explicarse por qué los antagonistas Hz son
los inhibidores mas podercsos de la secrecién de acido en la célula parie-

tal, aunque su inhibicién fisiolégica no sea completa (SACHS, 1985).

3.D. Posibles receptores para otros mensajeros.

Muchos otros compuestos pueden influir en la regulacién de la secre-
cién acida, aunque sélo tememos un conocimiento muy limitado acerca de los
posibles puntos de accién sobre los que pueden actuar. Algunas de estas
sustancias seran estudiadas con algn mas de detenimiento en capitulos
postericres. Sélo diremos que se han propuesto receptores en la célula

parietal para sustancias como la sonmatostatina, la colecistoquinina, la

secretina y la bombesina/GRP entre otras. En ningun caso se bha llegado a

demostrar que la célula parietal exhiba receptores para ellas, sin embargo
la evidencia experimental apunta en este sentido. Sélo un estudio mas

profundo de las mismas aclararad este extremo.




Fislelogia

3.E. Blogqueo de la secrecién acida en la célula parietal,

Diferentes compuestos pueden ser utilizados para antagonizar la accién

de los secretagogos sobre la célula parietal.

3.E.l. Agentes antigastrinicos

De entre los diversos agentes con actividad antigastrinica reconocida,

el mas conocido y de mayor eficacia hasta la actualidad es un derivado del

adcido glutaramico: la proglumida (Acido DL-4-benzamido-N, N-dipropilglu-

taramico), también denominada xylamide o CR 242. Su estructura es similar
a la del extremo carboxitarminal de la molécula de gastrina (ROVATI, 1969,
1976; HAHN® et al., 1981; LOEVE et al,, 1985; BERNARDO ALVAREZ et al.,
1689). Otro agente es el L-365,260, que se comporta como un antagonista

especifico del receptor de gastrina (SABDVIK y VALDUM, 1991),

Diferentes estudios han concluido que la proglumida inhibe exclu-
sivamente la SAG estimulada por la gastrina, sin tener actividad anti-
colinérgica o antihistaminica (VEISS, 1979). Sin embargo, en algunos casos
se ha observado que también puede inhibir la SAG inducida por la hista-

mina, carbamilcolina e insulina.

El mecanismo de accién de la proglumida parece ser el actuar como
antagonista de los receptores de la gastrina, dado que inhibe compe-
titivamente la unién de gastrina-I'#® a estos receptores (MAGOUS et al,,

1983). No obstante, también se ha podido observar un mecanismo de accién
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no competitivo en algunos casos (HAHNE et al,, 1981).

La proglumida se encuentra también estructuralmente relacionada con la
colecistoquinina y es capaz de interactuar con los receptores de esta
hormona, de forma que, ademés de inhibir la SAG, puede también antagonizar

sus efectos en los acini pancreaticos, en la vesicula biliar y en los

receptores que la colecistoquinina posee en el sistema nervioso central, de

forma que inhibe la produccién de amilasa y Jjugo pancreatico, e interfiere
con el control que sobre la ingesta de comida ejerce también la CCK
(McLAUGHLIN et al., 1983; KINURA et al., 1987; VERSPOHL et al., 1988; INUI

et al,, 1988).

La proglumida ha sido utilizada en la clinica humana para el trata-
miento de la enfermedad ulcerosa gastroduodenal. Su efecto se ha basado
tanto en la inhibicién de la secrecién acida, como en un poeible efecto de
citoproteccién estimulando la sintesis de glucoproteinas en la mnucosa
ghstrica (GALEONE et al,, 1978; NIEDERER ¢t al., 1979; UNETSU et al., 1960).
La capacidad de esta sustancia de inhibir la secrecién acida es bastante
inferior a la de los antagonistas H=, y por supuesto a la del cmeprazol.
Dada esta menor eficacia, su uso clinico en el tratamiento de la enfermedad

ulcerosa péptica es muy limitado.

Actualmente, la proglumida se estd también empleando en la mani-
pulacién hormonal del céncer de colon que presenta receptores positivos a

gastrina (BEAUCHANP et al., 1985; MULHOLLAND et al., 1988)
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3.E.2. Antagonistas de los receptores Ha.

En las dos ultimas décadas el tratamiento de la enfermedad ulcerosa
gastroduodenal ha sido radicalmente modificado con la introduccion y el
uso de los antagonistas de los receptores hitaminérgicos Hz. El prototipo
de este grupo es la burimamida, que fue inmediatamente abandonado por sus
reacciones téxicas y por su inadecuada efectividad por via oral. El segundo
compuesto, la metiamida, es activec por via oral, pero tambisn se abandoné
al comprobarse sus efectos pernicicsos sobre la medula ésea. El tercer
compuesto de esta serie fue la cimetidina, que ha llegado a convertirse en

farmaco antiulceroso de mayor uso.

Tras la cimetidina han ido apareciendo nuevaos farmecos pertenecientes
a esta clase, como son la ranitidina, la famotidina, la nizatidina y la
roxatidina. El mecanismo de accién de todos ellos se basa en el bloqueo de
los receptores Hz de la célula parietal, y sus diferencias entre si solo
obedecen al diferente grado de potencia que exhiben, unido a una maycr
selectividad (los problemas endocrinos que presenta la cimetidina en sus
tratamientos a largo plazo, parecen desaparecer en el resto de los com-
puestos (ZBELDIS et al., 1983; BERTACCINI et al., 1985; LIN et al., 1986;

SHANBUREK y SCHUBERT, 1992).

Basédndonos en el modelo de activacién de la célula parietal se puede

comprender la eficacia que presentan estos farmacos, ya que inhibirian la

SAG por dos mecanismos. Uno directo bloqueando los receptores Hz; y otro

indirecto impidiendo que la accién que la gastrina y la acetilcolina
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ejercen al liberar histamina de los mastocitos y células ECL, pueda lle-

varse a cabo.

A pesar de haberse empleado con gran exito para el tratamiento de la
Ulcera peptica, estas sustancias no estan libres de inducir algunas modi-
ficaciones en el funcionamiento de la glandula gastrica. Trabajos expe-
rimentales con la famotidina, demuestran un incremento en la secrecion
basal de gastrina, hiperplasia de celulas G, y una mayor sensibilidad de la
gastrina a la estimulacién por la bombesina, asi como una menor sensi-
bilidad de la SKT a su estimulacién por el glucagéon. Estas modificaciones
podrian Jjustificar, al menos en parte, la recurrencias que aparecen tras

suspender el tratamiento (YOSHIKAVA, 1991).

Para el tratamiento de la ulcera gastrica estos farmacos no se han
mostrado tan eficaces como para el tratamiento de la duaodenal, apoyando la
{dea de una menor importancia del acido en la patogenia de este tipo de

ulcera.

3.E.3. Agentes anticolinérgicos.

Antes de la introduccién de los antagonistas Hz, los agentes anti-
colinérgicos eran casi los Gnicos farmacos que podian inhibir la SAG.
Inhiben competitivamente la accién de la acetilcolina sobre las estructuras
inervadas por nervios parasimpéaticos ganglionares. Estos farmacos actiéan
bloqueando los receptores muscarinices, siendo minimo su efecto sobre los

receptores nicotinicos. Su uso se encuentra limitado por una serie de
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efectos secundarios indeseables como son la sequedad de boca, trastornos
visuales, arritmias cardiacas, estrefiimiento ¥y retencién urinaria entre
otros. No obstante, la introduccién de farmacos mas selectivos como 1a
pirenzepina o la telenzepina, pueden bloquear la secreciéon acida mas
potentemente y con menos efectos colaterales (CHAN et al,, 1988; VOLFE gt

al.. 1988).

3.E.4. Bloqueantes de la bomba de protones.

El omeprazol, timoprazol y picoprazol representan un nuevo tipo de
inhibidores de la secrecién acida géstrica, los benzimidazoles sustituidos.
Su mecanismo de accién consiste en bloquear la H*-K* ATPasa, escalén final
en la secrecién acida, de forma que cualquier estimulo que incida sobre Ila

célula parietal para activarla no puede ver llevada a cabo su misién.

El omeprazol penetra en la célula parietal por la membrana basal en su
forma neutra, difundiendo rapidamente al espacio intracelular, dado su
carécter de base débil liposoluble, donde es atrapado por el ién H,
transformandose en el complejo omeprazol-H®, forma muy 14bil que se trans-
forma en el complejo inhibidor activo que reacciona con la H*/K* ATPasa de

la célula parietal. La accién del omeprazol es casi selectiva de la bomba

de protones del estémago, y no tiene efecto sobre ptras bombas de protones

de otras ubicaciones en la mucosa digestiva, debido a la necesidad que
tiene de un nedio Acido para su transformacién quinica, indispensable para
ejercer su actividad (SACHS, 1984; LINDBERG et _al,, 1987; LANZON-MILLER et

al., 1987).
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Debido a su mecanismo de accién se comprende que la inhibicién que
induce sobre la SAG sea muy potente, y por ello desencadena algunos efec-
tos que no serian completamente deseables, como es el caso de la hiper-
gastrinemia que produce al elevar el pH gastrico de forma tan definitiva.
Esta hipergastrinemia provoca, debido a los efectos tréficos de la gas-
trina, una hipertrafia e hiperplasia de todos los tipos celulares de la
mucosa oxintica, fundamentalmente de las células ECL, puede inducir una
atrofia glandular fo.cal. ¢ mmento del peso de la mucosa oxintica, incremento
de la actividad histidin-decarboxilasa, incremento del nimero de células G,
disminucién del numero de células D (BLON et al.,, 1986; LARSSON et al.,

1086; TIELEMANS et al., 1989, CARUANA et al., 1992; CREUTZFELDT y LANBERTS,

1002; LEE et al., 1992; MORITA ef al., 1992: SHAMBUREK y SCHUBERT, 1992).

Aunque estos fenémenos &On reversibles y desaparecen un tiempo
después de cesado el tratamiento, no se debe olvidar tampoco el papel de
proteccién que ejerce el pH gastrico, ya que una eliminacién intensa y
sostenida de la acidez gastrica desemboca en una proliferacién incremen-—
tada de bacterias que aumentan la produccién de nitritos y compuestos
nitrosos que en algunos casos son carcinogénicos (HUNT, 1988; MARSHALL,
1088). Existen sustancias que pueden revertir el efecto del omeprazol, como
ocurre con el glutation, sustancia que se secreta de forma endégena en

nuestro organismo (FUJISAKI et al., 1991).

El omeprazol tiene un escasc O aulo efecto sobre la secrecién de
pepsina, y no altera la secrecién de factor intrinseco. Se ha comprobado

una accién enlentecedora del vaciado gastrico de sélidos.




Fislologii

3.E.5. Prostaglandinas.

El descubrimiento de un receptor para las PGE que actuaria impidiendo
la activacién de la adenilciclasa y la posterior formacién de ANPc en la
celula parietal impidiendo la produccion de acido, asi como la posibilidad
de ejercer un mecanismo de “citoproteccién”, ha hecho que se contemple a
estas sustancias como posibles agentes farmacolégicos en el tratamiento

del ulcus péptico.

Los derivados de la PG Ev y PG E= (arbaprostil, enprostil, misopros-
tol, rioprostil, trimoprostil) inhiben de forma dosis dependiente la
secrecién basal y estimulada por pentagastrina, histamina o una comida
proteica. Esta accién inhibidora se produce al disminuir la respuesta de la
adenilciclasa, segundo mensajero del proceso de secrecién de ClH de la

célula parietal. A diferencia de los antagonistas Hz o los inhibidores de

la bomba de protomes, el efecto inhibidor de la secreciénm adcida por parte

de las PGs no se acompafia de un incremento de la secrecién de gastrina,
sino que, por el contrario, se ha descrito una disminucién de los niveles
séricos de gastrina, habiéndose relacionado este efecto con un incremento

en la secrecién de SNT, hormona que inhibe la liberacién de gastrina.
El efecto antisecretor de los derivados de las PG Ez se produce tan
gélo a determinadas dosis, siendo su efecto, por debajo de estas dosis,

unicamente protector de la mucosa.

El efecto adverso mas relevante con el empleo de estos farmaccs es la
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diarrea. A diferencia de otros medicamentos activos en el tratamiento de
la dlcera péptica, las prostaglandinas no tienen interacciones medica-
mentosas conocidas. Estan contraindicadas en las mujeres gestantes o las
que tienen posibilidades de quedar embarazadas en el tramscurso del
tratamiento, ya que por su efecto sobre la musculatura uterina pueden

inducir el aborto.

3.E.6. Bloqueantes de los canales del calcio.

Dado el papel que juega el calcio dentro del mecanismo de produccién
de secrecién 4cida, es razonable investigar el uso de los bloqueantes de
los canales del calcio como potenciales inhibidores de la secreciéon gés-

trica.

Hasta el momento los resultados son contradictorios, algunos autores
han constatado que el varapamil es completamente inactivo sobre la SAG,
sin embargo, otros han observado un efecto inhibitorio de este farmaco. En
este sentido se ha visto como el verapamil podria bloquear la H*-K* ATPasa
por un efecto no especifico o efecto detergente, ya que es una sustancia
altanmente lipofilica, incluso alguncs estudios han puesto de manifiesto que
el verapamil, y también el diltiazem, interaccionan con el punto de cap-
tacién del K* en la H*-K* ATPasa, inhibiendo la secrecién acida sin
afectar a los canales del calcio (NANDI ef al.,, 1990). En algunos casos se
ha llegado a comprobar, que las dosis a las que seria eficaz para inhibir

la secrecién de acido, no pueden ser toleradas por el sistema cardiovas-

cular. De todos modos, se necesitarian méAs estudios sobre el tema para
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poder decidir acerca del mismo (BERTACCINI et al.,, 1985; HERLING et al.,

10881,

3.E.7. Inhibidores de la degranulacién de los mastocitos.

El estudio de los compuestos de cinc, y mas concretamente de los
derivados sulfatados de este mineral, en el tratamiento de la ulcera
péptica son muy recientes. Producto de estas investigaciones es el acexa-
mato de cinc, recientemente comercializado con eficacia probada para el
tratamiento de ulcera péptica gastroducdenal. Su efectividad antiulcerocsa
ha sido comprobada tanto en la prevencién de las ulceras agudas en los
modelos experimentales como en la cicatrizacién de las ulceras crénicas en

humanos.

El efecto beneficioso de este compuesto radica en dos propiedades
diferenciadas: la capacidad de inhibir la secrecién 4acida y su efecto

protector sobre la barrera mucosa.

El acexamato de cinc inhibe la secrecién acida basal y la estimulada
por carbacol y pentagastrina. También inhibe, aunque muy ligeramente, la
secrecién estimulada por histamina. El mecanismo parece estar en relacisn
con una inhibicién en la degranulacién de los mastacitos, lo cual limita la
liberacién de histamina. Este efecto vendria mediado por un efacto directo

sobre la estabilizacién de las membranas., Con este compuespo se consigue

un alivio rapido y eficaz de los sintomas ulcerosos, que en la mayoria de

los ensayos clinicos ha sido similar al observado por los anti-Ha.
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4, FISIOLOGIA DE LA SECRECION GASTRICA,

Los principales estimulantes de la secrecién acida son la acetilcolina,
la gastrina y la histamina, que actian de forma sinérgica. Como ya se ha
apuntado en apartados precedentes, la membrana basal de la célula parietal
posee un receptor especifico para cada uno de estos agcntes. La maxima
estimulacién se produce, sélo cuando cada receptor se encuentra unido a su

secretagogo correspondiente.

Sin embargo, este esquema tan simple, no responde completamente a la
realidad de la fisiologia de la secrecién gastrica. La regulacion de los

mecanisnos implicados en la liberacién de los agentes estimulantes de las

células parietales, es un complejo proceso en el que toman parte factores

neurales y hormonales. Primero estudiaremos brevemente a cada uno de ellos
por separado, antes de integrarlos a todos juntos dentro de las vias

reguladoras de la produccion de acido gastrico.

4.A. Elementos implicados en la regulacién de la secrecién

4&cida gastrica.

4.A.1.- Elementos hormonales.

Las hormonas gastrointestinales se constituyen en uno de los dos
pilares fundamentales en la regulacién de las funciones fisiolégicas del
aparato digestivo. Su origen se encuentra en una serie de células secre-

toras, que forman parte del sistema endocrino difuso o sistema APUD. Las
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células pertenecientes a este sistema, se caracterizan por poseer un origen
comin embrionario en el ectodermo, y unas caracteristicas histoquimicas y
estructurales afines, relacionadas con la produccién de péptidos y aminas.

De esta ultima propiedad es de donde procede el acrénimo que da nombre al

sistema:

A (Amine) - Alto contenido en Aminas

PU (Precursor Uptake) - Capacidad de acumular precursores-
de aminas, de la circulacién.

D (Decarboxylase) - Presencia de aminoacido decarbaoxi-
lasa para convertir aminoacidos en
aminas.

(PEARSE, 1968)

Las hormonas gastrointestinales producidas por este tipo de células,

pueden actuar de tres formas:

1.- Accién local, en el mismo lugar en que son producidas (acclén

paracrina).

2.- Accién a distancia de su lugar de produccién, siendo vehiculizadas

por la sangre (accién eandocrinal.

3.~ Accién de neurotransmisores (accién neurocrina).

En principio, y atendiendo a una serie de senejanzae en relacién a su

estructura quimica, podemcs clasificarlas en una serie de grupos (DURAN

SACRISTAN, 1992), Dentro de cada uno de ellcs, y dada la gran cantidad y
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heterogeneidad de estas sustancias, comentaremos fundametalmente las que

estén mas directamente relacionadas con la funcién secretara gastrica. Del
mismo modo, sefialaremos sobre todo las funciones gastricas de cada hor-
mona, resaltandolas de entre los varios efectos pesibles que suelen

pravocar.

4.A.1.a. Grupo de la gastrina.

a.l) GASTRINA

Es un péptido que se purificé y caracterizé en 1964, Se encuentra
presente en lo granulos secretores citoplasmaticos de las células G o de
gastrina. La principal forma de gastrina es el heptadecapeptido o G-17
(l1ittle gastrin), que contiene 17 aminoacidos. De este tipo se describen
dos formas, la gastrina I (no sulfatada) y la II (sulfatada), si bien ambas
poseen la misma potencia secretora de acido. Existe otro tipo, G-34 (big
gastrin), que contiene 34 aminoacidos, siendo los ultimos 17 idénmticos a la
G-17. La G-34 también posee dos formas G-34 I (no sulfatada) y la G-34 II
(sulfatada). Existe un tercer tipo de gstrina G-14, que posee 14 amino-
acidos; igualmente presenta dos formas I y II. Sin embargo el fragmento
mas pequefio aislado es el hexapéptido C-terminal, que es el denominado G-

6.

Se sintetiza fundamentalmente a nivel de las células G del antro -mas
del 90% en forma de G-17-, y de la mucosa duodenal, donde predomina la

forma G-34. Estimulan su liberacién la llegada del alimento al estomago
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por varios mecanismos:
Accién directa sobre células G, especialmente pruteinas, polipéptidas
y sobre todo aminoacidos.
Distensién mecanica del antro a través de vias reflejas cortas.
La propia estimulacién vagal.

Aumento del pH intragastrico

Otros estimulos no relacionados con la llegada del alimento al esté-
mago son el Calcio (Ca**), la acetilcolina, el glucagcen, la bombesina -esta
altima actuaria a través de receptores especificos (CAMPOS et al,, 1990)-.
También el café descafeinado y el vino son potentes estimulantes de la

secrecién de gastrina (MULHOLLAND et al., 1988).

Son inhibidores, la acidificacién del antro, determinados mecanismos
hormonales: secretina, VIP, GIP, glucagén, la calcitonina y la somatos-
tatina, que presenta un efecto paracrino, actuandu sobre receptores espe-
cificos, estableciéndose una relacién inversa entre los niveles de gastrina
y el nimero de células D (CAMPOS et al., 1990; CHEN et _al,, 1992); y de-
terminados mecanismos nerviosos, el propio vago inhibiria la secrecién de
gastrina a través de fibras dirigidas al antro, diferentes de las estimu-
ladoras (MULHOLLAKD et al., 1990). La secrecién postpandrial de gasirina se
influencia por la CCQ, y parece que lo hace mediante un mecanismo de feed-

back negativo (BEGLINGER et al., 1992). La acidificacisn luminal induce un

descenso en la secrecién de gastrina y un incremento de la de SMT, siendo

este incremento de la secrecién local de SMT fundamental para la inhibi-

cién en la literacién de gastrina, no obstante la SMT no influye en los
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e

cambios inducidos por el nervio vago o la GRP sobre la gastrina (HOLST et

al., 1992}

Acciones biolégicas de la gastrina incluyen:

1.- Estimulacién de la secrecion acida gastrica, actuando a traves de
unos receptores especificos de la celula parietal por los que ccmpiten
tanto la gastrina como la colecistoquinina, en virtud de la similitud entre
sus secuencias terminales de aminoacidos.

2.~ Efecto trofico, induciendo un crecimiento de la mucosa oxintica,
del duodeno y del colon. Esta actividad tréfica se puede antagonizar con el
empleo de secretina, somatostatina, VIP y colecistoquinina, tanto por una

inhibicién competitiva en la unién por el receptor, como por una dismi-

nucién en la liberacién de gastrina. Especial interés presenta el efecto

trofico sobre las células endocrinas ECL, que son la principal fuente de
histamina en la rata (GERBER y PAYNE, 1962), y son un importante almaceén
de histamina en la mucosa oxintica del hombre (KUBOTA et al., 1984;
SIMONSSON et al., 1988). Los niveles de gastrina se han correlacionado can
la actividad histidin-decarboxilasa (HAKANSON et al., 1974 y 1976;
COURILLON-MALLET et al., 1992), por tanto, la gastrina induce una dismi-
pucién en el contenido de histamina fundica pues aumentan la secrecién de
ésta por las células ECL, sin embargo, no pose2 ningin efecto sobre el
contenido antral de histamina, por lo que en individuos antrectomizados,
donde disminuyen los niveles de gastrina y células ECL, la secrecién de
histamina se mantiene por lo mastocitos, que no varian. Un estado de
hipergastrinemia induce un incremento en el numero de células ECL (BLON,

1986; CHEN et al., 1992; GERBER y PAYNE, 1992; TUCH et _al., 1992), de hecho,
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el incremento de las células ECL en el Sd. de Zollinger-Ellison se explica

por el efecto tréfico de la gastrina (SANDVIK y WALDUM, 1991).

3.- Secrecién de pepsina, factor intrinseco, incremento del flujo
sanguineo mucoso (probablemente dependiente de la gecrecién de histamima
GERBER y PAYNE, 1992), aunque hay autores que defienden que el incremento
de flujo sanguineo inducido por la pentagastrina en la mucosa gastrica
depende de la secrecion de prostaglandinas (HOLM y JAGARE, 1992), contrac-
cién del misculo liso antral, contraccién del esfinter esofagico inferigr,
estinulacién de la secrecién enzimatica del pancreas, contraccién de la
vesicula biliar, motilidad del intestino delgada, regulacien de la libe-

racién de insulina estimulada por glucosa.

a.2) COLECISTOQUININA (CCQ).

Esta hormona fue descubierta en 1928 por IVY y ODBERG, al observar
que la infusién de grasa en el intestino delgado proximal producia la
contraccién de la vesicula biliar. En 1043, HARPER y RAPER mostraron que
esos mismos estimulos fisiolégicos producian la liberacién de enzimas
pancreaticas, por lo que denominaron a ese presunto agente como pancrea~
cimina. 20 afios méas tarde, JORPES y MUTT estudiaron la secuencia de esos
péptidos y encontraron que era idénticos. Dado que la activididad cole-
cistoquinética fue descubierta con anterioridad se le denomina colecis-

toquinina (CCK o CCQ).

La colecistoquinina es un polipéptido de 33 aminoacidos, y muestra uma

secuencia terminal de 5 aminoacidos idéntica a la de la gastrina. Tambiem,




Fistologia

tal como ocurre en la gastrina, la colecistoquinina posee un resicuo de

tirosina sulfatado en posicién 27, sin embargo, en este caso la perdida del
radical S0sH-, implica la inactivacién de la molécula de la hormona

(JOHNSON et al., 1971).

Su produccién es originada en células dispuestas en la porcion su-
perior del intestino delgado (Células I) y en la porcién distal su con-
centracién aumenta en los nervios entéricos. Es liberada por la acciéu del
alimento semidigeridn, esto es la proteina desintegrada, la grasa y el
acido en el momento de llegar al intestino. La vagotomia incrementa estas
estimulos. La presencia de cationes bivalentes, comc magnesio, calcio o
cinc, también aumenta la liberacién de CCQ. La bombesina y la gastrectomia

parcial presentan igualmente efectos estimuladores.

Su principal accién la ejerce pravacando la contraccién de la vesicula

biliar y estimulando la secrecién pancreatica de enzimas, pero también

actia sobre la secrecién acida gastrica.

Colecistoquinina

Coleristoquinina Lis-Ala-Gli-Pro-Sar-Arg-Val-1le-Het-Ser-
-Lis-Asn-Asn-Gln-His-Leu-Leu-Pro-Ser-Ser-
~Arg-11a-Asp-Ser-Arg-Asp -ir(Hs0s)-fiet-
=61i-Trp-Net-Asp-Fe-Niz

Gastrina 6lu-81i-Pro-Trp-Leu-6lu-Glu-6lu-Glu-Glu-
~Ala-Tir(Hs0s)-Net-61i=Trp-Net-Asp-Fe-Nz

(GUYTON, 1983)
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Dado que su pentapéptido terminal es igual al de la gastrina, la CCQ puede

ocupar y competir por 21 receptor gastrinico de la célula parietal. De esta
forma, como un débil estimulante, la CCQ incrementaria la secreciéon de
forma aislada, pero en combinacién de la gastrina, ocuparia receptores que
deberian estar normalmente disponibles para las moleculas mas potentes de
la gastrina, con lo cual la colecistoquinina inhibe la secrecion gastrica
comporténdose como un inhibidor competitivo de la gastrina (JOHNSON et
al.,, 1971). También se ha demostrado que la CCQ es un importante estimulo
para la secrecién de SMT de las células D aisladas del perro, por lo que
por este mecanismo indirecto podria inhibir la secrecién gastrica
(KONTUREK et al,, 1992; LLOYD, et al,, 1992). En la rata la CCQ no modula
la SMT gastrica, mientras que en el conejo si lo hace (EISSELE et al.,
1691). Existen trabajos experimentales que demuestran este mecanismo
indirecto de inhibicién de la secrecion géastrica; de este modo, con el
empleo de la loxiglumida, antagonista de los receptores periféricos de la
CCQ, se bloquea la secrecién de SMT estimulada por CCQ con lo que se frena
el efecto inhibidor de la SMT sobre la secrecién de gastrina, lo que se

traduce en una hipergastrinemia (BEGLINGER et al., 1992).

Trabajos reclientes (ZDON et _al., 1985; LLOYD et al., 1992; PATEL et ai.,
1992), sugieren también la hipétesis de que el efecto de la CCQ scbre la
célula parietal puede ser debido, al menos en parte, a una respuesta
directa a través de un receptor especifico de la célula parietzl, en este
sentido, y utilizando preparaciones de glandulas gastricas de diversas
especies, se ha comprobado que la CCQ, que inhibe la secrecién acida

gastrica in vivo, no puede inhibir la respuesta de las células parietales
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al AMPc o a la histamina (LETH et _al., 1991). Si se ha evidenciado la
existencia de receptores "gastrin-type" que pueden regular la secrecién de
histamina, y de receptares “CCQ-type" que pueden estimular la secrecién de
SMT en células no parietales de la mucosa fundica del comejo. La CCQ-8
interactia sobre los dos receptores con la misma afinidad induciendo una

caida de los fosfoinositoles intracelulares (ROCHE et al,,1991).

o son bien conocidos los factores inhibidores que controlan la
liberacién de CCQ. La SMT inhibe la secreciéon de CCQ estimulada por las
grasas. La bilis {ntraintestinal posee el mismo efecto. La cbservacion de

que la vagotomia refuerza la secrecién de CCQ estimulada por los alimentos

es evidencia de que ejerce una influencia inhibitoria. Por dultimo, es

importante saber que el pentobarbital y el halotano inhiben en forma

marcada la liberacién de CCQ.

Adenas de inducir la contraccién de la vesicula y secrecién de enzimas
pancreaticas, produce: aumento de la motilidad intestinal, del tono de
reposo del estomago y del misculo pilérico, del flujo biliar, de la
secrecién de las glandulas de Brummer, del flujo de la arteria mesentérica

superior y de la produccién de bicarbonato.

a.3) MOTILINA

BROVN y PARKER la aislaron en el duodeno del cerdo, y después se de-

sarrollé el RIA, por DRYBOURG, para su identificacién en perros. Es una

hormona de 22 aminoacidos producida por las células EC del intestino del-
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gado. La liberacién parece eer mediada por el tono vagal junto coa la
presencia de acido en el duodeno. La bombesina estimula la secrecion de
motilina y la somatostatina la inhibe. In viva, la nmotilina parece afectar
los nervios excitadores intrinsecos capaces de estimular la contraccion del
misculo liso intestinal y vesicular, por tanto, provoca contracciones
intensas en el intestino y el estomago, lo cual favorece el vaciamiente
gastrico. Se han medido los niveles plasmaticos de motilina en diversos
estados fisiopatolegicos, se encuentran reducidos en el ileo posoperatorio
y vuelven a la normalidad con la recuperacion de la funcion gastroin-

testinal. Los pacientes con colon irritable presentan un incremento de los

niveles piasmaticos de motilina. También aumenta la produccién de pepsina

en ¢l hombre (PEARSE et al., 1977).

a.4) METENCEFALINA (ENDORFINAS).

Dentro del tracto gastrointestinal, se localizan fundamentalmente en el

antro y el duodeno, aunque las endorfinas mas grandes no se han encontrado

en este lugar. La emcefalina puede temer en el tracto digestivo una funcién

que recuerda la de los opiaceos. Al igual que la morfina puede aumentar el

tono y vaciamiento gastrico y enlentecer el tramsito el tramsito intestinal

4.A.1.b. Grupo de la secretina.

b.1) SECRETINA

La ciencia endocrinolégica comenzé en 1902 con el descubrimiento de la
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secretina por BAYLISS y STARLING, que demostraron que la perfusién luminal
con acido de un asa denervada de intestino delgado producia un brusco
aumento de la secrecién de jugo pancreatico (DEMPSEY y RITCHIE, 1991). Es
un polipéptido de 27 aminocécidos, de los cuales 14 se situan en la misma
secuencia que el glucagon (MUTT et al., 1966). Es producida por las células

S situadas en el duodeno, sobre todo duodeno proximal, y yeyuno superior.

Su liberacién es provacada por la presencia de acido en el ducdeno, y
su principal accién es estimular la produccién de jugo pancreatico rico en
agua y bicarbonato, para neutralizar el pH acidc del duodenc. Ademas de
este efecto, la secretina inhibe la secrecién acida estimulada por la
gastrina a través de un mecanismo no competitivo, actuando sobre un re-
ceptor diferente del de la gastrina, pero que interactia con el de ésta,
dado que la secretina ejerce su accién selectivamente contra la gastrina
pero no contra la histamina ni contra el estimulo colinérgico. Tanto la
estinulacién de la secrecién pancreatica como la inhibicién de la secrecién
gastrica, estdn cuantitativamente relacionados con el grado de acidifi-
cacién duodenal <(JOHNSON et al.,, 1971), y podria estar mediada princi-

palmente por las prostaglandinas (TAKEUCHI et al., 1991).

Entre otras maltiples acciones realizadas por la secretina, se en-

cuentran la de estimular la secrecién de pepsina, aunentar la produccién de

moco de la mucosa intestinal y la de actuar sinérgicamente con la CCQ, al
aumentar la respuesta de la secrecién enzimAtica pancreAtica y aumentar la

contraccién de la vesicula biliar inducidas ambas por la colecistoquinina.
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cmm-

Inhibe el vaciamiento gastrico, el tono del esfinter esofagico interior
y la contraccion del colon. Ni la vagotomia ni la atropina interfieren con

la liberaciéon de secretina.

Actualmente ya se puede disponer de secretina humana sintética, que es

similar en potencia y efectos a la secretina de cerdo utilizada hasta

ahora, y de la que sélo se diferencia en dos aminodcidos (CHRIST et al.,

1988).

Secretina humana

Secretina His=Ser-Asp-Bly-Thr-Phe=Thr-Ser
=Glu-Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Glu-Gly=
-Ala-Arg-Leu-61n-Arg-Leu-Leu-Gln-
=Bly-Leu-Val-NHz
E] par de aminodcidos subrayados (Glu-Gly en la secretina humanal}, se corresponden con el par Asp-Ser
en el cerdo,

b.2> GLUCAGON

Es un péptido de 29 aminoécidos producido por las células alfa de los
islotes de Langerhans pancreadticos, y cuya principal accién es la de
aumentar la glucemia, oponiéndose asi al efecto de la insulina. Esta accién
la realiza provocando la desintegracién del glucégeno (glucogenolisis),

aumentando la neoglucogénesis, y aumentando la lipolisis (GUYTON, 1983).

A nivel gastrico e intestinal se han encontrado péptidos que presentan

inmunorreactividad cruzada con los anticuerpos antiglucagén (SUTHERLABD et
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al., 1948). A estas sustancias se les denomina enteroglucagon, y hasta el
momento hay dos tipos aislados, uno de peso molecular 2.900 daltons o GLI

(glucagon like inmunoreactivity’, y o*ro de peso molecular 3.500 daltons.

Las células AL (A-like) o A de la mucosa gastrica y las celulas EG del
intestino grueso, sintetizan y liberan enteroglucagon. Son estimuladas por
la aparicién de hidratos de carbono y de triglicéridos de cadena larga, en
el tubo digestivo (PEARSE et _al.,, 1977). Las acciones de este enteroglu-

cagén son idénticas a las del glucagén pancreatico, y también como en el

caso de este, inhibe la secrecién gastrica e inhibe de forma intemsa la

liberacién de gastrina (BECKER et al., 1973). Hoy en dia, se plensa tambieén
que el enteroglucagén pueda representar a um factor de crecimiento intes-
tinal, que actie sobre la mucosa del intestino, estimuldndola a crecer

(BLOOM, 1987).

Recientemente se ha podido comprobar que en el preproglucagon,
molécula de la que inicialmente forma parte el glucagon al ser sintetizado,
existen otros dos péptidos denominados GLP-1 y GLP-2 (glucagon-like
peptide), de los cuales, la amida que forma el primero (GLP-1), es también
un péptido biolégicamente activo que estimula la liberacién de somatos-
tatina e inhibe la secrecién de gastrina, probablemente actuando por vias
no neurales, e inhibe también la secrecién Acida gastrica (EISSELE et _al.,
1990). El GLP-1 ejerce un efecto estimulador directo de las células parie-
tales de la rata, y que este efecto estd mediado por el ANPc y es inde-
pendiente de los receptores Hz (SCHMIDTLER et al.,, 1991). Por tamto, el

glucagén podria ejercer tanto una estimulacién como una inhibicién de la
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serecion gastrica; y estudios recientes lo confirman de tal manera que, el
glucagén induce hipo o aclorhidria en 2/3 de los sujetos estudiados e
hiperclorhidria en un 20% aproximadamente. No infiluye sobre la secrecién

de pepsinégeno I (ANDREICA et al., 1990).

La hiperglucemia que se produce tras una gastrectomia puede deberse a
la elevacién del GLI; y el efecto beneficioso de la secretina en esta
situaciéon, puede ser consecuencia de la supresion que induce en la libe-
racién de GLI. Se ha aislado una nueva forma, de considerable tamaifio, que

por estar formada por 100 aminoadcidos, se denomina glicentina.

b.3) VIP

El polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) fue aislado en la mucosa del

intestino delgado proximal (SAID et al., 1972). Posee 28 aminoAcidos y se
encuentra en las células H del intestino grueso y en las fibras nerviosas
del sistema nevioso auténomo del tracto digestivo. También se encuentra en
el sistema nervioso central, presentando las mayores concentraciones en
hipotélamo y en el cértex cerebral. For todas estas localizaciones parece

poseer un importante papel como neurctransmisor (PEARSE et al,, 1977).

El VIP es liberado per el é&cido clorhidrico intraduodenal, etanol y
grasas, asi como por la estimulacién vagal, aunque lo hace por una via no
colinérgica, ya que la atropina no modifica los niveles de VIP (HOLST et

al., 1992).
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Su principal accién es la de realizar una potente vasodilatacion de
arterias y arteriolas, y puede provocar hipotension. Sobre la secrecion
acida sastrica actia como inhibidor, impidiendo la secrecién de gastrina,
efecto que podria realizar estimulando las céiulas productoras de soma-
tostatina, la cual a su vez influiria negativamente sob;*e las células
gastrinicas (MARTINDALE et al., 1982). Se ha demostrado un incremento
sustancial en la secreciéon de SMT por estimulo del VIP (HOLST et _al.,
1992), y es una repuesta directa y no mediada por una acidificacion lu-
minal, de hecho, antagonistas del VIP inhiben la secreciéon de SMT mediada

par VIP (SCHUBERT, 1991). El VIP es capaz de inhibir la secrecién acida

gastrica in vivo, pero en preparaciones glandulares gastricas de diversas

especies no pueden inhibir la respuesta de las células parietales a la
estimulacién con ANPc o con histamina (LETH et al., 1991). No obstante, en
otros trabajos se describe que el VIP induce un incrememto lento y
transitorio de la secrecién acida gastrica basal y estimulada por hista-
mina (SCHUBERT, 1991). El VIP también estimula la secrecién pancreatica de
agua y bicarbonato, y, a grandes dosis, inhibe la secrecién de pepsina

(TAZI-SAAD ei al,, 1992).

En 1958, VERNER y MORRISON presentaron al VIP como el agente res-

ponsable del sindrome de célera pancreatico, caracterizado por diarrea

acuosa, hipocalemia y aclorhidria.

b.4> GIP

La funcién de esta hormona fue demostrada, de forma inicial, utilizande
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un preparado crudo de CCQ, al cual se atribuyé el efecto. En 1969, BROWN y
DRYBURGH purificaron el GIP y ectablecieron su composicion quimica. El
polipéptido inhibidor gastrico (GIP) posee 43 aminoacidos y es producido
por las células K del duodenoc e intestino delgado (BROVN et al., 1975). Es
liberado por la presencia de glucosa y grasas en el intestino, provocando
el aumento de sus niveles plasmaticos. La infusién intraduodenal de amina-
acidos o bilis también produce una secrecién importante de esta hormona.
Su denominacién alude a las caracteristicas de sus efectos, ya que inhibe

la secrecién acida del estémago inducida por pentagastrina, gastrina,

{nsulina e histamina; inhibe la secrecién de pepsina; y suprime la

liberacién de gastrina estimulada por los alimentos. Incrementa también la
liberacién de insulina tras la estimulacién oral con glucosa. Se ha
propuesta que podria ser uno de los factores cuya liberacién anormal
contribuiria a la etiologia de la ulcera ducdenal (PEARSE et al., 1977). La
estimulacién de GIP, provocada por el alimento, aumenta tras una vagotomia
troncular y con la estimlacién betaadrenérgica, y se inhibe con una
estinulacién alfaadrenérgica. El GIP inhibe también la actividad motora del

estémago y reduce la presién del esfinter esofagico inferior.

b.5) BOMBESINA

La bombesina es un tetradecapéptido (14 aminoécidos) originalmente
aislado por ERSPALMER en la piel de cierta rama, y que se ha descubierto
también en el estémago e intestino de los mamiferos. Se ba encontrado un
material de inmunorreactividad similiar a la bombesina, en altas concen-

traciones en la mucosa géstrica humana, asi como en las capas musculares
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del antro y del fundus del estémago. La bombesina es un potente estimu-
lante de la liberacién de gastrina en todas las especies estudiadas, y se
ha demostrado que induce la liberacién de gastrina también en el hombre

(LUNDELL et al., 1987).

A partir del tejido gastrico no antral porcino, se ha aislado una
hormona peptidica de 27 aminodcidos con una notable secuencia homéloga
con la bombesina, y se la ha denominado péptido liberador de gastrina (GRP
0 gastrin releasing peptide). La GRP pose efectos biolégicos similares a la
bombesina, asi como, una actividad equipotente (HILDEBRAND et al,, 1991).
Se ha sugerido que el GRP juega un papel en la neurorregulacién de la
secrecién de gastrina en el antro, pero el péptido parece producir una
amplia variedad de efectos biolégicos, que incluyen la estimulacién de la

secrecion 4acida gastrica (probablemente secundaria a la liberacién de

gastrina) (LETH et al,, 1991), estimulacién de la secrecién de enzimas

pancreAticos, contraccién de la vesicula biliar y de la musculatura lisa
intestinal, y liberacién de varios péptidos reguladores gastrointestinales

(LUNDELL et al,, 1987, 1989; HILDEBRAND et al,, 1991).

La bombesina y el GRP se encuentran tanto en el interior de células
endocrinas como en las fibras nerviosas de los plexos nervisos intrinsecos
del estémago. Son liberados en el antro mediante la estimulacién vagal no
colinérgica, ya que la atropina no modifica la secrecién de GRP (HOLST et
al., 1992), y elevan los niveles de gastrina por un mecanismo independiente
del control vagal, e independiente del pH géstrico (GREENBERG, 1987). La

estimulacién vagal estimula la secrecién de bombesina, y la glucosa e
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insulina pueden modular estos efectos (MADAUS et al., 1991). La bombesina
ademas de en los plexos nerviosocs intrinsecos gastricos, también se puede
encontrar en el sistema nervioso central (hipotalamo), hechos por los que

se la considera ya como un neurotransmisor.

4.A.1.c. Otras hormonas.

c.1) SOMATOSTATINA (SKT).

La somatostatina o factor inhibidor de la secrecién de hormona del
crecimiento (GH-RIH), es un péptido de 14 aminoacidos unidos por un puente
disulfuro, aislado por primera vez em el hipotalamo del cerdo (BRAZEAU et

al., 1973).

Primero se identificé a la somatostatina como un producte especifico
de las neuronas hipotalamicas, pero mAs tarde se observé que era también
producida en las células D de los islotes de Langerhans en el pancreas.
También se han extraido cantidades considerables de somatostatina del
intestino, la mayor parte de las cuales eran sintetizadas por las células D
que se encuentran ex elevada proporcién en el antro gastrico, aunque una
pequefia cantidad era producida en un tipo particular de neurona del plexo
neural mientérico y submucoso. Actualmente se sabe que es un producto

comin en el sistema nervioso central y en las fibras nerviosas de otros

tejidos como el sistema genitourinario, corazém, ojo, tiroides, timo y piel

(BLOOM, 1987; GYR y MEIER, 1992).
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Ademas de inhibir la liberacion de la hormona del crecimiento, la
somatostatina disminuye la liberacion de insulina y de glucagen en el pan-
creas, y la liberacién de gastrina en el estémago. Hay ademas una larga
lista de péptidos reguladores cuya liberacién es inhibida por la soma-
tostatina, por ello se le ha puesto el sobrenombre de "cianuro endocring”,
térpino que no es completamente exacto, ya que hay muchos otros peptidos

que no se ven fisioléogicamente inhibidos por ella (BLOOK, 1987).

La somatostatina no séloc inhibe la liberacién del peéptido hormonmal,
sino que a menudo inhibe también el tejido diana. En el caso de la se-
crecién acida gastrica, la somatostatina inhibe la liberacion de gastrina,
pero también inhibe la secrecién de pepsina y de acido clorhidrico,
independientemente de la via de administracior. (JOHANSEN y BECH, 1991).

Bloquea la secrecién de pepsinégeno inducida por carbacol y CCQ de forma

dosis dependiente, y también la inducida por histamina (TANI y TANAKA,

1990). Las células G y células principales poseen un receptor citoplasmico
sobre el que actua la GH-RIH. En la célula parietal el mecanismo de accién
parece ser multiple. En principio, el mayor efecto inhibitorio de 1la
somatostatina sobre la célula oxintica, ocurriria a través de la subunidad

inkibitoria del sistema de la adenilciclasa.

La somatostatina inhibe la secrecién Acida estimulada por histamina,
lo que sugiere que actia a nivel del sistema de la adeniciclasa impidiendo
la formaciéon de AMPc (ZDON et al,, 1987). Por otro lado, la somatostatina
podria realizar una parte de su efecto inhibitorio, actuando sobre locali-

zaciones intracelulares ademas de sobre receptores de membrana, tal vez
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activando una tosfatasa que disocie complejos proteiniccs ep el citosol
celular (ZDON et al, 1937). Las celulas productoras de SMT, celulas D del
antro, parecen estar estructural y funcionalmente acopladas a las celulas G
productoras de gastrina (SAFFOURI et al., 1984). Se piensa que la secrecién

de gastrina esta regulada por dos sistemas neurcnales intramurales:

l.- Un sistema colinérgico que estimula la secrecién de gastrina por

inhibir la liberacién de somatostatina.

2.- Otro sistema no colinérgico que libera bombesina y esta estimula

la secrecion de gastrina.

Somatostatina

Somtostatina Ala-6ly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp
| |
Cys=Ser=Thr=Phe-Thr-Lys

Receptores

|, Células G > - Receptor citoplisaico

1,- Células principales } = Recepior citoplasaico

3.- Células parietales ) = Receptor de membrana, (Subunidad inhi-
bidora del sistesa adenilciclasa)
= Localizacidén intracelular (Posible ac-
tivacién de una fosfatasa)

(ZDON et al., 1987)

Adenmés de lo resefiado en ese esquema, existirian neuronas bipolares
qu: unirian a las neuronas reguladoras colinérgicas y bombesinérgicas con

los estimulos luminales. Alternativamente, las propias neuronas reguladoras
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podrian ser capaces de detectar el estimulo luminal, y ademas, el estimulo
luminal actuaria directamente sobre las células gastrinicas y somatosta-

tinicas (SAFFOURI et al., 1984).

Finalmente, la somatostatina también estimula la liberacién de
prostaglandinas, que aumentan la produccion de moco y la tasa de reno-
vacién de las células de la mucosa gastrica. De este modo ayuda a realizar
una funcién defensiva de la misma. Por otro lado, la somatostatina dis-
minuye la produccién de histamina e inhibe la liberacion de la secrecién
pancreatica de enzimas y bicarbonato, y la contraccién de la vesicula

biliar.

Debido a la multitud de efectos se han desarrollado analogos que
posean mayor potencia para su aplicacién clinica, como ocurre con los
octapéptidos RC-160 y RC-121, que son mas activos que la SMT-14 para

inhibir la secrecién acida gastrica (SCHALLY ef al., 1990).

El control en la liberacién de SMT se encuentra sujeto a multiples

factores: se conoce de la existencia de receptores de gastrina en las
células D de la mucosa fundica del perro (CHUANG et al,, 1991); también
puede estar inducida por la activacién de receptores "CCQ-type" (EISSELE ei
al., 1991; ROCHE et al., 1991), la presencia de SNMT, tanto exégena como
endégena, en el nicleo ventromedial de hipotalamo afecta a los niveles de
SMT gastrica en la rata, siendo necesaria la integridad de los nervios
vagos para este femémeno (Q0 et_al., 1990). También se ha demostrado una

menor sensibilidad de la SMT a su estimulacién por glucagén tras un
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tratamiento con famotidina (YOSHIKAWA, 1991). El nervio vago disminuye la
liberacion de SMT por via colinérgica, aunque parece que también incrementa

la secrecion de SMT por impulsos no colinergicos (HOLST et al., 1992).

Los posibles mecanismos encargados del control de la libaracion de

SMT quedan reflejados en el siguiente cuadro (FIGURA 10):

LIBARACION OE SOMATOSTATINA,

1,- Los niveles plaswiticos basales estan influidos por el tono vagal, receptores colinér-
gicos y adrenérgicos, prostaglandinas, fiuttuaciones en conplejo motor aigratorio y el
ritmo circadiano,

2,- Los niveles plasmaticos postprandiales son estimulados por la comida, dcido intralumi-
nal, bilis y nutrientes circulantes; son modulados por el tono vagal, las prostaglandims
y los receptores colinérgicos, adrenérgicos histaminérgicos y opidceos,

3,- Hormonas que estimulan la liberacién de somatostatina;

= In vivo: bombesina, CCQ, gastrina-17, GIP y secretina

- En el péncreas aislado de la rata: CCQ, gastrina, GIP, secretima, VIP y sustancia P
- En el estomago aislado de la rata; bombesina, GIP, penlagastrima, secretina,

Mecanismos reguladores de la liberacién de somatostatina

La capacidad que tieme de inhibir la secrecién acida gastrica, el flujo

sanguineo del aparato digestivo y de las secreciones intestinales, es el

motivo por el cual se utiliza como agente terapéutico para la enfermedad

ulcerosa, las varices esofagicas sangrantes, las fistulas intestinales y

los cuadors oclusivos intestinales.
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Como hemos podido observar, los mecanismos reguladores que inter-
vienen en la liberacién de las harmonas gastrointestinales relacionadas
con la produccién de la secrecién acida gastrica, son complejos, lo cual
hace méas dificil entender el funcionamiento de ios prrcesos dirigidos

hacia la sintesis y liberacién del jugo gastrico.

c.2) NEUROTENSIFA

Es un polipéptido de 13 aminoAcidos, que fue originalmente aislado en
el hipotalamo bovino (CARRAWAY et al., 1973). Se produce en las células N
del intestino delgado distal, y también se ha encontrado en menor cantidad

en el estomago (MOGARD et al., 1987).

El estimulo mas potente para la liberacién de neurotensina es la
grasa, En los humanos, la comida grasa mixta aumenta los niveles plas-
maticos de neurotensina conformando un pico secretorio que alcanza su
nivel mAximo a los 45 minutos. La glucosa o los aminodcidos ingeridoe no
parecen temer efecto sobre los niveles de neurotensina. lLa bombesina
parece estimular la liberacién de neurctemsina, tanto en humancs como en

perros.

Se ha sugerido que la neurctensina es un reguladcr hormonal de las
funciones gastrointestinales postprandiales, dado que sus niveles en
plasma se elevan en sangre periférica tras la comida, y su adainistracién

intravenosa estimula la contraccién de la vesicula @ inhibe la secrecion

gastrica, entre otros efectos (MOGARD et al., 1987), sin embargo, parece
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ser necesaria la presencia de SNT para que la neurotensina exogena inhiba
la secrecion acida gastrica estimulada por pentagastrina (HAMMER et al,,
1961). Otros trabajos demuestran que los efectos de la neurotensina saon
impedidos por el empleo de inhibidores de la ciclooxigenasa, sugiriendo que
las prostaglandinas pueden mediar algunos de los efectos de la

neurotensina.

La neurctensina parece inhibir la funcion de la celula parietal
mediante un mecanismo que no incluye la inhibiciéon de la liberacion de
gastrina. Del mismo medo, un efecto directo de la neurotensina sobre la
célula parietal es improbable , ya que no parecen existir receptores para
la misma en este tipo celular. Igualmente, la neurotensina no inhibe la
secrecién Acida estimulada por la histamina, mientras que la inhibicién que
provoca sobre la secrecion gastrica es abolida por la vagotomia. Todos

estos datos, parecen no conceder un papel hormonal a la neurotensina en su

accién sobre la secrecién gastrica, ya que ademas, los niveles fisiolégicos

que alcanza en plasma tras una comida rica en grasa, no se acercan a los
niveles requeridos para inhibir la produccién de acido, durante la infusien
intravencsa de neurctensina sintética. (MOGARD et aul., 1987; TAZI-SAAD et

al. 1992).

Neurotensina

Neurotensina Glu-Leu-Tyr-Blu-Asn-Lys-Pro~Arg-Arg-Pro-Tyr-1le-Leu-OH
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La neurotensina actua también dentro del sistema nervioso central y
produce una amplia variedad de efectos periféricos. Reclentemente se ha
podido comprobar que la administracion intracerebroventricular de la
hormona inhibe la SAG basal y la estimulada por pentagastrina, 2-deoxi-

glucosa y carbacol, pero no la estimulada por histamina. El nucleo ventral

de tegumento y el acumbens, que representan el sistema mesolimbico dopami-

nérgico, es una localizacion importante para la interaccién entre recép—
tores de neurotensina y dopamina para producir proteccién mucosa gastrica
(XING gt al., 1991), Estos efectos, que estarian en consonancia con los
descritos en el parrafo anterior, podrian ser mediados por receptores a-

adrenérgicos del sistema nervioso central (ZHANG et al., 1989)

Sin embargo, recientemente se ha podido comprobar que la neurotensina
estimula la secrecién acida gastrica ante la presencia de proteinas en el
estémago, pero sélo cuando el estimulo inducido por los restos proteicos no
es mAximo, ya que en este caso el propio estimulo ejercidoc por los mismos,
oculta este fenémeno contrario a lo expuesto em un principio. Este meca-
nismo, que podria estar mediado por la liberacién de gastrina, ha sido
observado en el perro y podria otorgar a la neurotensina un papel de
estimulo fisiolégicc de la secrecién acida ante la presencia intragéstrica

de proteinas (EYSSELEIN ef al., 1990).

Otros autcres no encuentran ninguna influencia de la neurotensina ni
sobre el volumen ni snbre la concentracién de la secrecién &cida gastrica

(ZANELLI ef al., 1992).
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En el Sd. de Dumping, se ha encontrado una elevacien en los niveles de
neurotensina, y, por sus efectos hipotemsivos, se supone que puede ser

responsable del mismo.

c.3> ENTERO-OXINTINA

la existencia de la entercoxintina, responsable de la fase intestinal
de la secreciéon acida del estémago, todavia sigue siendo bipotética. Fue
descubierta al realizar unma serie de experiencias, en las que se colocaban
proteinas en la luz del intestino delgado de perros, y se observée que se
producia una estimulacién de la secrecién acida gastrica (GREGORY et al.,
1941), Posteriormente se observo que al realizar un shunt porto-cava, se
producia una hipersecreciéon éacida gastrica. Esta relacien evidenciaba la
existencia de un factor estimulante de la fase intestinal de _la secrecion

gastrica, que era normalmente degradado en casi su totalidad pi.r el higado.

Se descarté que este agente fuera la gastrina, y su lugar de produccién es

probablemente el yeyuno. Tiene, pues, una accion estimulante de la secre-

cién acida gastrica (ORLOFF et al., 1979).

c.4) PP (POLIPEPTIDO PANCREATICQ)

Es un polipéptido de 36 amincécidos de cadena lineal, cuya secuencia
no posee uinguna similitud con cualquier otra hormona conocida (CHANCE et
al., 1975). Se produce en el pAncreas y en menar cantidad en el intestino,

en las células PP. Su accién es cpuesta a la de la CCQ, inhibe la contrac-
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cién de la vesicula biliar y la secrecién de enzimas del pancreas. Sus

niveles plasmaticos se elevan tras las comidas (SCHWARTZ et al., 1978).

El test de la comida ficticia induce un incremento inmediatoc de los
niveles de PP, mientras que despues de practicar una VGP, el test no
modifica los niveles de PP, lc que sugiere que se necesita una integridad

vagal para la liberacién de PP (SZAVFAN et al., 1991)

c.5) SEROTONINA

Es una hormona digestiva, no peptidica, que se encuentra presente en
las células cromafines del aparato digestivo. El contenido de serotonina en
la mucosa se deplecciona por la estimulacién vagal. Los estimuios fisio-
légicos para la liberacién de serotonina son los impulsos vagales, el
aumento de presién intraluminal, la estimulacién 4cida de la mucosa duo-

denal y la grasa intraduodenal. Se ha sugerido que puede ser uno de las

mensajeros fisiolégicos, que se originan en el duodero para inhibir la

secrecién gastrica cuando este se acidifica (JAFFE et _al.,, 1977). la
serotonina posee un efecto inhibidor sobre la secrecién acida y péptica
independientemente de la via de administracién utilizada (JOHENSEN y BECH,

1991)

¢.6) PROSTAGLANDINAS

Acerca de estas sustancias y su mecanismo para inhibir la SAG, ya nos

hemos referido anteriormente, y seran estudiadas con mas detalle en un
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capitulo posterior; solo afiadiremos que entre otros efectos, causan esti-

mulaciéon de la motilidad intestinal, estimulacién de la secrecion de moco y

aumento del flujo sanguineo gastrico, mecanismos por los que ejercen su

accion de "citoproteccion®.

c.7) PEPTIDO YY (PYY).

Es un polipéptido de 36 aminoacidos, inicialmente aislado en el
intestino del cerdo. Guarda una secuencia homéloga con el PP, por lo que se
plensa que pueden formar un grupo hormonal distinto. Entre sus acciones
destacan la de inhibir la secrecién de bicarbonato pancreatico y la de
inhibir la secrecién acida gastrica inducida por la pentagastrina (ADRIAN
et al,, 1985), pero no la estimulada por histamina in vitro (LETH et al.,
1991). Tal y como apuntabamos para el enteroglucagén, se ha sefialado que
el PYY también podria ejercer un papel como factor tréficc sobre la mucosa

intestinal (BLOOX, 1987).

c.8) PANCREASTATINA

La pancreastatina es un péptido de 49 aminoacidos recientemente
identificado (TATEMOTO gt _al., 1986) y aislado en el péncreas porcino, pero
que se ha comprobado que existe también en el péAncreas de numerosos mami-
ferose incluyendo al hombre. Esta hormona presenta similitudes estructu-

rales con diferentes péptidos conocidos, entre ellos con la gastrina.
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Entre sus efectos se encuentra el de inhibir la liberacién de insulina
estinulada por la glucosa, y la produccién de amilasa activada por la CCQ.
La pancreastatina ha sido detectada también en el estéomago mediante tec-
nicas de inmunchistoquimica, sin embargo sus efectos sobre la SAG no estan
claros. Los diversos estudios realizados hasta el momento han proporcio-
nado datos contradictorios. En algunos casos se ha demostrado que inhibe
la SAG estimulada por la histamina y el carbacol sin afectar la adenil-
ciclasa ni alterar los niveles de somatostatina, con lo que actuaria a
nivel de un receptor de membrana propio (LEWIS et al,, 1988>. En otras
estudios realizados en perros, se ha comprobado que puede aumentar la SAG
mediante un mecanismo independiente de los sistemas colinérgico, hista-

minérgico o gastrinico (HASHINOTO et al., 1990).

¢.9) OTRAS ENTEROGASTRONAS

Con el término enterogastrona, debemos entender cualquier hormona
liberada en el intestino con la accion de inhibir la secrecién gastrica
(deriva de enterun, gastron, chalone) (JOHNSON et al., 1971). Entre estas
hormonas, existen algunas a nivel de hipétesis, que aun no se han aislado
ni identificado y que son:

1.~ Enterogastrona, se origina em la mucosa intestinal, y es liberada
al llegar grasas al intestino.

2.- Bulbogastroma, originada por la mucosa del bulbo ducdenal al ser

estimulada por la acidez (NILSSON, 1978).
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4.A.2. Elementos neurales.

4.A.2.a, Fibras vagales.

Los elementos neurales que intervienen en la regulacion de los pro-
cesos destinados a la produccién del acido gastrico, vienen representados
fundamentalmente por las fibras parasimpaticas del vago y los reflejos del
plexo mientérico del estomago. Las seflales nerviosas que producen secre-
cién gastrica, nacen en los nucleos motores dorsales del vago, y bajan por
este décimo par craneal hasta el plexo mientérico que acaba inervando a
las glandulas gastricas productoras de acido. La mayoria de los autores
consideran al sistema vagal como el verdadero modulador de la secrecion
gastrica (VARAS, 1980; HIRSCHOWITZ, 1982; FELDMAN, 1984; GARCIA-SANCHO,

1985, .

Los impulsos vagales influyen sobre la secrecisn de acido, al menos de

tres formas:

1.- Actian directamente sobre las células parietales para estimular la
secreclién Acida.

2.- Liberan gastrina de las células G antrales.

3.- Incrementan la sensibilidad de las células parietales a la gas-

trina.

Los reflejos vagales se pueden originar a partir del estéomago (fase

gastrica de la secrecién), o a partir del encéfalo (fase cefalica de la
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secrecion gastrica). Se sabe que la distensién del fondo y cuerpo del
estémago produce un reflejo vagal largo o reflejo colinérgico vago-vagal

que estimula a las células parietales (GROSSKAN, 1962).

Junto a este reflejo largo, existen reflejos colinergicos locales
situados en los plexos intramurales, cuyas vias aferentes y eferentes se
encuentran limitadas a la pared del estomago. Estos reflejos locales operan
tanto en el area de las glandulas oxinticas para estinmular a las células
parietales, como en el area glandular pilérica, para estimular la liberacion
de gastrina (DEBAS et _al.,, 1974). Estos reflejos cortos de plexos intra-

murales pueden ser:

1.- Oxinto-oxintico, provocado por la distensién de la regiém fundi-
cocorporal y estimula a las células parietales mediante la liberacién

de acetilcolina.

2.~ Oxinto-pilérico, originado también por la distemsién del cuerpo y

fundus gastrico, tieme como objetivo liberar gastrina de las células G

antrales, y estimula la secrecién de acido en las células parietales.

3.~ Piloro-pilérico, se origina por la distensién del antro sélo cuando
no eziste Acido en él, ya que libera gastrina de las células G. El

acido actia a nivel eferente de este reflejo y lo anula.
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4.- Piloro-oxintico, también se origina por la distension del antro, y
estimula directamente a la célula parietal, sin liberar gastrina, no

anulandose ante la presencia de acido en el antro (DEBAS et al., 1974).

Como ya se ha apuntado también en apartados precedentes de este capi-
tulo, los estimulos quimicos (proteinas y aminoacidos sobre todo), pueden
actuar sobre las celulas G directamente pravocando la liberacién de gas-
trina, o bien, pueden originar otro tipo de reflejos cortos colinérgicos en
los plexos intramurales, que estimulen también la secrecién de gastrina

(SAFFOURI gt al., 1984).

4.A.2.b Sistema simpatico.

Ademas del vago, la divisién simpatica del sistema nervioso autonomo
también ejerce un cierto control sobre la secrecion de jugo gastrico, sin
embargo, el papel jugado por el mismo esta poco claro. Em principio, los

estimulos mediados a través de a-receptores producen un efecto inhibitorio

sobre la produccién de jugo gastrico, inhibiciéen que podria ser debida a

una reduccién del flujo sanguineo dirigido a la mucaosa. Por su parte, los
receptores f-adrenérgicos parecen actuar tanto inkibiendo como estimulando
la secreciéon de acido (CANFIELD et al., 1981). Se ha demostrado experi-
mentalmente que la noradrenalina disminuye el flujo sanguineo gastrico e

{ncrementa la presencia del dafio tisular (TEPPERMAN y VHITTLE, 1991).

Las catecolaminas liberadas por el sistema simpatoadrenal actian a

travées de a-receptores, inhibiendo la secrecién acida y disminuyendo el
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flujo sanguineo al estéomago (YOKOTANI gi al., 1983), mientras que, por otro
lado, elevan los niveles de gastrina, hecho comprobado al observarse la

hipergastrinemia desarrollada por pacientes con feocromocitoma, que cede

inmediatamente al extirparse quirﬁrgicamente el tumor (HAYES ef al., 1972).

¥o se han demostrado receptores adrenérgicos en las ceélulas principales
por lo que la inhibicién de la secrecion acida gastrica y de pepsina se

realiza por un mecanismo indirecto (TAZI-SAAD et al., 1992).

El papel dual que juegan las vias j~adrenergicas se pone de manifiesto
ante el hecho de que, en unos casos la distension gastrica estimula éstas
vias liberando gastrina (PETERS et al., 1982), mientras que en otros, se
inhibe la secrecién gastrica activando B-receptores (DIMALINE et _al.,
1086), inhibicién que podria estar mediada a través de la liberacion de
somatostatina, ya que se ha comprobado como en cultivos de celulas del
fundus, la adrenalina y los B-agonistas son capaces de estimular la pro-
duccién de esta hormona. El isoproterenol (Bz-adrenérgico) aumenta la
produccién de fosfolipidos en la mucosa gastrica, por lo que también ejerce
un posible papel en la capacidad protectora de la misma (SLONIANY et _al.,

1992).

Tanbién se ha observado cémo tras la activacién del reflejo cardio-
vascular en respuesta a la hipovolemia, que es mediado por el sistema
simpatico, se produce una disaminucién de la secrecién de &cido y de bicar-
bonato (SJOVALL et _al,, 1990). Este mecanismo tal vez no sea mas que la

consecuencia de la vasoconstriccién que sufre la mucosa géstrica como
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parte del reflejo mencicnado, pero pone de manifiesto la implicacion del

sistema simpatico en la regulacién de la secrecion acida.

De cualquier forma, la importancia que las fibras simpaticas puedan

tener en lo referente al control y regulacién de los mecanismos produc-

tores de acido gastrico, permanece aun sin clarificar. Tal vez sea preciso,
en principio, un intimo conocimiento de las vias neurales parasimpaticas,
predominantes en el control de los procesos gastricos, antes de abaordar el

estudio dm la porcién simpatica del sistema nervicso autonomo.

4.B. Integracién de los elementos implicados enm la regulacion

de la secrecion acida gastrica.

Tras haber estudiado aisladamente a la mayor parte de los elementos,
tanto hormonales como neurales, que toman parte en la regulacion de la
secreciéon gastrica clorhidrica, cambiamos el punto de enfoque para pasar a
describir la produccién de Acido en relacién al proceso digestivo, inter-
conectando de manera funcional los elementos y mecanismos que ya hemas

visto por separado.

La secrecién gastrica es nmantenida durante los periodos de ayuno y
durante los periodos de ingesta de alimentos, resultando ser una funcion o

actividad ciclica. De este modo, podemos considerar:

1- Secreciétn acida basal, interdigestiva o espontanea.

Desarrollada durante los perindos de ayuno; y una
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2- Secrecién acida estimulada o del periodo digestivo. Se

desarrolla durante las comidas.

Asi pues, estudiaremos ambas por separado.

4.B.1.- Secrecién dcida basal

En situaciones de ayuno, es decir, cuando hay ausencia de ingesta de
alimento y no existen estimulos externas visuales u olfatorios, persiste
una produccién de jugo gastrico. Esta secrecion se considera como secre-
cién basal y, comd ya veremos posteriormente, podemos explorarla clinica-

mente obteniendo el BAO (basal acid output).

Los niveles basales de aAcido noc son constantes, sino que fluctuan a lo
largo del dia. El valor promedio en el varén normal sin niguna ulcera
conocida es de aproximadamente 1.5 a 2.0 nEq./hora (NcGUIGAN, 1989.). Los
niveles mas altos se observan entre las catorce y las veintitrés horas del
dia, mientras que los mas bajos aparecen entre las cinco y las once de la

mafiana (MOSTACERO et al., 1986).

Los elementos encargados de mantemer esta produccién basal en ausen-

cia de estimulo alimenticio, parecen ser la gastrina y el vago. En prin-

cipio, los valores plasmaticos de gastrina no influyen de forma decisiva
sobre el BAO, ya que los ascensos y caidas de los mismos no se relacionan
con las fluctuaciones que la secrecién basal experimenta. Por otro lado, ya

es bien conocido como tras la realizaciun de una vagotomia, se produce una
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hipergastrinemia, mientras que los valores basales de acido disminuyen

(JOHNSTON et al., 1973; HOLLINSHEAD et al., 1985; GREENBERG, 1987).

Por el contrario, es el vago el que posee una estrecha relacién con los
valores de acido en el periodo interdigestivo, ya que mantiene un estimulo
directo sobre la célula parietal, libera gastrina de las células G e incre-
menta la sensibilidad de la célula parietal hacia la gastrina y hacia otros

secretagogos (DEBAS gt al., 1974; MOSTACERO et al., 1986). De este modo el

BAQ estaria representado por el tono vagal. No podemos medir la actividad

vagal directamente, pero podemos recurrir a um artefacto para hacerlo de
forma indirecta. Sabemos que el vago regula los niveles de polipeptido
pancreatico (SCHWARTZ et al., 1978), de modo que las fluctuaciones que este
experimenta al ser regulado por el vago pueden reflejar el tono de la
actividad vagal bajo condiciones basales. Como se ha observado que los
niveles del PP oscilan junto con el cociente BAO/PAQ, las variaciones que
el BAO experimenta, dan indice de las variaciones del tono vagal

(MOSTACERO et al., 1986).

4.B.2.- Secrecién adcida estimulada

Tradicionalmente se dice que la secrecién gastrica discurre en tres
etapas separadas: una cefslica, una gastrica, y una intestinal. Sin embargo,
este esquema no hay que entenderlo como algo rigido o es*anco, ya que, es-
tas tres fases suceden de manera simultanea, sobreponiéndose y potencian-

dose entre si.
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4.B.2.a. Etapa cefalica

La fase cefalica de la secrecién acida tiene lugar antes de que los
alimentos lleguen al estémago. La fase vagal o cefalica se origina con la
visién, el olor, el sabor, la masticacién o el recuerdo de una comida
apetitosa. La estimulacién cefalica de la secrecion acida gastrica tambien
se produce como consecuencia de la hipoglucemia. Las sefiales nerviosas

originadas pueden partir de la corteza cerebral o del hipotalamo, pero son

vehiculizadas en los centros bulbares del vago hacia fibras eferentes, que

terminan liberando acetilcclina en las glandulas fundicas ¥y piléricas
gistricas. En las primeras, se estimula la secrecién clorhidropeptica
(4cido y pepsina), en células oxinticas y principales respectivamente; y en
las segundas, se estimula la liberacién de gastrina en las células G, la
cual su vez pasaria a la circulacién y llegaria hasta las células parie-
tales estirulandolas. De este modo, el vago a traves de la acetilcolina,
produce dos acciones O efectos, uno directo (sobre células parietales y
principales); y otro indirecto (sobre células gastrinicas) (GARCIA-SANCHO,
1085.). Ademas de la acetilcolina, parece haber otro tipo de neuratrans-
misores implicados en esta fase, como es el caso de la bombesina y el GRF,
que participan en esta fase elevando los niveles de gastrina (GREENBERG,
1087). La estimulacién vagal también produce liberacién de moco pcr las
células superficiales del estémago. Aunque durante la fase cefalica la
intensidad de la respuesta &cida es superior a la de las otras dos fases,
dado que su duracién es relativamente corta, sélo resulta responsable de la
produccién del 20% al 30 % del volumen total de &cido producido en el

hombre como respuesta al alimento.
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Clinicamente podemos explorar la fase cefalica de la secrecién median-

te varias pruebas. Las mas utilizadas son la prueba de la comida ficticia
o de la alimentacién simulada, en la que tras nasticar una comida en la
boca, ésta es escupida sin deglutir nada, o bien si se trata de animales,
es derivada al exterior mediante una esofagostomia tras ser deglutida; la
CCK endigena podria estar involucrada en las respuestas motora antral, de
gastrina y de PP tras realizar la prueba de la comida simulada (KATCHINSKI
et al,, 1992). La prueba de la hipoglucemia insulinica, en la que se provoca
una hipoglucemia que estimula los centros vagales via hipotalamo; y la

prueba de la 2-deoxiglucosa.

De los estimulos ejercidos por el vago, el mas importante parece ser
la estimulacién directa de las células parietales, ya que cuantitativamente
es el mas elevado. En apoyo de este efecto, se coloca el hecho de que tras
una vagotomia gastrica proximal, la produccién de acido es minima, mien-
tras que si realizamos una antrectomia, la respuesta a la fase cefalica de
la secrecién permanece practicamente invariable. Por otro lado, hoy se
postula que al practicar una vagotomia gastrica proximal se retiraria una
via inhibitoria de la liberacién de gastrina localizada en el estémago
proximal, Asi pues, la etapa cefAlica contendria vias estimuladoras de la

gastrina y vias inhibidoras de la misma (FELDMAN et al., 1979).

4.B.2.b. Etapa géstrica

Esta fase se inicia con la llegada del alimento al estémago, y desen-—

cadena los estimulos mas potentes para la liberacién de acido clorhidrico.
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Esencialmente, los mecanismos que se ponen en marcha en esta etapa son

dos:

a) Distensién gastrica (estimulo mecanico)

La distensién del estomago origina una serie de reflejos que ya hemos

descrito en apartados anteriores, y que podemos clasificar como reflejos

locales en el plexo mientéricn gastrico o reflejos cortos, y reflejos

vagovagales o largos que ascienden hasta el tallo cerebral y vuelven al

estémago. Ambos tipos de reflejos producen estimulacién parasimpatica, por
medio de acetilcolina, de las glandulas gastricas. A los reflejos cortos ya
veiamos que podiamos clasificarlos segun se originaran en el cuerpo, fondo
0 antro gastricos, y segiun si el antro estuviera acidificado o no. Asi te-
niamos reflejos oxintooxinticos, oxintopiléricos, piloropiléricos y piloro-

oxinticos (DEBAS et al,, 1974).

Ademas de los sistemas colinérgicos, es muy posible que ante la pre-
sencia de &cido en el antro, la distensién del mismo, estimule un sistema
no mediado por la acetilcolina, cuyo neurotransmisor seria la bombesina,
potente liberador de gastrina independiente del pH gastrico (SAFFOURI ef
al., 1984; GREENBERG, 1987). También estarian implicadas vias simphticas en
la liberacién de gastrina. La distensién antral pondria en marcha una serie
de mecanismos f-adrenérgicos que conducirian finalmente a la estimulacién
de la gastrina (PETERS et al.,, 1982). Por el contrario, otros autores bhan
demostrado que la distensién del estémago causa una inhibicién de la fase

ghstrica de la secrecién acida, al actuar un reflejo inhibitorio mediado
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por receptores pB-adrenérgicos. Existe la posibilidad de que el efector

inal de este reflejo sea la somatostatina (DIMALINE et _al., 1986).

b) Estimulo quimico

La composicién quimica de los alimentos que llegan al estomago, tam-
bién estimula la secrecién gastrica al ponerse en contacto con los recep-
tores quimicos de la mucosa gastrica. Es sobre todo el contenido proteinico
y los productos de la digestién de las proteinas, los que estimulan la
secrecién de acido. Los polipéptidos y aminodcidos (entre ellos el trip-
téfano y la femilalanina sobre todo) generan estimulos tendentes a liberar
acido gastrico, activando a las células G antrales directamente y a traves
de reflejos cortos (GARCIA~SANCHO, 1985.). Los amincAcidos también pueden

actuar directamente sobre las células oxinticas en el cuerpo y fundus para

estimular la secrecién de Acido (RICHARDSON et al., 1975). Finaimente, y de

forma indirecta, la proteinas producirian secrecion gastrica por un tercer
mecanismo, que seria el tamponamiento del pH &cido, el cual se elevaria y
estinularia la liberacién de gastrina, ya que como sabemos los cambios en
el pH actian como mecanismo de control de la liberacién de gastrina. Otras
sustancias estimuladoras de la secrecién Acida son: té, café, leche y

alcohol (KHANA y ABRAHAN, 1990).

la glucosa y la grasa también liberan gastrina, sin embargo, con la
glucosa el aumento de la gastrina sérica es demasiado pequefio y transi-
toric para elevar la secrecién de acido; y la grasa probablemente libera

inhibidores indetectables que contrarrestan el efecto de la gastrina sobre
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la secrecion éacida (RICHARDSON, 1976). En términos generales, los carbo-
hidratos y las grasas son inhibidoras de la secrecién de acido (KHANA y

ABRAHAN, 1990).

Como se puede observar, en la etapa gastrica de la secrecion, el me-
diador humoral mas importante es la gastrina (KOVACS gt _al.,, 1989). Esta
es liberada por la accién de los reflejos vagales largos y cortos, ya sea
mediante la accién de la acetilcolina o mediante la accién de otro neuro-

transmisor (bombesina o GRP); y por el contacto directo de las celulas G

con los péptidos y restos proteicos de los alimentos, siendo este estimulo

quimico el mAs importante en el control de la liberacién de gastirina.

Una vez que se ha producido la secrecién, los mecanismos itendentes a
inhibirla son multiples. En primer lugar, el vaciamiento progresivo del
estémago como consecuencia de su actividad motora, disminuye la distension
ghstrica y el contacto de los restos proteicos con los receptares de la
mucosa, eliminando asi los estimulos para la liberacion de gastrina. Y en
segundo lugar, la acidificacién a que se ve sometida el antro, se convierte
en el mecanismo inhibidor mas potente de la liberacién de gastrina. La
existencia de un pH antral menor de 2,5 produce una disminucién conside-
rable de la secrecién Adcida. En principic se han sugerido tres mecanismos

implicados en esta inhibicién por la presencia de acido:

1.- Disminucién de los niveles de gastrina, tal vez porque los hidro-
geniones suprimen la accién de los agentes estimulantes sobre las células

G.




Fisiologia

2.~ Liberacion de una chalona antral inhibidora de la secrecion de
gastrina. Chalona aun no aislada, pero que tal vez podria ser la somatos-
tatina liberada de las celulas D por accion de los H*, actuando a nivel
paracrino. La somatostatina reduce la secrecién de acido gastrico al
inhibir la liberacién de gastrina y por inhibicién directa de la secrecion

de las celulas parietales.

3.- Existencia de un reflejo inhibidor antral. Aunque este tercer
mecanismo es mAs controvertido y menos probable (WALSH et al,, 1975;

ARNOLD et al., 19682; GARCIA-SANCHO, 1965.; MOSTACERO et al., 1986).
4.B.2.c. Etapa intestinal
~ C.1.- Mecanismos estimulatorios
La presencia de alimentos en la parte alta del intestino delgado o la
distensién de esta zona, también provocan la secrecion de pequefias can-
tidades de Acido en el estomago. Los estimulos encargados de llevar a cawo

esta accién pudrian ser:

1.- Liberacién de gastrina. La presencia de alimento en el intestino

pravoca la aparicién de gastrina-34, que es biologicamente menos activa

que la gastrina-17, mayoritariamente producida en el antro. También puede

producirse liberacién de gastrina antral, al aparecer péptidos como el GRP

al paso de alimentos en el intestino.
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2.~ Liberacién de entero-oxintina <hormona de la fase intestinal). Es

un péptido de bajo peso molecular pero de estructura ‘desconocida, que se

libera en el intestino delgado ante la presencia de proteinas (GREGORY et
al., 1941). Actuaria directamente a nivel de las células parietales, y seria

normalmente inactivado en el higado (THOMPSON, 1969; ORLOFF et al., 1979).

3.~ Bstimulo de los aminoicidos absorbidos. Se sabe que tras su absor-
cién, los aminoacidos que se encuen‘ran circulando, pueden actuar sobre las

células parietales aumentando su secrecién acida (MOSTACERO et al., 1986).

C.2.— Mecanismos inhibitorios

A pesar de que el quimo estimula la secrecién gastrica durante la fase
intestinal, también provoca la aparicion de mecanismos inhibidores de la
misma. Los estimulos adecuvados para estos mecanismos son la acidez, las
grasas o la presencia de sustancias hiperosmolares. Estos estimulos se

canalizan a través de dos vias:

1.- Via nerviosa. Aparece un reflejo enterogastricc que se transmite
por el plexo mientérico, los nervios simpaticos y los vagos. Especialmente
destacado es el papel de estos ultimos, ya que existen datos para pensar
que los vagos realizan una labor facilitadora de la liberacién de hormonas
enterogastronas (inhibitorias), pues tras la vagotomia la accién de estos
agentes se ve disminuida; ademés la aparicién de &cido o grasas en el in-
testino, deja de inhibir la secrecién gastrica al realizar esta intervencion

(LANAS et al., 1987).
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2.- Via humoral. El 4cido en el intestino libera secretina, VIP y la
hipotética hormona bulbogastrona, que liberada en el bulbo duodenal por el
acido, interferiria con la gastrina en el momento de estimular a la celula
parietal. Se ha sugerido para este papel de bulbogastrona a la somatos-
tatina (SAINZ et ai., 1985). Por otro lado, las grasas en contacto con la
mucosa intestinal liberan CCQ, GIP, enteroglucagonm, neurotensina y otra
hormona hipotética denominada enterogastrona. La acidificacién yeyunal
inhibe la secrecion acida gastrica por mecanismos nerviosos y bumorales, y
dentros de estos ultimos estan mediados por la SMT y CCQ (KONTUREK et
al., 1992; ORLOFF et_al.,, 1992). La inhibicién de la SAG y del vaciamineto
gastrico inducido por las grasas parece estar mediado mas por la secretina
que par la SMT (LLOYD et al., 1992; SHIRATORI et al., 1992). En cualquier
caso, cualquiera de estas hormonas podrian mediar y ejercer la accién
inhibitoria originada en el intestino (GUYTON, 1983; GARCIA-SANCHO, 1985s;

MOSTACERO et al., 1986).

Existe también la posibilidad de que ambas vias actuen sinérgicamente
ante un mismo estimulo. Recientes estudiocs ha demostrado que la instilacién
de una solucién de glucosa hiperténica inhibe la SAG por un mecanismo

neural y hormunal, pues se alteran los niveles de neurotansina, enterc-

glucagon y GIP. Sin embargo, paralelanente se ha puesto de manifiesto que

las alteracicnes en estas harmonas dependian directamente de la cantidad

de glucosa instilada y no de la concentracién a la que se preparaba.

A pesar de todo lo expuesto, esta etapa de la secrecién gastrica es la

que se conoce peor, y la menos estudiada de todas. Quedan aun numerosos
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puntos cbscuros que deben ser clarificados, antes de dar por completado el

conocimiento de la fisiologia de la secrecion acida gastrica.

4.C.- Alteracién de la fisiologia en la enfermedad ulcerusa.-

La enfermedad ulcerosa peptica resulta, como ya se ha indicado reite-
radamente, del balance alterado entre mecanismos agresivos y defensivos.
Sin embargo, los factores que determinan la constitucion de una diatesis
ulcerosa no estan claros. En este apartado vamos a seflalar brevemente

algunas situaciones presentes en los pacientes ulcerosos que difieren de la

de sujetos normales.

4.C.1.- Contenido de histamina de la mucosa gastrica.

Los estudios realizados hasta el momento indican que el contenido de
‘histamina en la mucosa gastrica de pacientes ulcerosos duodenales es menaor
(thasta un 30% menos) que el de individuos sanos. Nas aun, tras la cica-
trizacién de la ulcera, la concentracién de histamina se incrementé hasta
llegar a ser incluso mayor de la de sujetos normales (PARSONS, 1985). En
este sentido se ha podido observar tambiém, que tras la realizacién de una
vagotomia géstrica proximal, o después del tratamiento con cimetidina, se
incrementan los niveles de histamina en la mucosa géstrica (TROIDL et al.,

1978; MAN et al,, 1981; THON et al., 1985).

Las causas de este bajo contenido de histamina en ulcerosos no esta

clara, y podria ser el resultado de un incremento en su metabolismo, o
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bien, un aumento en su liberacion que excede a la capacidad de la mucosa
para reponer los depésitos histaminérgicos. la primera posibilidad es
improbable por el hecho de que se ha podido comprobar una disminucién

paralela en la actividad del principal enzima metabolizante, la histamina

metil-transferasa (PARSONS, 1985).

La segunda hipétesis parece mas posible, y estaria en relacién con un
control vagal incrementado, que aumentaria la liberacién de histamina y
disminuiria su concentracién en la mucosa. Este mecanismo se combinaria
con una baja actividad en la metabolizacién de la histamina, débidn a una
dieminucién en las concentraciones de histamina metiltransferasa, situacioén
que conduciria a una hipersecrecién gastrica y a la aparicién de la enfer-
medad ulcerosa. La vagotomia, por el contraric, romperia este efecto al
abolir el control vagal, disminuyendo la liberacién de histamina -y
aumentando su contenido en la mucosa-, lo cual conduciria a una reduccién

en la SAG estimulada (LORENZ et al., 1981).

4.C.2.- Regulacién de la liberacién de gastrina

Aparte de las situaciones hipergastrinémicas en las que se desarrolla
una enfermedad ulcerosa péptica hiperclorhidrica (sindrome de Zollinger-
Ellison, hiperfuncién de células G antrales y antro retenido o excluida), la
cuestién de si la gastrina se encuentra envuelta en la patogénesis de la

enfermedad ulcerosa normogastrinémica, es un hecho de controversia.

Se ha podido observar que en la enfermedad ulcerosa duodenal, las
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niveles basales de gastrina no se reducen de manera apropiada al elevarse
la secrecién éacida y disminuir el pH, apuntr~do la existencia de un
mecanisno de retroalimentacién deficiente entre la secrecion de gastrinma y
la de acido (VALSH et al., 1975). AdeméAs, al comparar sujetos normales con
pacientes ulcerosos duodenales, se comprueba que la gastrina permanece
elevada en situaciéen postprandial a pesar de que las niveles de &cido
estan elevados. En este caso los ulcercsos pueden dividirse en dos clases,
los que poseen una secrecién de acido normal y tienen una respuesta incre-
mentada de gastrina ante la comida, y los que presentan una hipersecrecién
dcida para mantener los niveles postprandiales de gastrina dentro de un
rango normal. En cualquier caso, el mecanismo de inhibicién de la gastrina

postprandial por el Acido estaria alterado.

La causa de esta modificacién en el control de la secrecién de gas-
trina tampoco est4d clara. Algunos autores culpan a la somatostatina de
toda esta situacién. Efectivamente, la somatostatina ha sido propuesta como

el principal mediador de la inhibicién de la SAG inducida por el acido. Se

ha demostrado que la somatostatina es liberada al disminuir el pH (més

acido), y actita sobre las células G productoras de gastrina impidiendo la
liberacién de la mnisma. Al aumentar el pH (menos &cido), se inhibe 1la
somatostatina y se libera gastrina. A su vez, la somatostatina interac-
tuaria con factores colinérgicos, adrenérgicos y peptidérgicos (GRP)
(LANERS, 1988). De esta forma, en pacientes ulcerosos duodenales se ha

observado:

1.- Unos niveles disminuidos de somatastatina en relacién a los ni-
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veles que poseen de gastrina

2.- Una liberacién baja de somatostatina contrapuesta a una poblacién

normal de células D antrales.

3.~ Una liberacién disminuida de somatostatina, acompafiada de una

liberacién elevada de gastrina (LAMERS, 1988).

4.- Una disminucién en el nimero de células D y de los niveles de

somatostatina en el tejido de los pacientes ulcerosos. (CHEN et al., 1989).

Determinar si la alteracién en la somatostatina es el trastorno pri-
mario, o si las modificaciones en su liberacién son secundarias a otro
mecanismo, es otra cuestién a resolver. No obstante, otros autores no
participan de esta teoria demostrando que no existen diferencias entre
sujetos normales y pacientes con ilcera duodenal respecto a la cantidad de

SMT secretada en el jugo gastrico (SUMII et al., 1992).

Finalmente, como fenémeno interesante, hay que sefialar la asociacién

observada por algunos autares entre el consumo crénico de tabaco y uma

mayor capacidad secretora gastrica de pepeinégeno I y de gastrina post-

prandial en ulcerosocs ducdenales. Se ha sugerido que la nicotina producida
por el tabaco podria producir crénicamente un incremento de la secrecién
Acida a través del vago, ratificando el nocivo efecto del tabaco sobre la

evolucién de la enfermedad ulcerosa duodenal (LANAS et al., 1990).
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4.C.3.- Nodificaciones en la actividad secretoria parietal

1. Incremento de la masa de células parietales.

Los sujetos con ulcera duodenal tiemen una capacidad méxima de secre-
cién acida tras estimulacién (MAO) superior a los sujetos normales, que se
ha atribiudo a la existencia de una masa de células parietales de 1'S a 2
veces superior a la poblacién general sana. No se siabe exactamente cual o
cuhles son los factores que condicionan este incremento de células parie-
tales, podria ser debido a un condicionamiento genético, al efecto tréfico
de la gastrira, a la existencia de hipertonia vagal o a la combinacién de

algunos de estus factores.

2. Funcionamiento anémalo de las células parietales.

- Incremento de la secrecién acida basal. En alguncs casos se ha
constatado como el porcentaje de células parietales en actividad secretora
estd incrementado en pacientes con ulcera duodenal, siendo el nimero de
células en reposo menor. Esta modificacién ocurriria sin que existiera un
aumento de la masa total de células parietales (VALENZUELA BARRANCO gt
al., 1989).

- Mayor respuesta a los estimulos secretores.

- Este fenémeno podria se consecuencia de un aumento de la res-
puesta vagal ante el alimento ya que se ha comprovado que en pacientes con

tlcera duodenal, la llegada de alimento al estémago induce una prolongacién

del periodo de secrecién y una evacuacién de cantidades superiores a lo

normal de Acido al duodeno, quizds también en relacién a un vaciamiento
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gastrico acelerado. Por otro lado se describe la existencia de una hiper-
gastrinemia posprandial, en pacientes con ulcera duodenal existe una mayor
liberacién de gastrina (G 34) en respuesta a una comida proteica.

- Aumento de la semsibilidad de las céiulas parietales a la gas-
trina; quizas debido a la existencia de una mayor sensibilidad tanto a la
gastrina endégena comao exégena. Si bien es cierto que existe una mayor
respuesta secretora a la pentagastrina, esta parece ser una reaccion
caracteristica de los pacientes hipersecretores. este aumento de la sen-
sibilidad puede deberse a un incremento del tono vagal, a una alteracion en
la afinidad de los receptores de la célula parietal a la gastrina, o bien a
una alteracién de los mecanismos de imhibicién.

- Alteracién de los mecanismos de control inhibitorics. La
liberacién de gastrina se inhibe a un pH de 3'S, en enfermos con ulcera
dudenal continta libersndose a un pH de 2'5. La disminucién en la con-
centracién de somatostatina en la mucosa antral, hailada en algunos de
estos enfermos, podria explicar la eliminacién defectuosa de gastrina a un
pH bajo, o la exagerada liberacién posprandial de gastrina. Asi mismo se
ha demostrado que tanto la secrecién basal de bicarbonato por la mucosa
duodenal, como la estimulada por el acido son significativamente menor emn
enfermos con ulcera ducdenal que en sujetos sanos.

- Incremento de la secrecisn nocturna de acido.- Diversos trabajos
han demostrado que la secrecién nocturna de &cido esta aumentada en una
proporcién no definida de pacientes con tlcera duodenal. Los excelentes

resultados publicados sobre tratamientos con dosis gnicas nocturnas de

antisecretores apoyarian la hipétesis, defendida por DRAGSTEDT, de la

importancia de la acidez nocturna en la patogenia de la ulcera duodenal.
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Los niveles nocturnos de Acido estan probablemente mediados por el nervio

vago.

4.C.4.- Modificaciones en la actividad de la pepsina

Algunos autores han demostrado que la mucosa gastroduodenal es dafiada
por la pepsina en condiciones en las que es resitente al Acido sélo. lLa
~posible explicacién se encontraria en un marcado incremento de la acti-
vidad proteolitica de algunos tipos de pepsina (pepsina-1), que en sujetos
normales presentan menor actividad, junto a una alteracién estructural de
la capa de moco, que seria deficiente en polimercs de mucina en pacientes
ulcerosos (ALLEF et al., 1988). En los pacientes con ulcera gastrica tipo I
asociada a gastritis findica superficial, y en las tipo II y III se com-
prueba la existencia de incremento de pepsinégeno (PERASSO y TESTINO,

1992).

4.C.5.- Alteraciones de la motilidad gastroducdenal.

Un nimero indeterminado de pacientes con ulcera géstrica presentan

alteraciones de la motilidad. La presién del esfinter pilérico puede estar
disminuida, con lo cual se facilita el paso de contenido duodenal (reflujo
biliar) al estémago, y esto puede ser un factor contribuyente a la lesién.
Estos pacientes presentan a menudo un retraso en el vaciado gastrico,
principalnente de sélidos, lo que mantiene més tiempo el estimulo antral de
la comida. En los pacientes con ulcera duodenal crénica se ha descrito uma

serie de trastornos de la motilidad. Se ha comprobado un incremento del
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vaciamiento gastrico y una disminucién de la actividad propulsiva duo-

denal, lo que conlleva a un aumento del tiempo de contacto entre el acido y

la mucosa duodenal (MULLER-LISNER, 1991).

4.C.6.- Reflujo duodenogastrico

Las sales biliares son otro agente endégeno que, ademas del &cido y la
pepsina, pueden proaucir lesién de la mucosa gastrica. La presencia de
sales bililares y lecitina altera la funcién de la barrera mucosa gastrica,
provocando una rotura de la misma, con la consigulente retrodifusién de
hidrogeniones. La bilis reduce la diferencia de potencial de la mucosa,
aumenta su permeabilidad y dificulta el transporte activo. El reflujo
biliar duodenogastrico es significativamente mayor en pacientes con ulcera
gastrica, gasritis y esofagitis con respecto a sujetos sanos, pero su res-
ponsabildad en la patogenia de cada una de esta lesiones no ha sido bien
aclarada. Recientes estudios han medido el reflujo duodenogastrico aten-
diendo a la concentracién de Aacidos biliares en el estomago en relacioén
con las variaciones en el pH gastrico. En estos estudios se ha puesto de
manifiesto que los ulcerosos duodenales y los pacientes con ulcera gas-
trica tipo III no padecen un reflujo mayor que los sujetos normales. Por el
contrario, ios pacientes con Glcera géstrica tipo [ presentan un pH elevado
pero una concentracién de éAcidos biliares similar a los individuos nor-
males, lo cual hace suponer que esta elevacién del pH se debe a uma
hiposecrecién géstrica y no a un reflujo duodenogéstrico aumentado (RCBLES

CANPOS gt al., 1990).
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4.C.7.- Actividad quimiotactica

La secrecién gastrica posee factores quimiotacticos que pueden jugar
un papel importante en el reclutamiento de neutrofilos hacia &reas de
lesién de la mucosa gastrica. Se ha podido observar una mayor quimiotaxis
a neutréfilos en la secrecién géstrica de pacientes con enfermedad mucosa.
Los neutrofilos podrian dafiar esta mucosa liberando radicales libres de
oxigeno y degradando la mucina gastrica. El papel que podrian jugar em la
patogénesis de la enfermedad ulcercsa esta aun también por determinar

(KOZOL et al., 1990).

4.C.8.— Alteracicnes en la actividad enzimética.

Se han encontrado modificaciones en la actividad de algunos enzimas de
la mucosa gastrica y duodenal en ulcercsos duodenales. Asi, muchos enzimas
de membrana (lactasa), mitocondriales (moncaminooxidasa -MAO-) y liso-
somiales (fosfatasa 4acida, B-glucuronidasa), presentaban una actividad
alterada (generalmente disminuida), en la mucosa del duodeno o del esté-
mago de estos pacientes al compararse con sujetos normales. Es también

{nteresante sefialar que en el caso de la NAO, comocido regulador intra-

celular de la liberacién de gastrina em la rata, sus niveles y actividad

reducida, eran congruentes con una liberacién aumentada de esta hormona
(VETVIK et_al.,, 1990). Este descubrimiento de cambios enziméticos en la
mucosa gastrica de pacientes ulcercsos duodenales, apoya la idea de uma

alteracién en el metabolismo mucoso en la enfermedad ulcercea.
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4.c.9. Alteraciones en los mecanismos de defensa de la nucosa

duodenal.

- La hipétesis de un defecto en la barrera defensiva como factor

etiopatogénico esencial, es menos sustentable en la ulcera dundenal que en
la gastrica. Sin embargo se ha demostrado que los pacientes con ulcera
duodenal presentan una disminucién de la secrecién de bicarbonato en el
duodeno proximal, tanto en condiciones basales como en respuesta a la
llegada de #cido clorhidrico (ISENBERG et al., 1987). Otro factor coad-
yuvante es la existencia de un moco més degradado en pacientes con ulcera
duodenal que en sujetos sanos, lo cual se hace méas patente en la ulcera
ghstrica. Esto hace suponer que el moco producido por enfermos ulcerosos
es de peor calidad, o esta sometido a una actividad enzimatica mayor que
la normal, sin embargo, es posible que esta anomalia sea efecto, y no

causa, de la lesién mucosa.

- En pacientes con ulcera gastrica localizada en la curvatura menor
del estémago, se ha encontrado un flujo sanguineo disminuido en esta zona
con respecto a otras éreas del estémago en el momento que la dlcera estaba
presente, mientras que los valores se normalizaron después de la cica-
trizacién. También se ha comprobado que el indice de saturacién de oxigeno
estaba mAs bajo en los méArgenes de las ulceras ducdenales que experimen-
taban un proceso de cicatrizacién lemto que en aquellas que cicatrizaba emn

un periodo de 4 semanas.
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ANORNALIDADES EN PACIENTES CON ULCERA DUODENAL

A. Anormalidades de la secrecién gastrica (factores agresivos)
- Secrecién basal elevada.
- Secrecién nocturna elevada.
- Aumento de la masa parietal secretante.
Aumento de la respuesta a la estimulacién por:
Histamina, pentagastrina y calcio.
Comida ficticia.
Hipoglucemia por insulina.
Distensién gastrica.
Fase intestinal de la secrecioén.
- Respuesta a la comida.
Tono vagal excesivo.
Carga acida excesiva del duodeno.
Hipersecrecién de pepsinégenos.

Fallos en la inhibicén de la secrecion.

B. Anormaliddes endocrinas

- Aumento de la liberacién de gastrina producida por las comidas.

- Alteracién de la inhibicién de la produccién de gastrina en pre-
sencia de Acido en el antro.

- Dificultad en el control de la liberacién de somatostatina.

- Reduccién de la inhibicién producida por la somatostatina en la
liberacién de gastrina y Acido.

C. Anormalidades de la mucosa duodenal (factores defensivos).
- Disminucién de prostaglandina disponible.
- Disminucién de la secrecién de bicarbonato.
- Disminucién de la produccién de moco.
- Presencia de Helicobacter pylori.




S,- ESTUDIO DE LA SECRECION GASTRICA

Una vez conccidos algunos de los mecanismos patogénicos involucrados
en la enfermedad ulcerasa, y considerando la secrecién acida gastrica como
uno de los principales, seria interesante disponer de técnicas que permitan
conocer es estado funcional de la mucosa del estémago. De este modo, se
podrian realizar pruebas, que desde un punto de vista clinico, nos ayu-
darian a realizar el diagnéstico, aclarando si se trata de pacientes con un
estado hipo o hipersecretor, un Sindrome hipergastrinémico o su relacion
con una anemia perniciosa. Del mismo modo, resultan validos como un
seguimiento para comprobar la eficacia del tratamiento ralizado. En este
sentido resulta de gran interés desde un punto de vista quirurgico, ya que
constituyen un mecanismo muy valioso para comprobar si la técnica emplea-
da se ha realizado correctamente, como es el caso de la Vagotomia Supra-

selectiva.

5.A. Medicién de la secrecién de acido (Quimismo Gastrico).

La medicién del quimismo géstrico se lleva a cabo por medio de la

intubacién del estémago, y s:lguiendo' un proceso metédico. De esta forma,

podemos determinar la cantidad de &cido producido por las células parie-
tales en condiciones basales, o después de la utilizacién de diversos
secretagogos que las estimulen en su secreciém. Hoy en dia, las indica-

ciones mAs importantes de la medicién de la secrecion de acido son:

1.- Diagnéstico de los estados de hipersecrecién acida y de los
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estados de aclorhidria

Pronéstico de la dlcera péptica duodenal (punto controvertido no
compartido por todos los autores)

Estudio y diagnéstico de la recidiva ulcerosa tras la cirugia
Estudio de ulceras miltiples, de localizacién atipica o asociadas a
diarrea crénica de etiologia inexplicada o a hipercalcemia

Investigacién

(LOPEZ ZABORRAS et al,, 1986)

5.A.1.- Técnica de la prueba.

A) Obtencién de la muestra.

La muestra de Jugo géstrico se obtiene tras haber mantenido al pa-
ciente en ayunas durante las 12 horas previas al estudic (generalmente
tras ayuno nocturno), y tras haber suspendido durante 24-48 horas cual-
quier tipo de medicacién que pueda modificar o interferir con la secrecién
de Acido (anticolinérgicos, antagonistas H=, inhibidores de la anhidrasa
carbénica y tranquilizantes). Se coloca una sonda nasogéstrica, dispa-
niéndola de forma que su extremo distal quede situado en la porcién mas
declive del estémago, hecho que se comprueba mediante fluoroscopia. El
paciente puede permanecer sentado, en decibito supino o, preferiblemente,

en decubito lateral izquierdo, que es la posicién corporal clasica, de

forma que la curvatura mayor actie como recipiente en donde se pueda

acumular el jugo gastrico. Sin embargo, se ha conseguido demostrar, que no

existen diferencias significativas entre las distintas posiciones. Por otro
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lado, el paciente si debe, en lo posible, evitar la deglucién de saliva.

Tras vaciar el estémago del contenido previo que pudiera tener, se
procede a la aspiracién del jugo gastrico durante una hora para obtener
los indices basales, y durante otra hora mas después de la administracion
de un secretagogo, para realizar los analisis de la maxima respuesta

gastrica.
B) Valoracién de la muestra
Después de haber obtemido el jugo géstrico, se procede a la determina-
cién del contenido de aAcido que posee. Para ello se determina el volumen,
el pH y la concentracién de H* (acidez titulable) utilizando una solucion
0,1 ¥ de NaOH hasta un pH de 7,0 (algunas veces hasta 7,4). Los resultados

de la valoracién se expresan en mEq/l, y al multiplicarlos por el volumen,

aparece la cantidad de H* per unidad de tiempo:

#+ Acidez <mEqrunidad de tiempo) = ¥olumen (1) x Acidez titulable

(mBq/1)

C) Indices de la secrecién Aclda

C.1.~ Secreciéon basal (B.A.Q.):

La secrecién basal mide los factores vagal y hormonal que actian

sobre la mucosa géstrica. La recogida de la muestra destinada a propor-
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cionar los valores basales, se realiza, como ya hemos apuntado, tras aspi-
rar el contenido previo del estémago, y rechazarlo. A partir de aqui, se
obtienen muestras de acido en intervalos de 15 minutos durante una hora.
En cada fraccién se determina el volumen, el pH y la concentracién de H*,
como ya se ha descrito. La suma de las concentraciones de hidrogeniones de
estas cuatro fracciones, constituye la secrecién basal, gasto basal de

4cido o BAO (Basal Acid Output) que se expresa en mEq/h.

El BAO representa la proporcién de acido secretado por las células
parietales, cuando el individuo se encuentra en el periodo interdigestivo y
en reposo fisico, y no ha comido, bebido o tomado ningun tipo de estimu-
lante de la secrecién gastrica. De este modo, la cantidad de acido reco-
gido, se corresponde con la cantidad de acido producido bajo el estimulo de

factores hormonales y nerviosos endogenos (vago).

C.2.- Secrecién maxima estimulada (M.A.0.):

La secrecién estimulada se obtiene inyectando un estimulante de la
secrecion gastrica (secretagogo), generalmente después de haberse realizado
el BAO, y recogiendo, del mismo modo, durante cuatro periocdos consecutivos
de 15 minutos la produccién acida. Tras valorar y determinar la concen-
tracién de hidrogeniones, la suma de los miliequivalentes de Acido de esas
cuatro fracciones obtenidas tras al estimulo, constituyen la secrecién
nméxima estimulada, gasto mAximo de Acido o NAO (Maximal Acid Output)

expresado también en mEq/h. En lugar del MAO se puede utilizar el PAO

(Peak Acid OQutput) o pico maAximo de secrecién, que se obtiene después de
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sumar los miliequivalentes de acido de los dos periodos consecutivos de 15
minutos con mayor volumen, multiplicando por 2 el resultadc para obtemer
la produccién de acido en mEq/h. El1 PAO representaria la maxima capacidad
secretora en presencia de un estimulo continuo, y es valido si partimos de
la base de que tras la administracién del secretagogo, se alcanza una

meseta en la produccién acida.

La producién Acida méxima obtenida como hemos descrito es propor-
cional al total de la “"masa de celulas parietales" (ISSELBACHER et _al.,

1986), que seria el numerc de células parietales por area de superficie. Asi

pues, los sujetos con valores mayores en el MAO, deben de poseer una mayor

praoporcién de células parietales, con lo cual estarian en situacién de
hiperacidez y de desarrollar un proceso ulceroso. Sin embargo, este hecho
no ha podido ser demostrado en la totalidad de los pacientes hiper-

secretores.
D) Interpretacién de los resultados

Los valores normales de la secrecién gastrica varian con el sexo, la
talla, la edad y el peso. Gereralmente se obtienen cifras maAs elevadas en
el varén, y cifras que suelen ir descendiendo con la edad. De cualquier
forma, pueden considerarse como valores promedio los siguientes: BAO en
varcnes, de 2-3 mEq/h.; y en mujeres, de 1-2 mEq/h; MAO en varomes, de 20
mEq/h; y en mujeres, de 15 mEq/h. Con valores de MAQ superiores a los 30
mEq/h se habla de hiperclorhidria, nientras que nos encontrariamos frente

a un caso de hipoclorhidria con valores de MAO de menos de 10 mEq/h, que

- 156 -
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se convertiria en aclorhidria si fuesen menores de 0,25 mEq/h (GARCIA-

SANCHO, 1985s).

En los casos de ulcera gastrica, la secrecién puede ser normal o baja,
debido a la gastritis acompafiante y a la retrodifusién de iones H*, pero
por el cuntrario, en la ulcera duodenal los valores de quinismo gastrico
suelen ser supericres a lo normal. E1 BAO se encuentra entre 4,3-7,4 mEq/h
y el MAO entre 35-43 mEq/h, siendo, en cualquier caso, altamente sugerente

de ulcera duodenal un MAO mayor de 40 mEq/h (GARCIA-PUGES, 1986).

Cuando el BAO, nos ofrece valores supericres a los 15 mEq/h o mayores
de 5 mEq/h, si el estémago esta operado, deberemas de sospechar un pa-
ciente con sindrome de Zollinger-Ellison. En estos casos, la relacién
BAO/MAQ suele ser proximo o incluso superior a 1, ya que existe un esti-
mulo continuo de la masa parietal funcionante, por la gastrina producida

por el tumor.
En los casos de anemia pernicicsa y déficit secundario de factor in-
trinseco, se observan valores de aclorhidria, e incluso de pH alcalino en

las muestras.

Como complemento a la interpretaciéon de los resultados obtenidos en la

ejecucién del quimismo géstrico, hay qué tener en cuenta a dos factores

fundamentales que debemos corregir para recibir fielmente la informacién
de las pruebas de quimismo. Estos factores son las pérdidas piléricas y el

reflujo duodenogéastrico.
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En el primer caso, se han introducido una serie de sustancias como el
polietilenglicol, que son administradas a través de una scnda de doble luz
a velocidad constante, en la cavidad gastrica, y que luego son aspiradas
por la otra luz de la sonda. La recuperacién de la sustancia permite
establecer una relacién entre el volumen obtenido y el volumen real de un

87 % .

Para calcular el reflujo duodenogastrico, se parte de la base de que
las secreciones que pueden contaminar a la secrecién gastrica (la secre-
cién pancreatica, biliar y duodenal), son secreciones con una concentracion
constante de sodio de 150 mmol/l, mientras que la mucosa gastrica produce
sodio segun una curva parabdélica hasta alcanzar una concentracién cons-
tante de 7 mmol/l. Asi, calculando la concentracién de sodio de la muestra,
podemos obtener el volumen de reflujo duodenogéstrico afiadido (LOPEZ

ZABORRAs et al., 1986).

5.A.2,- Pruebas de integridad vagal

A diferencia de las pruebas de quimismo géstrico, las pruebas para

comprobar la integridad del vago, nos informan sobre la producion de acido
ghstrico, de las células parietales que 6e encuertran directamente
inervadas por este. Este hecho es especialmente util cuando lo jue pretemn-
demos es conocer Ja funcionalidad vagal, sobre todo en los casos en los
que queremos comprobar si una vagotomia realizada como tratamiento de un
ulcus duodenal, ha sido correctamente realizada o =no (vagotomia

incompleta). De esta forma, obtenemos una valoracién de la secrecién acida
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después de la cirugia, y podemos explorar la actividad secretara depen-

diente del vago. Enumeramos a continuacién las principales pruebas cue
conforman este apartado, y se explicaran con més detalle en un capitulo

posterior.

5.B.1.- Prueba de la insulina o test de Hollander
5.B.2.- Prueba de la comida ficticia ("Sham feeding")
5.B.3.- Prueba del pepsinégenc sérico

5.B.4.- Prueba de la marea alcalina postprandial

5.C.- Otras pruebas funcionales en relacién a la secrecién acida

5.C.1.- Ionograma gastrico

El estudio del ionograma de la secrecién géstrica puede ser de intereés
en el momento del diagnéstico de algunos casos clinicos. Normalmente, las
concentraciones de sodio y de otros iones secretados en el jugo gastrico,
son constantes. Una disminucién de sus niveles puede responder simplemente
a una situacién dilucional, sin embargo, un ascenso en la concentracién del

ion sodio, por ejemplo, pu=de conducir a otras conclusiones.

En condiciones normales, los hidrogeniones son producidos por las
células parietales, y la concentracién que alcanzan en la secrecién ghs-
trica, es dependiente del estimulo que hayan recibido éstas. Sin embargo,
ante un proceso ulceroso, aparece una ruptura de la barrera mucosa gastri-

ca. Ante esta situacién, los hidrogenicnes sufren un proceso de retro-
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difusién, en el que son intercambiados por iones de sodia, con lo cual la
concentracién intragastrica de sodio aumenta y desciende la de hidroge-

niones.

De esta manera, un estudio del gastroionograma, ncs puede permitir
hacer una correcta valoracién de la concentracien de iones H*, al valorar
paralelamente, las concentraciones de Fa*, C1- o de K*. En algunos casos;
se han calificado como de hiposecretores a algunos ulcus géastricos, que
poseian bajas cifras en su concentracién de hidrogeniones, pero que, por el
contrario, tenian valores elevados de pepsinogeno sérico. Al realizar en
ellos nn ionograma gastrico. se observaron altas concentraciones de sodio,
lo cual nos hace deducir que han sido erroneamente clasificados de hipo
secretores, cuando en la realidad, lo que sucede es, que su secrecién es
normal o elevada y sus hidrogeniones tienen una =levada pérdida por
retrodifusién en intercambio con iones sodio, con lo cual no podemos
detectar correctamente las concentraciones de H*, si no las valoramos en
relacién con el resto de las concentraciones de los demés iones gastricos

(GARCIA-PUGES, 1986).

§.C.2.- Determinacién de factor Intrinseco

El factor intrinseco es una glucoproteina imprescindible para la

abscrcién de la vitamina Biz. Su determinacién °n jugo géstrico puede

realizarse de dos formas:
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A) Determinacién directa

Simplemente consiste en determinar mediante RIA los niveles del factor

intrinseco en el jugo gastrico.

B) Determinacién indirecta o test de Shilling

Es el mas conocidc y utilizado. Tras administrar oralmente vitamina
B.z marcada con un isétopo de cobalto, se determina la cantidad de B.z
marcada que se recoge en orina de 24 horas (previamente se ha procedido a
la saturacién del organismo con vitamina B,z por via parenteral, para
evitar que la porcién ingerida via oral se deposite en el higado). Si los
valares obtenidos no superan el 10 % , la prueba se repite de nuevo uti-
lizando vitamina B.= marcada junto con factor intrinseco, y si los niveles
registrados se normalizan entonces, se deduce que la falta de absorcién de

vitamina es secundaria a una falta de factor irtrinseco.

5.C.3.- Deteccisén de anticuerpos de grupos sanguinecs

Como ya sefialamos en anteriormente, entre los componentes organicos

del jugo gastrico, se encuentran también los antigenos de los grupos

sanguineos ABO. Ya que no todos los individuos los preeen, se califican de
"secretores” a aquellos que los presentan, y de "no secretores” a aquellos
que no. Dado que se ha observado una asociacién entre el caracter “no
secretor” y portador del grupo sanguineo O, con una mayor incidencia de

ulcera duodenal, es de indudable interés proceder a su deiteccién para
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contar con un dato mas en el momento del estudio de cualquier proceso

ulceroso.

5.C.4.- Determinacién de pepsina

La pepsina puede determinarse en el jugo gastrico utilizando una serie
de métodos colorimetricos o isotépicos. Uno de los mas utilizados emplea
como substrato hemoglobina bhumana, aunque puede utilizarse también al-
bumina y albémina serica radioyodada. Todos estos metodos, excepto el
isotopico, se basan en la determinacién de los aninoacidos liberados en el
transcurso de la digestién péptica, mediante colorimetria o espectrofo-

tometria (LOPEZ ZABORRAS et al., 1386).

5.C.5.- Nedida de la diferencia de potencial tramsmucoso

En condiciones normales, la mucosa gastrica es eléctricamente negativa
en relacién con la capa serosa del estémago. Esta diferencia se incrementa
conforme mayor es el caracter acido del epitelio, de forma que la medida
de la diferencia de potencial transmucoso, puede ser util para comprobar
la funcionalidad de la capa mucosa ghstrica, asi como de la integridad de
la barrera mucosa, siendo, del mismo modo, un valiocso procedimiento para
determinar los limites de la unién esofagogastrica y gastroduodenal, hecho
que puede tener importancia en el transcurso de una intervencién de va-

gotomia gastrica proximal.

Los valores de electronegatividad son superiores en las regiones del
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fundus y cuerpo gastrico, comparados con las zonas antrales y de la cur-
vatura menor, ya que la mucosa fundicocorporal es la que posee mayar
proporcién de glandulas oxinticas. Cuando aparece un dafio en la mucosa, la
zona aAcido-secretante en cuestién se ve afectada, con lo que la electro-
negatividad disminuye. De esta forma. en los casos de gastritis cronica, la
diferencia de potencial entre la mucosa y la serosa disminuye en relacion

directa al grado de afectacién tisular. Otro tanto ocurre en el caso de

ulcus péptico, que presenta una menor electronegatividad em su crater y

bordes comparados con los tejidos circundantes. De cualquier forma, a
pesar de lo atrayente de esta técnica y de sus resultados, los problemas
de indole técnico y metodolégico hacen que pusea una escasa aplicacion

practica (LOPEZ ZABORRAS gt al,, 1986).

5.C.6.- Nedicién dei flujo sanguineo de la muccsa

Actualmente se aplican diversas técnicas para explorar el estado del
flujo mucoso sanguineo. Algunas de ellas son el test de aclaramiento de la
aminopirina, la inyeccién de microesferas radiactivas y la técnica, més
reciente, de aclaramiento de Hz. Nediante estas pruebas, se puede comprobar
el estado del flujo sanguineo de la mucosa en determinadas circunstancias
patolégicas, como en el caso de la ilcera péptica, y estudiar el papel que
la isquemia gastrica en determinadas zonas, puede desempefiar en su gé-

nesis.
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1. FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA DE LAS PROSTA-
GLANDINAS,

Las prostaglandinas (PG) constituyen una familia de &cidos grasos
relacionados quimicamente, que regulan numerosas funciones del organismo.
Se forman tras la accién de un conjunto de enzimas microsomiales sobre
acidos grasos insaturados de 20 atomos de carbono, en concreto sabre el
acido araquidénico (AA) 0 icosatetraenoico. También se iorman otros
productos tras el metabolismo celular del AA, que poseen una estructura
diferente al de las PGs, y que incluyen a los tromboxanos (TX) y los
leucotrienos (LT), cuyas funciones fisiolégicas y patolégicas estan muy

relacionadas con las de las PGs.

Conocemos las PGs desde hace aproximadamente m.dio siglo. En 1930,
KURZOK y LIEB observaron como fragmentos del dtero humano expuestos al
semen humanc tenia la capacidad de contraerse o reslajarse. A mediados de
los afios 30, VON EURLER en Suecia, y GOLDBLATT en Inglaterra extrzjeron
PGs del liquido seminal del hombre y describieron sus actividades vaso-
depresora y contractil de la musculatura lisa. Al final de los afios 90,
BERGSTROM y SJOVALL aislaron PGs en forma pura y, al comienzo de los 60,

SANUELSON y colaboradores determinaron su estructura quimica. VARE y

colaboradores hicieron, en 1973, el extraordinario descubrimiento de que el

mecanismo de accién de los antiinflamatorios no esteriodeos, en especial la
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aspirina y la indometacina, era por inhibicién de la sintesis de PGs. Poco

después se conacieron los efectos inhibidores de los glucocorticoides.

Con el paso del tiempo se fueron descubriendo diferentes tipos de FGs,
y otras vias metabélicas distintas de la ciclooxigenasa que conducian a la
produccién de otros metabolitos a partir del AA, como son los hidrope-

roxidos (HEFTE y HETE) y los LTs.

1.A. ESTRUCTURA QUIMICA Y BIOSINTESIS.

Las PGs naturales se consideran analogos del éacido prostanoico, una
estructura de 20 Atomos de carbono con un anillo pentagonal. Se dividen en
diferentes clases designadas por letras del abecedario. Las clases prin-
cipales se dividen en funcién del numerc de dobles enlaces presentes en la

cadena y se indican con el subindice 1, 2 6 3.

Los precursores comunes de las PGs, TXs y LTs son tres Adcidos eicosa-
poliénicos : acido trienoico (dihomo-¥-linolénico), 4dcido tetraenocico (ara-

quidénico), y acido pentaenoico. En el hombre, el 4dcido araquidénico es el

mAs comin, dando origen a las PGs de la serie 2. Deriva del acido lino-

leico de la dieta, o se ingilere como un constituyente de la alimentacién.
Después de absorberse en el intestino, se esterifica y aparece repartido
difusamente por ei organismo como un componente de los fosfolipidos de la

membrana celular y de otros complejos lipidicos.
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La hidrélisis de AA esterificado es el primer paso controlado en la
formacién de PG. El acido dihomo-y-linolénico, que presenta un doble enlace
menos que el AA, produce las PGs de la serie 1. El a4cido pentaenoico es
muy poco frecuente, deriva de acidos grasos con tres dobles enlaces, y se
convierte en las PGs de la serie 3. En los mamiferos, las PGs y sus acidos
precursares aparcen en cantidades apreciables en los liquidos amniético,
menstrual y seminal. Los &cidos precursores estan presentes como fosfo-
lipidos en las membranas celulares. Una gran variedad de factores fisicos,

quimicos y neuronormonales pueden activar el enzima fosfolipasa Az, que

deja libre los 4acidos precursores que pueden acceder a los complejos

enzimAticos presentes en la mayoria de los tejidos. Una vez producidos, los
acidos grasos pueden seguir dos vias: el de la ciclooxigenasa que produce
las PGs y los TXs, y el de la lipooxigenasa que produce LTs y otros acidos

insaturados. La via metabélica se ilustra en la (FICURA 10).

El producto metabélico formado in vivo varia en funcién del tejido y
la especie. El primer producto de la ciclooxigenasa es un endoperoxido
ciclico inestable, PG Gz, que puede transformarse, bien espontaneamente,
bien por la accién de una peroxidasa en PG Hz. La PG Hz es un paso inter-
medio comin para TX Az, PG Dz, PG Ez, PG Fza y PG Iz. Una isomerasa puede
convertir la PG H= tanto en PG Ez como en su isémera PG D=z. La accién
combinada de esta iscmerasa y una reductasa produce PG Fza. En algunos
tejidos, la 9-keto-reductasa cataliza la iaterconversién de PG Ez y PG Fza.
La PG Ez puede entonces sufrir una deshidratacién y convertirse en PG Az ¥y
una isomerizacién hacia PG Bz. En el plasma de algunas especies, un enzima

isomeriza el paso de PG A= hacia PG Ca.
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Figura 10; Biosintesis de los productos del AR (KONTUREX y PAWLIK, 1986),
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La PG Hz, por medio de la prostaciclin sintetasa, puede convertirse en
PG 2, primera descubierta en la pared vascular. La PG I. es inestable en
condiciones fisiolégicas, por lo que se transforma rapidamente en un

compuesto estable, la 6-keto-PG Fia.

La otra ruta metabélica de la PG Hz es hacia TX A=z que también es un
compuesto inestable y altamente activo, formado tras la accién de la
tromboxano sintetasa. El TX A= se hidroliza de forma no enzimatica a TX

Bz,

En la actualidad los detalles y significacién de la via de la lipo-

oxigenasa se encuentra en investigacion. Al igual que la via de la ci-

clnoxigenas&. los primeros productos formados son hidroperéxidos (HEPTE)

que tras la accién de peroxidasas se corvierten en los correspondientes
hidréxidos (HETE), dando lugar a los LTs. En contraste con la ciclooxi-
genasa de los acidos grasos, que ticne una amplia distribucién tisular, las
lipooxigenasas sélo se han hallado hasta ahora en el pulmén, las plaquetas

y los glébulos blancos.

Los compuestos formados por estas enzimas incluyen, como ya hemos
mencionado con anterioridad, em acido 12-hidroperoxiaraquidénico (HPETE) y
su producto de degradacién, el acido 12-hidroxiaraquidénico (HETE), que es

el factor quimictactico leucocitario de los focos inflamatorios.

En los tltimos afios se ha sefialado que la sustancia de reaccién lenta

de la anafilaxia (SRS-A) pueda ser un producto del metabolismo del AA.
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Recientemente una sustancia de reaccién lenta (SRS) producida por celulas
del mastocitoma de ratén se ha seflalado como nuevo producto de la via de
la lipooxigenasa, que se forma por adicién de glutatién a un epéxido inter-
mediario inestable (leucotrieno A) durante la formaciérn de los metabolitos
dihidroxilados del AA. El nombre de "leucotrieno” se ha introducido como
designacién gemérica para los compuestos como la SRS que son &cidos car-
boxilicos, no ciclados, de 20 &tomos de carbono con uno o dos sustitu-
yentes de oxigeno y tres dobles uniones conjugadas. Estos hallazgos des-
tacan la importancia de los productos de las diferentes lipooxigenasas en

los diversos estados inflamatorios.

La cascada metabélica del AA se puede iniciar por numerosos factores:
estimulacién nerviosa, neuratransmisores (vg. noradrenalina), agentes hu-
morales (vg. bradicinina), soluciones hiperosmolares, e incluso esfuerzos
mecénicos. Ciertamente, cualquier deformacién de la membrana celular, la
compresién de un vaso sanguineo, la inflamacién del higado o la contraccion
intestinal pueden conducir a un incremento en la produccién de PGs. Nume-
rosas condiciones patolégicas pueden incrementar la sintesis de PGs y TXs.
Cualquie dafio tisular, a parte de un trauma, incrementa la génesis de
productos de la ciclooxigenasa. El tejido lesionado por una reaccion
anafilactica o por edema puede aumentar la produccién de PG (v.g. pulmén,
y puede contribuir al incremento de la permeabilidad vascular. La hipoxia
aguda o la exposicién al tabaco también incrementa la sintesis de PG en el
pulmén. El etanol, acidos y alcalis, el vaciamiento del contenido gastrico,

la inflamacién, irradiacién, endotoxinas bacterianas, laxantes y los acidos

biliares pueden también incrementar la secrecién de prostaglandinas.
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Por lo tanto, muchos tipos de lesiones tisulares pueden producir un
incremento en la produccién de PG y LT. lLa ruptura de los liscsomas pro-

ducira, entre otras enzimas, fosfolipasas que pueden hidrolizar AA.

§o se forman todos los metabolitos en todos los tejidos que poseen AA,
sino que depende de las enzimas mas activas presentes en el tejido afecto.
La mayoria de los tejidos parecen capaces de sintetizar PG a partir de AA
libre, pero no se han definido totalmente los factores que controlan los
pasos necesarios. Algunos tejidos (ta’es como pulmén, baza, tracto gas-
trointestinal, tiroides y glandulas suprarrenales) pueden sintetizar el
rango completo de sustancias, mientras otros producen preferentemente PG
D= (mastocitos), PG Ez (vesiculas seminales), PG I» (pared vascular), 0 TX

A= (plaquetas).

Los antiinflamatorios esteroideos reducen la sintesis de PG bien
disminuyendo el aporte del sustrato acido a la ciclooxigenasa bien blo-
queando la salida de PGs de su lugar de biosintesis. Parecen actuar indu-
ciendo 1la sintesis y secrecién de proteinas (lipomodulina? que poseen
propiedzdes antifosfolipasa; esta inhibicién puede ser superada por la
adicién de araquidonatc y es ineficaz en un medio con altos niveles de

dicha sustancia. Los antiinflamatorice no esteroidos (AINE), como la as-

pirina, indometacina, fenilbutazonma y otros, son unos inhibidores muy

potentes de la sintesis de PGs, y lo hacen previniendo la produccién de
endcperéxidos, y el é&cido araquidénico generado se liga entonces a la
albamina que funciona como portador, o se desvia por otras vias afines

incluyendo la de la lipooxigenasa (FIGURA 11). La sensibilidad de la
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ciclooxigenasa a los AINE varia segun el tejido de que se trate, de asta

manera la biosintesis de endoperéxidos en las plaquetas se puede inhibir
con dosis bajas de aspirina, lo que conduce a un descenso en la sirfeeils
de TX Az, sin que se vea afectada la produccién de FG Iz en la pared vas-—
cular. Productos de la lipooxigenasa son inbibidores directos de la via de
la ciclooxigenasa, lo que sugiere la existencia de una relacién de retrao-
alimentacién negativa entre ambas vias. De igual modo, la inhibicién de la
biosintesis de TX, por ejemplo con derivados imidazelicos, conduce a un

incrementoc en la formacién de PGs.

8lucocorticoides Indometacina, aspirim
I |
Fosfolipidog=====m=sacm=em=|-===t Arido araquidénifg--===s===r=====|---==4 Prostaglandinas
Fosfolipasa A | Ciclooxigenasa |
t
Estimulg—===-====|
|

Fosfolipasa A inactiva

Fig, 11: Inhibicién en la sintesis de PGs por los antiinflamatorios (JAFFE, 1386)

Maltiples mecanismos inactivan los metabolitos biolégicamente activos
del AA. Las PGs intermedias, PG G= y PG Hz, son muy inestables, de manera
que aparecen s6lo de forma momenténea in vivo. Las PGe se inactivan rapi-
danente, el primer paso seria la oxidacién de grupo hidroxilo del C-15 por
la 15-hidroxi-PG-deskidrogenasa (PGDH). Esta enzima estA ampliamente dis-

tribuida en el organismo, especialmente en el pulmén, por lo que, el 95% de
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ciclooxigenasa a los AINE varia segun el tejido de que se trate, de esta
manera la biosintesis de endoperéxidos en las plaquetas se puede inhibir
con dosis bajas de aspirina, lo que conduce a un descenso en la sintesis
de TX Az, sin que se vea afectada la produccién de PG I en la pared vas-
cular. Productos de la lipooxigenasa son inhibidores directos de la via de
la ciclooxigenasa, lo que sugiere la existencia de una relacién de retro-
alimentacién negativa entre ambas vias. De igual modo, la inhibicién de la
viosintesis de TX, por ejemplo con derivados imidazélicos, conduce a un

incremento ea la formacién de PGs.

Glucocorticoides Indometacina, aspirina
| I
Fosfolipidog==-===s====e=e=j====y frido araquidénico | 4 Prostaglandinas

Fosfolipasa A | Ciclooxigenasa |
t
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Fosfolipasa A inactiva

Fig. 11: Inhibicién en la sintesis de Pés por los antiinflamatorios (JAFFE, 1386)

MGltiples mecanismos inactivan los metabolitos biolégicamente activas
del AA. Las PGs intermedias, PG G= y PG Hz, son muy inestables, de manera
que aparecen s6lo de forma momenténea in vivo. Las PGs se inactivan réapi-

danmente, el primer paso seria la oxidacién de grupo hidroxilo del C-15 por

la 15-hidroxi-PG-deshidrogenasa (PGDH). Esta enzima estA ampliamente dis-

tribuida en el organismo, especialmente en el pulmén, por lo que, el 95% de
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las PGs de las series E y F, aunque no las D o I, se metabolizan al pasar
por los pulmones, El compuesto 15-keto se reduce por una A¥ reductasa

(PGR) a derivados 13,14-dibidro a®. Posteriormente una oxidacién beta y

otra umega' en la cadena conlleva una mayor degradacién, que produce acidos

dicarboxilicos que se eliminan por la orina. Tanto la PGDH comp la PGR son
enzimas iniracelulares, por lo que el sustratoc debe atravesar la membrana
celular antes de ser degradado. Las PGs Ez y Fza atraviesan la membrana y
se inactivan rapidamente. Por el contrario las FGs metiladas (v.g. 16,16~
dimetil PG Ez) también atraviesan la membrana pero no son sustrato para
PGDH; de esta manera, son captadas por el tejido pulmonar y son lentamente
liberadas a la circulacién sin sufrir ningun cambio, lo que les confiere
una actividad biolégica prolongada. La PG Iz puede pasar de la sangre
venosa a la arterial sin modificarse. Esta selectividad en la inactivacién
de las PGs no se observa en la mucosa gastrointestinal ni en el higado,
donde todas las PGs se inactivan a su paso por la circulacién portal. Sin
embargo, las PGs metiladas pueden escapar a la inactivacién, pues son
resistentes a 1la PGDH de la mucosa ¥ hepatica; son activas por via oral, y
en parte, actian directamente desde la luz ghstrica sobre las glandulas. El
TX Az es muy inestable y se convierte espontineanente en TX Bz, que
continta la ruta catabélica de otras PGs. La PG Iz se hidroliza también de

forma esponténea hacia la 6-keto PG Fia que ya es inactiva.

1.B. ASPECTOS FISIOLOGICOS Y PROPIEDADES FARNACOLOGICAS.

Las acciones biolégicas de las PGs comprenden un emplio abanico de

funciones, algunas de las cuales son directamente opuestas, estas funciones




Prostaglandinas

reguladas por prostanoides reflejan las interacciones entre diferentes PGs,

TXs y LTs.

1.B.1. Sistema cardiovascular y plaquetas.

La prostaciclina es el producto de la ciclooxigenasa que se encuentra
con mAs frecuencia en las paredes de los vasos y también como elemento
libre disuveito en el sistema microcirculatorio del capilar. El endotelio
es el que tiene mayor capacidad de sintetizar PG 1., la cual va
disminuyendo conforme nos dirigimos hacia la adventicia. Debido a su
resistencia a la inactivacién a su paso por la circulacién pulmonar,
algunos investigadores le han querido reconocer una funcion como hormona
circulante, sin embargo, su gran iaestabilidad biolégica sugiere que se
trata mas bien de un factor local. Existen datos que indican que la pared
de los vasos pueden sintetizar PG I» no sélo a partir de sus precursores
endégenos sino también a partir de endoperédxidos secretados por las pla-
quetas, sugiriendo una cboperacién biquimica entre las plaquetas y la pared
vascular. La PG Iz en un vasodilatador muy potente, y uno de los inhi-

bidores mas potentes que se conocen de la agregacién plaquetaria.

Por otra parte, el TX Az es el producto més frecuente del metabolismo
del AA en las plaquetas. Parece ser que cuando las p{taquetas se activan, y
se pone en funcionamiento la cascada metabélica del AA, se genera predo-
minantemente TX A=z, un agregante plaquetario muy potente, con un gran
efecto vasocomstrictor. La PG I= y el TX Az muestran efectos opuestos

sobre la concentracién de ANMPc, conmsiguiendo de este modo un mecanismo de
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control equilibrado que afecta tanto a las plaquetas como a los vasos.
Dada la actividad antiagregante de la PG Iz y puesto que se forma en
grandes cantidades en las células endcteliales su principal funcion
fisiolégica puede ser la inhibicién de la adhesién de las plaquetas al

endotelio y por tanto la formacién de trombos. Ademas también inhibe la

interaccién entre plaquetas y fibrinégena.

La PG I» es un potente vasodilatador del lecho vascular mesentérico,
de la circulacién de la mucosa gastrica, y de los vasos pulmonares, co-
ronarios y renales. También activa la microcirculacién y produce una
pronunciada dilatacién de las arterias de gran y pequefio didmetro. Debido
a esta potente actividad dilatadora en los lechos microvasculares, la
sintesis de PG I puede estar involucrada en la modulacién del flujo

sanguineo local y en las respuestas hiperémicas de los tejidos.

Dado que el el TX Ax es muy inestable, es dificil realizar estudios
sobre sus efectos vasculares. Bl TX Az causa una inmediata vasoconstric-
cién en algunos vasos, tales como los vasos femorales y mesentéricos.
Respecto a la funcién plaquetaria, las propiedades vasoactivas directamente
opuestas de la PG I» y del TX Az pueden desempefiar un importante papel en
la regulacién del tano vascular y en la perfusién histica tanto en con-
diciones fisiolégicas coma patolégicas. Nuchas enfermedades se han rela-
cionado con un desequilibric entre la PG Iz y el TX Az. En general, en las
enfermedades trombéticas (v.g. trombosis arterial o venosa, infarto de
miocardio) la produccié de TX Az se encientra elevada o la de PG Iz redu-

cida. En las enfermedades hemorragicas se describen situacionee opuestas.
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Las propiedades farmacolégicas de las PGs de las series E e I reflejan
un importante efecto vasodilatador en numerosos lechos vasculares, inclu-
yendo los coronarios, renales y mesentéricos. Esta vasodilatacién tiene
lugar en las arteriolas, esfinteres precapilares, y vénulas postcapilares,

lo que conduce a un descenso en los niveles de presién arterial.

Como consecuencia de este efecto vasodilatador periférico se ha uti-
lizado la PG Ez, en perfusién continua, en las vasculopatias periféricas
isquémicas, y también para comservar la viabilidad de extremidades caon

isquemia grave como preparativo para colocacién de injertos

Las PGs incrementan la actividad cardiaca por un efecto inotrépico

directo (series E y F) y por un incremento de la frecuemcia cardiaca
(serie I), respuestas reflejas de la caida de la resistemcia periférica. Asi
nismo, y dado su efecto vasodilatador, se emplea con éxito para el trata-
miento de neonatos con cardiopatia congénita por persistencia del conducto

arterioso.

1.B.2. Rifién y formacién de arina.

La médula repmal de muchas especies, incluida la humana, tiene capa-
cidad para sintetizar PG Ez, PG Fza y PG D= y PG Iz a partir del AA
inyectado enm la arteria renal. Las PGs se forman principalmente las
células intersticiales y em los tibulos remales. La corteza renal tiene una
capacidad algo menor para sintetizar PGs, pero gemera cantidades sustan-

ciales de PG Iz en el endotelio vascular. Puesto que las PGs de las series
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F y E son practicamente aclaradas a su pasa por el pulmén, la cantidad de
las uismas presentes en la orina representa un indice muy fiable de la
biosintesis de PGs en los rifiones. Se ha determinado que la produccién
endégena diaria de la serie E estd en el rango 16-297 pg. y de la serie F

entre 48-369 ug.

Las PG Ez e I- son potentes vasodilatadores renales, de tal manera que
inducen una reduccién tramsitoriz de la resistencia vascular y un incre-

mento en el flujo renal. Por otra parte, el hecho de que los agentes

semejantes a la aspirina, que inhiben la sintesis de PGs, no tengan ningun

efecto sobre el flujo sanguineo renal podria significar que las PGs endé-
genas no contribuyen a la regulacién fisiolégica de la circulacién renal.
No obstante, parecen proteger los rifiones contra el efecto de potentes

vasoconstrictores como la angiotensina II y la noradrenalina.

El incremento de las PGs inducidas en el flujo sanguineo renal se
acompafia de diuresis, natriuresis y kaliuresis, probablemente como resul-
tado de una accién directa de las PGs sobre los procescs de transporte
tubular. Ademés, las PGs renales pueden participar en la produccién de
renina, ya que los AINE inhiben la secrecién de renina, y parecen hacerlo
modulando la actividad barorreceptora renal y los receptores de la mécula
densa. Las PGs de la serie E freman la reabsorcién de agua en el tubo
colector, probablemente inhibiendo la formacién de ANPc o bien redistri-
buyendo el flujo sanguineo renal. Las PGs incrementan la produccién de
eritropoyetina, efecto que se bloquea con el emplec de inhibidores de la

ciclooxigenasa.
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1.B.3. Musculatura lisa.

Ademas del efecto sobre la musculatura lisa de los vasos, las PGs
pueden contraer y relajar otros musculos lisos, de hecho, y debido a la
génesis de PGs que acontece durante el incremento de la actividad muscular
se las ha llegado a considerar como un mecanismo de control de retroali-

mentacién local.

En general, las PGs de las serie F contraem varios tipos de musculos
liscs, incluyendo los del sistema broncopulmonar, tracto gastrointestiral,
y utern. Las PGs de la serie E relajan la musculatura bronquial, pero, al
igual que las de la serie F, provocan una fuerte conmtraccién de la mus-
culatura uterina. La respuesta del utero es rapida y dosis-dependiente, y
el efecto uteroténico de estas PGs es antagonizado por la PG Iz, que

también induce una relajacién de la musculatura bronquial.

En el intestino. las PG E y F contraen la capa muscular longitudinal

desde el estémago hasta el colon, nientras que la PG E relaja la capa

circular y la F la estimula.

Debido a estos efectos, se han buscadc posibles aplicaciones clinicas
para estas sustancias, emnsayandose la PG Ez como alternmativa del isopro-
terenol para el tratamiento del asma bronquial, o como agentes inductaores
del parto en el caso de la PG Ez y Fz, aunque son numercsos los efectcs
secundarios, tales como diarreas o vémitos, lo que hace que se empleen méas

para abortos ya iniciados espontaneamente.
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1.B.4. Sistema endocrino y reproductor.

Fue precisamente la alta concentracién de PGs en el liquido seminal la
que condujo originalmente a su decubririento. Clertamente, la concentracién
de PGs en el semen es de varios cientos de pg/ml., al menos un millén de
veces el nivel de PGs en otros liquidos biolégicos. Esta alta concentracion
de PGs en el semen, asi como la significativa absorcién de PG desde la
vagina, inducen a pensar que las PGs depositadas durante el coito pueden
facilitar el transporte del semen en el utero y en las trompas de Falopio,

al igual que la fecundacién del huevo.

Se piensa que un incremento en la sintesis de PGs en el endometrio
podria participar en la patogénesis de la dismenorrea, ya que el trata-
miento con inhibidores de la ciclooxigenasa reduce notablemente las

molestias derivadas de esta patologia.

Los niveles de PGs en liquido amniético se incrementan durante el

parto, incluso se ha asociado con el inicio y mantenimiento de las con-
tracciones uterinas durante el mismo, puesto que el tratamiento con
aspirina en los dos dltimos trimestres del embarazo puede retrasar el
inicio del parto e incrementar la duracién de un parto iniciado espon-
taneamente. Todos estos hechos resaltan la importancia que las PGs desem-

pefian en la funcién reproductora.
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1.B.5. Biologia tumoral y virologia.

Con el emplec de tumores experimentales, se ha demostrado in vitro e
in vivo que las PGs E son eficaces para inhibir la proliferacion de células
tumorales y este efecto es causado porque inducen una detencién en la
metafase. También se ha demostrado que la PG A puede inhibir la replicaién

viral, parece ser que por un bloqueo especifico en la transcripecisn.

1.B.6. Trasplante e inmunobiclogia.

Ya se conocen los efectos mediadores de las PGs en la respuesta in-
flamatoria. La identificacién reciente de los derivados lsucotriénicos del
AA por la via de la lipooxigenasa ha mejorado el conocimiento del proceso
{nflamatorio. Los leucotrienos inducen la quimiotaxis, generan edema,
vasoconstriccién local y estimulan la broncoconstriccién, también inter-

vienen en algunas reacciones alérgicas.

Se ha descrito un incremento en los niveles de PG E en el momento de
rechazo de piel, rifién y aloinjertos de corazén. Es imposible, sin embargo,
conocer si la mayor sintesis de PG representa una respuesta protectora a

la isquemia o una manifestacién del proceso inmunitario.

1.B.7. Tracto gastrointestinal.

A lo largo de todo el tracto gastrointestinal se sintetizan impor-

tantes cantidades de PGs de las series E, F e I, que varian de forma
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cuantitativa segun las diferentes especies, siendo la forma predominante en
la mucosa géAstrica y duodenal del hombre la PG Ez y la PG Faa (HIRAISHI
et_al,, 1986). La PG I2, el TX Bz y el 12-HETE también forman parte de los
principales eicosanoides primarios del tracto gastrointestinal. Se ha
comunicado también la sintesis de productos de la 15- y 5- lipooxigenasa,
incluyendo LT Bs en la mucosa colénica del hombre (HAVKEY y RAMPTOR,
1685). No existe diferencia en la capacidad de secrecién de PGs en relacién
al sexo, sin embargo, si varian con la edad, de manera que, en personas de
mayor edad existe una disminuciéon significativa de la concentracién de PGs
en el duodeno postbulbar, antro y fundus; ademas esta disminucién de PG
estA asociada con un incremento de la secrecién acida gastrica (CRYER gt

al., 1992).

Estudios experimentales realizados en el conejo revelan que la mayor

tasa de sintesis de PG en la mucosa del tracto digestivo se produjo en el
fundus, antro y colon; en la capa muscular fue maxima en el intestino
delgado, en concreto en el ileon. Respecto al tipo de PG sintetizada, fue
fundamentalmente PG E= y PG Faa en la mucosa, mientras que en la capa
muscular variaba segin la regi6én estudiada, predominando 6-keto-PG Fia en
el estémago, mientras que en inteutino delgado la PG Faa era la mayori-
taria. Asi{ mismo, se demostré un nivel bajo de actividad de la ciclooxi-
genasa en los microsomas mucosos de intestino delgado en comparacién con
los del estémago y colon (tanto en el perro como en el conejo). La capa
muscular contiene mayor cantidad de PGs que la mucosa tanto en intestino
delgado como en el estémago (PRECLIK et al., 1989). Par su parte, KUROIVA

et _al, (1990) detecta cuatro tipos diferentes de PGs en la mucosa gastrica




Prostaglandinas

de la rata: Fia, Fza, Ez y Dz siendo la que se encuentra en mayor propor-

cién la PG Ez (KONTURBK et al., 1881).

Respecto al origen de la PG Ex géstrica, que ha sido objeto de estudio
del presente trabajo, no existe unidad de criterios. Hay autores que
proponen la célula parietal como fuente principal en la sintesis de PG Ez.
HATT y HANSON (1988) demuestran una elevacién de los niveles de PG Ez en
el estémago de la rata tras estimular con EGF, si el medio es rico en
células parietales (contenido > 80%), mientras que cuando el contenido es
menor del 12% no se observa e: mismo fenémeno. Otros autores utilizan
preparaciones celulares ricas em células parietales y ricas en células no
parietales, encontrando en la primera una mayor capacidad de sintesis de

PG E= (OTA et_al., 1988). Existen trabajos de inmunoelectromicroscopia que

ponen de nanifiesto una tincién de PG Ez mAs potente en el citoplasma de

ias células parietales, otra mas débil en las células epiteliales, estando
ausente en las células productoras de pepsina. Sin embargo, otros autores
discuten el origen de la PG E= en la célula parietal (GERBER, 1988), y
proponen a las células endoteliales de los capilares y a los macrdifagos
como los mayores productores de PG Ez= en la mucosa gastrica (CHEF et al.,
1089). En definitiva, células mucosas del estémago, leucocitos, plaquetas y
células endoteliales contribuyen a la sintesis de PGs en el estémago. En el
intestino, la lamina propia parece ser la principal fuente de sintesis de
PGs mientras que la destruccién ocurre en gran medida en las células

epiteliales de superficie (HAVKEY y RAMPTON, 1985).
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Diferentes estimulos pueden inducir la sintesis de PGs, estimulos
neurohormonales de las glandulas digestivas, agresiones mecanicas sobre la
pared Intestinal, la presencia de scluciones hiperosmolares u otros

irritantes en la luz intestinal.

Respecto a los estimulos neurohormonales son interesantes algunos
trabajos donde se demuestra que la histamina posee la capacidad de
incrementar los niveles de PG endogena (ARAKAWA et al,, 1986; NISHIVAKI et
al,, 1988), siendo, precisamente a partir de esas observaciones, por lo que
se atribuye un cierto papel protector gastrico a la histamina. El Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGF) también induce un incremento de los niveles
de PGs, en concreto Ez, si se dispone de una fraccién celular rica en
células parietales (HATT y HANSON, 1988). La somatostatina (SMT) también
incrementa la sintesis de PGs en la células epiteliales gastricas (ROMANO
et al,, 1988). No obstante, sigue siendo un aspecto controvertido, y sujeto
a discusién, pues existen autores que reconocen el efecto protector e

inhibidor de la secrecién acida géstrica tanto del EGF como de la SNT,

debido al incremento que inducen en la sintesis de PG, mientras que otros

autores piemsan que estas acciones no las realizan por medio de una

elevacién en los niveles de PGs (KONTUREK, 1989).

Existe, asi mismo, una interesante teoria segun la cual las PGs podrian
regular su propia biosintesis por medio de un mecanismo de retroalimen-
tacién negativa, basada en la observacién de que las PGs exégenas inhiben
la biosintesis de PG inducida por AA o por A23187 en las células de la

mucosa gastrica de la rata (HIRAISHI et al., 1989).
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Los antiadcidos administrados durante tres semanas no incrementan la
capacidad de sintesis de PGs, sin embargo, si se observa una modificacién
en el perfil del contenido de las misma; observando un incremento de la PG
Ez y F2a sintetizadas en antro y mucosa duodenal, a expemnsas de PG A=, B:,
TX Az y prostaciclina. Debe tratarse de un tratamiento a largo plazo y a

bajas dosis (PRECLIK et al,, 1969)

1.B.8. Efectos sobre las secreciones.

lLas PGs de las series E e I inhiben la secrecién acida gastrica basal
y estimulada, in vivo e in vitro. En el perro, tanto la PG Ez: como la I
inhiben la secrecién estimulada por el alimento, histamina, pentagastrina,
2-deoxiglucosa, carbacol o reserpina, siendo la PG I: més potente en este
efecto inhibidor que la PG Ez cuando se administra de forma intravenosa,
mientras que una administracién intrarterial refleja un efecto inhibidor

mAs potente de la PG Ez que la Ia.

Este efecto inhibidor se ha demostrado también en el hombre con la
salvedad de que han de ser administradas de forma intravencsa, siendo
inactivas cuando se toman por via oral. No obstante cuando se administra
oralmente a altas dosis, la PG Ez también inhibe la secrecién gastrica. Por
el contrario, el derivado metilado de la PG Ez es efectivo cuando se admi-

nistra tanto de forma oral como intravenosa, ademés, estos efectos estan

presentes en sujetos sanoe y en enfermos (dlcera péptica, Zollinger

Ellison).
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Dade que los anadlogos metilados de la PG Ez pueden inhibir la for-
macién de acido en células parietales aisladas, en glandulas gastricas, y
en la nmucosa gastrica aislada, se puede suponer que este efecto lo ejercen
de forma directa actuando desde la luz del estémago. Otras evidencias de
esta actividad directa de este andlogo procede de trabajos realizados en
perros con el estémago separado del duodeno, o con dos bolsas fundicas
denervadas, asi como tras la aplicacién tépica de esta sustancia sobre
todo el estémago, 0 s6lo sobre las bolsas gastricas. Ademas, al igual que
ocurre en el hombre, el anAlogo de la PG Ezx es mas efectivo cuando se
adninistra de forma intragastrica que de forma intraduodenal o intraye-

yunal.

Las PGs operan a travis de un receptor de membrana especifica que
reduce la fcomacién de AMPc en las células parietales. Bloquean 1la
actividad estimuladora de la histamina sobre la sintesis de ANPc, evitando
de esta forma la principal via de estimulacién de las células parietales
por la histamina y de otros secretagogos interactuantes como la acetil-
colina o la gastrina. Al inhibir la secrecién acida gastrica inducida por
la histamina, podria pensarse que actéa sobre el propio receptor de la
histamina. No obstante, trabajos experimentales demuestran que actia sobre
el complejo de la adenilciclasa més que sobre el receptor de la histamina.
Actia por medio de una proteina inhibidora Gi, de 41.000 de peso molecular,

que se encuentra asociada al complejo GTP, y que impide la sintesis de

AMPc. Esta proteina Gi también regula la via del fosfato inositol poten-

ciAndola, bien aumentando la actividad de la fosfolipasa C estimulada por

el carbacol, bien actuando directamente sobre la proteinquinasa C (SEIDLER
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et al,, 1987; CHEN gt_al., 1988; CHOQUET et _al., 1990). Es posible que esta
propiedad justifique los resultados cbtenidos por algunos autores que
demuestran que aplicando PGs dosis crénicas en la ratas estimulan la S.A.G.

basal (HALTER y SCHURER-MALY, 1991).

Otro posible mecanismo por el que las PGs pueden afectar la secrecién

gastrica es la supresién de la liberacién de gastrina. La PG Ez natural
administrada de forma intravenosa carece de este efecto, pero analogos de
la PG Ez usados a dosis antisecretoras, como por ejemplo el enprostil y el
arbaprostil, inhiben la secrecién basal y postpandrial de gastrina tanto en
sujetos sanos como en pacilentes con ulcera duodenal (LAMERS, 1988). Otra
evidencia de este fenémeno se observa en estudios realizados en estémagos
de la rata aislados y perfundidos vascularmente, la PG Ez afladida al
liquido perfundido reduce la secrecién basal de gastrina al tiempo que

incrementa la liberacién de somatostatina (SAFFOURI et al. 1980).

Tanbién se ha comprobado que el andlogo de la PG E., misoprostol,
tiene la capacidad de inhibir la H*-K* ATPasa, lo que también podria

contribuir a reducir la secrecién Acida (BERTACCINI et al., 1988).

Por otra parte, las PGs, y particularmente sus anAlogos metilados,
cuando se aplican de forma tépica a la mucosa gastrica y duodenal, esti-
mulan la secrecién mucosa-alcalina, lo que también puede explicar, al menos
parcialmente, la reduccién de la acidez gastrica observada tras la

administracién de PGs. Al mismo tiempo es un mecanismo que contribuye a
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la proteccién de la mucosa (FELMSTROM y GARNER, 1982; KONTUREK et _al.,

1983).

Se han descrito receptores en la mucosa gastrica para prostaniodes,
cuya estimulacién induce la secrecién de aniones; los receptores se deno-

minan: EP 2, EP 3 y TP. En la mucosa ileal la secrecién de aniones esta

mediada por receptores DP y EP 2, lo que justifica que algunos prosta-

niodes tengan efectos protectores en la mucosa gastrica y como efectas
colaterales haya diarrea (BUNCE y SPRAGGS, 1990). Al contrario de lo que
ocurre con la secrecién alcalina de la mucosa gastrica, las PGs reducen la

secrecién de bicarbonato en el pancreas, en particular la PG I=.

Las PGs también desempefian un papel muy importante en la regulacién
de la circulacién gastrica, bien directamente actuando sobre el tono de las
fibras musculares lisas de los vasos, bien indirectamente actuando sobre
otras funciones del estémago. La infusién local o sistémica de PG de las
series E e I producen un incremento de la circulacién basal al estémago

(CHO et _al., 1990; KONTUREK et al., 1991).

1.B.9. Efecto sobre el intestino.

Las PGs influyen sobre la contractilidad intestinal, y sobre el trans-
porte de agua y electrolitos en el intestino. Dependiendo del tipo de PG,
la dosis y la capa muscular estudiada el efectoc es diferente. En general,
las PGs de las series E e I inhiben la contractilidad intestinal, mientras

que la de la serie F la estimulan (THOR, 1985).
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Las PGs de la serie E y sus derivados metilados, administrados tanto

oral como parenteralmente, son un estimulo muy potente para el acumulo de
electrolitos y agua en la luz intestinal, es por esto que la diarrea sea
uno de los efectos colaterales mas importantes de los pacientes tratados
con PG E. Utilizando preparados celulares compuestos de células epiteliales
intestinales de la rata se ha podido demostrar como la PG Ez estimula la
adenilciclasa, dependiendo para ello de la GTP, uniéndose sobre un receptor
especifico para las PGs (SMITH et _al., 1987; PETERSOR y OCHOA, 1969; MU et

al., 1992). La PG I posee un efecto opuesto al de la PG E.

Las PGs de las series E e I inducen también un incremento en el con-
sumo de oxigeno en el intestino, probablemente debido al estimulo de los
mecanismo de transporte. Las PGs de la serie F posee efectos contrarioce a
los anteriormente resefiados, de tal manera que disminuyen el aporte

sanguineo y reducen el consumo de oxigeno.

Debido e estos efectos antisecretores y a sus propiledades protectoras,
tanto la PG Ez como sus derivados metilados se pueden ensayar como una
terapéutica alternativa para el tratamiento de la ulcera péptica y para la

prevencién de la toxicidad gastrica de los AINEs.

1.B.10. Sistema Nervioso.

El cerebro tiene la capacidad de sintetizar diversas PGs bajo

diferentes condiciones, traumas, shock eléctrico, hipoxia o isquemia. La

mAs numerosa es la PG Ez, que aparece principalmente en el hipocampo,
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eminencia media, y glandula pineal. También encontramos PG I= en el liquido

cefaloraquideo, si bien su origen est4 en los vasos cerebrales.

Las PGs endégenas se han relacionado con el flujo sanguineo cerebral,
y con la regulacién de la temperatura. La PG Ez e I aumentan el flujo de
sangre al cerebro, si bien es verdad que el empleo de inhibidores de la
ciclooxigenasa no frema este efecto. También se relaciona a la PG Ez con
los procesos febriles, de tal manera que ciertas sustancias pirégenas
estimulan la secrecién de PG Ez en el cerebro, y el empleo de indometacina
reduce tanto la fiebre como el incremento de PG Ez inducido por los
pirégenos. En los procesos de neurotransmision sin&ptica, las PGs inhiben

la liberacién de noradrenalina en el sistema nervioso periférico.

Las PG Ez e I» sensibilizan las terminaciones nerviosas aferentes a
estimulos quimicos y mecénicos, podrian actuar sobre nociceptores peri-
féricos estimulando el sistema de la adenilciclasa. El dafio producido por
procesos inflamatorios o por metAstasis tumorales provocaria una elevacién
en la biosintesis de PGs y la subsecuente amplificacién de los mecanismos
del dolor (hiperalgia). Por el contrario, los opiaceos activan los nooci-

ceptores disminuyendo la sintesis de AMPc inducido por las PGs.

Las PG Ez también podria ejercer un control de la SAG actuando a nivel

central; la administracién de PG Ez a nivel de los ventricules cerebrales a

dosis que no son efectivas por via iniravemosa, inhiben la secrecién ghs-

trica. La administracién de un analogo (enprostil), posee el mismo efecto

(SAUTEREAU et_al., 1991).
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1.B.11. Influencia de la dieta sobre la formacién de PGs.

El control del contenido de Acidos grasos esenciales en la dieta es un
mecanismo que puede regular el sistema de las PGs. la formacién del
precursor de las PGs a partir de los acidos linoleico y a-linolénico
depende del estado nutricional y de la presencia de otros acidos grasos en
la dieta que podrian competir con el AA para transformarse por la ciclo-

oxigenasa y la lipooxigenasa.

El acido linoleico se absorbe en el intestino, y se transforma en un
écido graso de cadena larga, acido dihomo-y-linoleico (precursor de las
series de PGs con el subindice 1), esta transformacién se lleva a cabo

principalmente en el higado.

El balance entre los niveles de acido linoleico y o-linolénico en la
dieta regula la formacién de acidos grasos de cadena larga derivados de
ellos. Un régimen dietético con un déficit en &cidos grasos esenciales
diesminuye la produccién de PGs. Paclentes con una dieta rica emn &cido

linoleico muestran un descenso en la agregacién plaquetaria y una menor

{ncidencia de muerte por causa cardiovascular. El método mas directa para

inducir una produccién de PGs seria una alimentacién con é4cido dihomo-y-
linolénico o con AA combinada con una dieta pobre en grasas, para eludir

la competencia de otros &cidos grasos insaturados.

Un ejemplo practico lo encontramos en los esquimales, que consumen

grandes cant.dades de &cido eicosapentancico, y posen una incidencia muy
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baja de enfermedades cardiovasculares, niveles minimos de colesterol en
sangre, y un incremento en la tendencia al sangrado. El Acido eicosapen-
tanoico se incorpora a los fosfolipidos de las plaquetas sustituyendo al
AA, ejerciendo un afecto antitrombético por competicién con el AA remanente
convirtiéndose en las PGs Is 0 Ha y TX Az que son menos proagregantes. La
prolongacién del tiempo de sangrado en los esquimales con dietas ricas en
4cido eicosapentaenoico se puede reducir con la aspirina, lo que sugiere un

descenso en la formacién de TX asociada a un incremento en la biosintesis

de PG I

Los derivados lécteos pueden ejercer un papel importante en la regu-
lacién de la sintesis de prostaglandinas. La alimentacién con leche induce

un incremento en la respuesta de las células parietales a la histamina y

una disminucién en la respuesta a la PG Ez, lo que phreoe indicar que esta

dieta produce una baja disponoibilidad de histamina y alta de PG Ez en las
proximidades de la membrana de la célula parietal. Esta estimulacién en la
produccién de PG Ez en la mucosa gastrica puede justificar la inhibicién
de la SAG observada in vitro en animales de experimentacién alimentadas
créonicamente con leche (DUCROC ef al., 1992). El calcio presente en este
tipo de dietas podria ser en Ultimo término el responsable, puesto que el
calcio extracelular incrementa ligeramente la sintesis de PG E=z, EDTA y
BAPTA (quelante intracelular del calcio) inhiben la sintesis de PGs, sin
embargo, ni antagonistas intracelulares del calcio (TMB-8) ni antagonistas

de la calmodulina (W-7) no presentan esta propiedad (PRECLIK et al., 1992).
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2, DEFECTO EN LA SINTESIS Y METABOLISMO DE PG EN
LA ENFERMEDAD ULCEROSA

La Glcera aparece praobablemente como consecuencia de un desequilibrio
entre mecanismos protectores de la mucosa y una serie de factores agre-
sores o lesivos. Los factores responsables de la resistencia de la mucosa

parecen ser:

capa de moco.
secrecién de bicarbonato.
microcirculacién.

capacidad regenerativa.

Entre otros factores influyentes, la sintesis local de PGs regula

algunos de estos factores,

La ulcera gastroduodenal sobreviene cuando hay un predominio de los
mecanismos agresores sobre los de defensa. Los principales factores agre-
sores son la actividad acida y péptica, no obstante el reflujo de bilis,
drogas, y estasis pueden provocar alteraciones y actuar junto con la
actividad Acido-péptica para inducir la lesién, o al menos debilitar la

resistencia de la mucosa.

Puesto que las PGs influyen en ndltiples mecanismos protectores, y

algunas PGs o sus derivados aceleran la curacién de la dlcera, légico

pensar que un déficit de PGs pueda contribuir al desarrollo de esta enfer-
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medad. Esta hipétesis se deriva de dos posihles papeles potencialmente

patogénicos de las PGs:

- las PGs estan involucradas en las anormalidades secretoras asocia-
das con algunas formas de enfermedad ulcerosa (hipersecrecién gas-
trica, un factor presente en la mitad de los enfermos ulcerosos) y

- un metabolismo anormal de las PGs de la mucosa que pueden conducir
a un debilitamiento de la resistencia de la mucosa gastrica contra el
acido. En este segundo factor habria que incluir un defecto en la
capacidad regenerativa de la mucosa que determine una alteracién en el

reestablecimiento de la integridad tras la agresiém.

Las PGs naturales, y un gran numero de derivados sintéticos, cuando se

adninistran cralmente, aceleran la curacién de las ulceras. Sin embargo, es

dificil separar los efectos antisecretores de los potenciadores de la

resistencia.

Las PGs participan en la patogénesis de los defectos de la defensa de
la mucosa recordando los que presentan los pacientes afectos de dlcera

duodenal.

2.A, Ulcera duodenal.- Una actividad acido-péptica incremen-
tada es un factor patogénico muy importante. Puede ser el resultado de:
1.- incremento en la capacidad secretora asociada con una masa de
células parietales aumentada.

2.~ hipersecrecién, particularmente en el periodo posprandial y
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3.~ disminucion de la neutralizacién del quimo acido y debilita-
miento de la resistencia de la mucosa duocdenal. Son precisamente

estos los efectos adversos del tabaco.

El wuetabolismo anormal de las PGs pueden desempefiar un papel muy
importante en la ulcera duodenal, tanto en la patogénesis de la hiperse-
crecién acida como en la disminucién de la resistencia de la mucosa. El
tratamiento previo con indometacina, un potente inhibidor de la ciclo-
oxigenasa, aumenta la secrecién acida basal y estimulada con histamina

(LEVIFNE y SCHVARTZEL, 1984).

Otros estudios que emplean cultivos de mucosa demuestran que la pro-
duccién de PGs en la mucosa duodenal de pacientes com ulcera duodenal no
estd disminuida (SHARON et al, 1983). Este hecho, de una alteracién em la
mucosa géstrica pero no en la ducdenal en pacientes con ulcera duodenal,
es dificil de interpretar. Por otra parte hay autores que no han encontrado
estas diferencias (KONTUREK et al, 1984). Hay estudios donde se demuestra
una disminucién en la capacidad de sintesis de PGs en respuesta a ali-

mentos &cidos en pacientes con ulcera duodenal (MALAGELADA et al., 1986).

A nivel experimental, hay evidencias de que los procesos ulcerogénicos,
entre otros mecanismos, pueden alterar la proteccién duodenal consecuencia
de la sintesis de PGs. En el modelo donde se induce la Glcera enm la rata

empleando la cisteamina, se observa una inmpartante caida del flujo san-

guineo, un incraménto de la permeabilidad vascular, y un descenso en 1la

capacidad de neutralizar Acido en el duodeno (SZABO, 1984). Todas estas




Prostaglandinas

alteraciones podrian tener como comin denominador el descenso de la
capacidad de sintesis de PGs. Sin embargo, bay otros estudios que de-
muestran que la cisteamina reduce la capacidad de sintesis de bicarbonato,

como respuesta duadenal a la instilacién de sustancias acidas.

2,8, Ulcera gidstrica tipo I ,~ (Froximal a la incisura).
El debilitamianto de la resistencia de la mucosa gastrica parece ser el
principal mecanismo patogénico. La secrecién acido-péptica es normal o
baja pero, debido a la disminucién de la resistencia de la mucosa, parece
el principal factor ulcerigeno. Esta debilidad de la mucosa puede estar
relacionada con la gastritis que casi invariablemente aparece en este tipo
de ulcera. Ambos procesos, gastritis y resistencia debilitada, pueden ser
el resultado de un proceso autoinmune o consecuencia de factaores exégenos,
como por ejemplo determinadas drogas. También puede ser el resultado de
una motilidad géastrica alterada, la cual causaria una retencién de
alimentos sélidos y/o un excesivo reflujo duodenogastrico de sustancias

potencizlmente dafiinas como bilis, lisolecitina o enzimas pancreéticos.

También se ha encontrado una serie de anormalidades en la composicién
del moco; incluyendo una secrecién luminal de n-acetil-cisteina disminuida
asi como una menor incorporacién de precursores en la glicoproteina del

moco (DOMSCHKE et al., 1977).

Otras evidencias indirectas del papel preponderante del déficit de PGs

en la patogénesis de la erfermedad ulcerosa se han comprabado en acelerada

curacién de las dlceras en los pacientes tratados con carbenoxolona, que
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retarda la degradacién de los prostanoides en la mucosa gastirica, aunque

evidentemente, esta sustancia puede promover la curacién de la ulcera por

otros mecanismos. Hay datos experimentales que demuestran que la nucosa
isquémica se hace muy vulnerable a la accién del acido y la pepsina. Se ha
conprobado un descenso en la genesis de PGs en la mucosa de ratas con
ulceras de estrés, donde la isquemia de la mucosa es un hecho muy impor-
tante asociado a la aparicién de estas ulceras (BASSO et _al,, 1983).
Pruebas mas directas se han obtenido en trabajos donde se han determinado
unos niveles de PG en la mucosa de pacientes ulcerosos menores que los que

presentan los controles (VRIGHT et al., 1982; KORTUREK gt al,, 1984).

2., Ulcera gdstrica tipo III,- (ilcera antral). Una
causa muy frecuente de resistencia nucosa disminuida es la de origen
yatrogénico, fundamentalmente por el uso de AINEs. Estas sustancias in-
terfieren la sintesis de PGs, y algunas, como la aspirina, puede ser lesiva
directamente. La secrecién A&cido-péptica es usualmente normal aunque
existen excepciones. Este tipo III de ulcera ghstrica es muy heterogéneo,
ademids de las tlceras inducidas par drogas, existen grupos con ilceras
prepiléricas que manifiestan hipersecrecién, que es mas comun en las

duodenales.

3. CITOPROTECCION.

El término citoproteccién fue utilizado por primera vez por los doc-

tores A. ROBERT y E. JACOBSEN (JOHANSON y RUBIO, 1988). Es un término muy

popular en la literatura médica actual, sin embargo las PGs no protegen
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completanente la mucosa de la agresién de agentes necrotizantes, de hecho,
la exposicién de la mucosa a estos agentes conduce a la aparicién de
extensas lesiones en el epitelio de superficie, el cual se descama y es
reemplazado por células que emigran desde el fondo de las glandulas. Las
PGs, sin embargo, protegen las zonas més profundas de la mucosa, facili-
tando de este modo una rapida recuperacién de la mucosa dafiada. Es por
tanto muy probable que la proteccién de las PGs contra las lesiones san-
grantes por causa del etanol o los AINE, y la velocidad de recuperacién de

estas ulceras se deban, en parte, al efecto citoprotector de las PGs.

En muchos modelos experimentales, las prostaglandinas se han adminis-

trado a dosis antisecretoras, y se habia asumido que el efecto protector de
estos prostanoides sobre la mucosa se debia a esta propiedad. Sin embargo,
se ha demostrado que las PGs tienen también efecto protector a dosis

inferiores a las inhibitorias de la secrecién acida; a este fenomeno se le

llama citoprotecciéa.

La citoproteccién es el aumento de la resistencia celular contra deter-
minados fenémenos lesivas. Es un proceso que incluye una serie de meca-
niemos que acontecen a nivel celular. Este concepto ha hecho avanzar
notablemente el conocimiento de dos aspectos especificos relacionados con
el duodeno y el estémago:

- el papel de las PGs endégenas en el mantenimiento d2 la inte-
gridad de la mucosa frente a la casi permanente exposicién de

jugos digestivos y alimentos corrosivos, y
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- la posible aplicacién de las PGs exogenas como terapia a largo

plazo de la enfermedad ulcerosa.

Multiples agentes pueden ser citoprotectores, entre ellos encontramos

las sustancias donantes de sulfhidriles, salicilato sédico, y algunas PGs

naturales y sintéticas.

3.A. Citoproteccién Directa.

Nuchos prostanoides exhiben un potente efecto antisecretor sobre la
célula oxintica; ademas, esta propiedad se descubris afios antes de que se
describleran sus acciones citoprotectoras. Este efecto inhibidor de las PGs
sobre la secrecién gastrica de H* es un mecanismo que coopera a la cito-

proteccién, pero no es el unico pues:

.- 1a dosie minima citoprotectora de la PG es un 1% o menor que

la dosis minima antisecretora de la misma PG.

2.- algunas PGs citoprotectoras no poseen efecto antisecretor en

el estémago, como por ejemplo la PG Fam.

3.~ las PGs protegen mucosas que nunca se han expuesto a Jjugo
scido gastrico, por ejemplo protegen la nmucosa ileal contra el dafio de la

indometacina.
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De hecho se le han atribuido efecto citoprotectores a la cimetidina
pues previenen la aparicién de lesiones tras la aplicacién tépica de
aspirina (GUTH et _al., 1979). Sin embargo, cualquier agente antisecretor
podria reducir la intensidad del dafio sin que aumente la resistencia
celular, por lo que no se la pueden atribuir efectos citoprotectores a la

cimetidina (ROBERT et _al., 1984).

El efecto citoprotector de las PGs puede derivar de un incremento en
las secreciones de moco, de bicarbonato, y/o del flujo sanguineo a la
mucosa. Todos estos mecanismos producen en ultimo término una disminucién
en el acumulo de H* secretados por la mucosa gastrica en condiciones nor-
males. Estos tres componentes protectores neutralizan los H* y adenmas,
disipan la pequefia cantidad de hidrogeniones que pemetra en la pantalla de
moco-bicarbonato. La capa mas cercana a la superficie comprende moco que
contiene glicoproteinas, péptidos, otras moléculas orgénicas y bicarbonato.
Esta capa estad cargada negativamente, por lo que retarda la difusién de H*
y pepsina desde la luz y, simultdneamente, capta bicarbonato secretado por

las células epiteliales. En una segunda capa, la capa neutralizante, el

bicarbonato puede unirse al H* para dar Hz0 y COz. Cualquier H* que haya

escapado a estas dos pantallas difunde de forma paracelular y entra en el
intersticio de la mucosa, pero la circulacién local se opone al acimulo

intersticial de H*, al que recoge y traslada desde el estémago al resto del

organismo.
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3.B. Citoproteccién Adaptada.

La citoproteccion directa es consecuencia de la observacién de la
mucosa tras la administracién de PGs exégenas. La citoproteccién adaptada
se demuestra por la respuesta de los tejidos a la accién de las PGs
endégenas. La exposicién de la mucosa a algin agente agresor (etanol al
20%) se continia de un incremento de los niveles de PGs endégenas, de tal
manera que una nueva exposicion al agente agresor con una mayor concen-
tracién (etanol 100%) induce una lesién mucho menor que si no se hubiera
expuesto a la mucosa al primer paso, ademéds también protege contra otros
agentes agresores (soluciones hiperosméticas, soluciones =zlcalinas). Este
fenémeno de proteccién, denominado citoproteccién adaptada, se inhibe con

el empleo de indometacina.

3.C. Mecanismos Citoprotectores.

En un estémago sano, existe un balance entre una serie de factores
agresores, como el &cido clorhidrico y la pepsina, y protectores que pro-
ceden de unos mecanismos de defensa de la mucosa ghstrica y que se pueden

dividir en: preepiteliales, epiteliales y subepiteliales.

& Proteccién preepitelial.-
Consiste en una barrera de moco-bicarbonato. Las células epiteliales
del epitelio gastrico producen un gel viscosp y elastico y también peque-

fias cantidades de bicarbopato. Los iones de bicarbonato difunden a través

del gel y neutralizan los hidrogeniones que desde la luz del estéomago van
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penetrando por la capa mucosa, por lo que se crea un pH gradual a través
de toda la capa mucosa que mantiene la superficie de las células epite-
liales en un pH neutro. La secrecién de moco se estimula por la presencia

de irritantes quimicos, carbacol y prostaglandinas.

La secrecién de bicarbonatoc es un proceso activo que ocurre por
intercambio de Cl- con COaH-. El nervio vago ejerce un efecto doble sobre
la secrecién de bicarbonato, tanto estimuldndola como inhibiéndola, la
distensién del fundus géstrico estimula la secrecién de bicarbonato y

existen evidencias de la presencia de una via simpética inhibidora.

¢ Proteccién epitelial.-

La membrana apical de la célula parece disponer de una resistencia
inherente contra el Acido. Surfactantes como los fosfolipidos anfotéricos
tienen la capacidad de incrememtar la propiedad hidrofébica de las mem-
branas biolégicas (YA-CHU et _al,, 1993). Los salicilatos conducen a una
rapida disminucién de este caracter hidrofébico de la mucosa, este efecto

es revertido por anAlogos sintéticos de las PG E=.

Se han encontrado altas concentraciones de compuestos sulfhidrilos que

son capaces de unirse con radicales libres (superéxidos, hidroxilos y

peréxido de hidrégeno) que aparecen tras la isquemia de los tejidos o por

la accién de agentes téxicos como el etanol.

El indice de proliferacién del epitelio tanto en el estado normal como

tras un dafio sobre la mucosa tiene unas implicaciones obvias para la
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proteccién de la mucosa., En el hombres, las células del fondo del istmo se
dividen cada 36 horas y el tiempo que tardan para emigrar y diferenciarse
en ceélulas mucosas varia entre 48 y 96 horas. Este proceso se ve muy
acelerado cuando aparece un dafio sobre la mucosa gastrica, de tal manera
que la superficie mucosa estd casi completamente repoblada con células
mucosas emigradas desde el fondo de la glandula apenas una hora después

de haber recibido el dafio.

¢ Proteccién subepitelial,

El flujo sanguinec de la mucosa es esencial para poder retirar los

hidrogeniones y los agentes agresores que hayan podido penmetrar en la

mucosa. Los capilares intraglandulares se originan de las arteriolas
subnucosas que se dividen en capllares en la base de las glandulas for-
mando una tupida red justo debajo de ls células mucosas y que van drenar
en las vénulas de la mucosa. Esta disposicién asegura el mantenimiento de
un flujo sanguineo unidireccional y facilita, trnasportandoc iones bicar-

bonato, el mantenimiento de un pH alcalino.

Otro mecanismo protector incluye el potente efecto inhibidar que las
PGs ejercen sobre los mastocitos, inhibiendo la liberacién de agentes

inflamatorios (PAF, histamina y TNF-a) (HOGABOAX et al., 1993).

Existen diferentes agentes terapéuticos que, potenciando estos meca-
nismos protectaores de la mucosa géstrica, previenen la mucosa gastroduo-
denal contra agente quimicos, térmicos o de otra indole tanto en humancs

compo en animales de experimentacién: PGs, sucralfato, Aluminio, Biemuto,
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Carbenoxolona, Factor de crecimiento epidérmico (EGF), antioxidantes y

pirenzepina.

Las PGs exégenas, administradas a dosis no antisecretoras, tanto de
forma tépica como parenteral, previenen las lesiones géastricas e intes-
tinales derivadas de su exposicién a diversos agentes ulcerigenos e irri-

tantes.

El efecto citoprotector lo ejercen por diversos mecanismos que inclu-

yen el incremento de la secrecién de moco alcalino, incremento de la

vascularizacién de la mucosa, y una estabilizacién de la membrana de los

lisosomas que impide precisamente la liberacién de enzimas lisosomiales
(WHITTLE y STEEL, 1985). También se ha comprobado como las PGs mantienen
la actividad hidréfoba de la superficie mucosa (LICHTENBERGER et al.,
1985). Efectos similares se obtienen con el empleo de sustancias con

propiedades surfactantes (LUCHTENBERGER, 1983; PILCHMAN et al., 1991).

4, ASPECTOS TERAPEVUTICOS DE LAS P@s EN EL TRATA-
MIENTO DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA PEPTICA,

La neutralizacién o inhibicién de los factores agresores en la pato-
génesis de la enfermedad ulcerosa (secrecién de &cido o pepsina) ha sido
la principal arma terapéutica. El empleo de antagonistas Ha son potentes
conpuestos inhibidores de la secrecién. Recientemente se ha venido mos-

trando un gran interés por los factores protectores: el sucralfato que
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actia inicialmente como un protector de la mucosa, es una terapia efectiva
para la dicera, las PGs tienen también un gran interés pues actuan tanto

sobre los factores agresores (inhibiendo la serecién Acida) como sobre los

protectores.

Las PGs naturales A y E son potentes agentes antisecretores cuando se

administran de forma parenteral. Dada su rapido metabolismo por las

enzinmas 15 OH-prostaglandin deshidrogenasa y 13,14- reductasa, presentes
en la mucosa gastrointestinal, pulmén e higado, son muy poco efectivas
cuando se administran por via oral, al menos en dosis que puedan ser
toleradas por el hombre. Por este motivo se han desarrollado diferentes
anAlogos sintéticos de las PGs, habitualmente alterando las posiciones 15
y 16, para poder resistir la degradacién enzimatica. De los tres anadlogos
inicialmente desarrollados, el 15(S)-15-metil PG Ez2 y el 16,16-dimetil PG
Ez> producen nauseas, diarrea y contracciones uterinas. El 15(R)-15-metil
PG Ez= (arbaprostil) se tolera mejor y se ha desarrollado como agente tera-
péutico de la ulcera. Otros anélogos de la PG E1 y PG Ez= son el misopros-

tol, trimoprostil, enprostil, rioprostil y MDL646.

Enprotil y, posiblemente, arbaprostil inhiben la secrecién de gastrina
estimulada por el alimento. Las PGs naturales tienden a causar diarreas, y
un 38% de los pacientes con ulcera duodenal tratados con arbaprostil re-
fieren emisién de heces muy liquidas, problema que no es tan frecuente con
el misoprostol. La mayoria de los andlogos de las PGs tiemen una vida
media muy corta, sélamemte el enprostil tieme una duraciéon mAs prolongada

que justificaria su administracién cada 12 horas. Las PGs pueden causar
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una hiperplasia muccea, y la PG B se ha relacionado con hiperéstosis

cortical.

El misoprostol, anAlogo sintético de la PG E:, induce un marcado edema
en la mucosa y submucosa, incemento del grosor de ambas capas, dilatacién
de las regiones interglandulares en la lamina propia, marcado edema
subepitelial, vasodilatacién, reduccién en la altura de las celulas
epiteliales de superficie y aumento de sus espacios intercelulares y un

incremento del moco adherido a la superficie (GANA et al., 1992).

Dusis altas de 15-R-15 metil-prostaglandina Ez aumenta el volumcn
total de células ECL, fenémeno que no ocurre con la administracién de FGs
naturales, desciende en numero de células inmunorreactivas a la cromo-
granina A, aumentan el nimero de células inmunorreactivas a la SMT, las de
serotonina no se modifican, produce una hipertrofia e hiperplasia de cé-
lulas epiteliales (SATO et al. 1086; GOODLAD et al,, 1989; URIBE ef al.
1002). Asimismo, y a diferencia de otros farmacos como la cimetidina,
protege directamente las células de las gléndulas géstricas contra la
degeneracién in vitro, en condiciones independientes de factores hormo-

nales, neurales o sistémicos (BRZODOVSKI et _al., 1992).

Sin embargo, a pesar de sus beneficios teéricos, no hay signoe de que

lac PGs tengan una superioridad practica sobre scbre otros agentes em-—

pleados para el tratamiento de la ulcera péptica.
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Existen diferentes agentes farmacolégicos que pueden ejercer sus
efectos beneficiosos por mecanismos antisecretores y protectores (Frosta-
glandinas, acexamato de cinc), 0 bien por mecanismos protectores unica-

mente (Sucralfato, sales de bismuto coloidal, carbemoxolonal.

# La carbenoxolona es un éster succinato del acido glicirético que se
absorbe en forma solubilizada en un 75% aproximadamente tras su adminis-
tracién por via oral. Es excretado por la bilis después de su conjugacién
con el acido glucurénico. Este farmaco inhibe el catabolismo de las PGs
(incrementando los niveles de PG Ez), e inhiben la sintesis de tromboxanos.
La carbenoxolona mejora el estado de los enfermos de ulcera péptica, pro-
tegen contra el efecto del alcohol, aumentan la produccién moco e incre-
mentan el flujo sanguineo de la mucosa, si biem no parece que estimulen la

sacrecién de bicarbonato.

Su principal incoveniente es s&u potente efecto mineralcorticoide,

pudiendo producir retencién hidrica, hipopotasemia e hipertensién. Por ello

ests contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca, hepatica o

renal, y en pacientes hipertensos.

s El sucralfato es un disacarido sulfatado formado por la combinacion
de octosulfato de sucrosa y una sal de aluminio. Esta sustancia tiene
propiedades protectoras locales sobre la mucosa gastroduodenal al ligarse
gelectivamente a las proteinas del crater ulceroso. La unién a las pro-
teinas se realiza a nivel luminal y en el fondo de la dlcera, formando un

complejo quimico que previene la digestiénm proteica. Adem&s induce un
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aumento en la secrecién de SNT en las células D, actuando también sobre la
barrera de "moco-bicarbonato*, sobre la hidrofobicidad de la mucosa, sobre
la funcién y morfologia de la célula epitelial y sobre el flujo sanguineo de
la mucosa (REES gt _al,, 1992). Tanto los antiicidos como el sucrafalto
estimulan la sintesis de PGs en la mucosa del estémago. El sucralfato es
mAs efectivo cuanto mas bajo sea el pH del medio donde actua (KONTUREK et

al,, 1991).

El sucralfato no se absorbe practicamente en el tracto gastrointes-
tinal, por lo cual carece de =ziectos sistemicos, siendo improbable la
intoxicacién por aluminio, excepto en pacientes con insuficienca remal

crénica avanzada. Su dnico efecto adverso es la induccién al estrefiimiento.

# Sales de bismuto coloidal.- La utilizacién de los productos can

bismuto para el tratamiento de la dlcera pepﬁica se abandoné hace més de

20 afios, por sus importantes efectos adversos. Sin embargo, el desarrollo
de compuestos de bismuto en forma coloidal, con escasa absorcién

intestinal, ha aumentado de nuevo el interés por esta sustancia.

El dicitrato tripotasico de bismuto (De-Nol) es la sal de bismuto
coloidal més ampliamente estudiada en los ultimos afios como agente tera-
péutico en la dlcera péptica. Es una sal estable que actia sobre las
proteinas en medioc Acido, formando un complejo proteina-bismuto sobre el
crater ulceroso que protege de la digestién acidopéptica. Como toda sal de

bismuto, posee una marcada capacidad para fijar los iones cloro en el jugo
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gastrico, formando un complejo de bismuto insoluble, con lo que se previene

su difusién dentro de la microcirculacién y sus posibles efectos téxicos.

Ademds de la proteccién local de la digestién, inactivacion de la

pepsina y sales biliares, aumentan a sintesis de prostaglandinas y bicar-
bonato, estimula la secrecién de moco, incrementa la epitelizacion y fa-

vorece la erradicacién del Helicobacter pylori.

# Acexamato de Cinc.- Su efecto protector de la mucosa gastrica viene
mediado por acciones sobre la secrecién de moco, incremento de la sintesis
de PGs y aumento de la capacidad de regeneracién celular en el epitelio de
superficie. Las propiedades antisecretoras ya se comentaron en un apartado

anterior.




VAGOTOMIA GASTRICA PROXIMAL

1, RECUERDO HISTORICO,

La vagotomia gastrica proximal es una tecnica quirurgica empleada por
muchos cirujanos digestivos, sobre todo en el tratamiento de las ulceras
dundenales, por su baja mortalidad y morbilidad (JAFFE, 1977; JOFFE y
BAPAT, 1979; NYHUS, 1983; BRAGHETTO et al., 1987, entre otros). Pero hasta
llegar a este modelo de tratamiento quirurgico se han producido numerosas

modificaciones a 1o largo de los afios.

La respuesta del estémage a la seccion del nervio vago fue descrita
por BRODIE en 1814, notando que la mucosa del estémago vacio no presen-
taba secrecién alguna tras la seccién de dichos nervios. En 1858 BERWARD
observo que, después de la seccién de los nervios vagos, habia una ausencia
total de contracciones en el estémago al tiempo que existia un descenso de

las secreciones. Pruebas de que la secrecién gastrica podia estar mediada

por control mervioso se obtuvieron en 1897 por PAVLOV. Trece afios mas

tarde se probé definitivamente que la secrecién acida gastrica estaba

controlada por el nervio vago.

¥o fue hasta 1901 que el nervio vago se seccioné por primera vez emn
humanos. JABOULAY en Lyon parece que fue el primero en intentarlo
(HOLLANDER y MARRIE, 1979). Su operaciém, sin embargo, no fue una vago-
tomia como la conocemos hoy dia; seccioné el plexo celiaco en un intento de

aliviar el dolor abdominal de un enfermo con tabes dorsal. En 1919 ee
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intenté tratar una crisis gastrica de tabes combinando una vagotomia con
un método de dremaje gastrico. El tronco anterior del nervio vago se
secciono, obsevandose, simultaneamente, un piloroespasmo y una atonia
ghstrica., Por este motivo todas las vagutomias iban asociadas con una
gastroyeyunostomia. En 1920, se publicaron 20 vagotomias tronculares
subdiafragmaticas incompletas en Suiza. La mayoria de los pacientes se

encontraban bien 12 afios despues.

El comienzo efectivo de la vagotomia terapéutica vino con el trabajo
de LATARJET y su alumno VERTHEIMER en Lyon quienes describieron la ana-
tomia vagal con mas detalle de lo que lo habian hecho los investigadores
previos. LATARJET fue el primero en aplicar sistematicamente este pro-
cedimiento para el tratamiento de pacientes con ulcera duodenal, él también
reconocié un retraso del vaciamiento géstrico y mas tarde affadié una

gastroyeyunostomia a su vagotomia.

Fo obstante la vagotomia troncular no sustitiyé la reseccion gastrica

parcial para los pacientes con ulcera duodenal. DRAGSTEDT (1943) llegé a

la conclusién de que la vagotomia en humanos era el tratanienty de elec-
cién para las dlceras gastroyeyunales. Otros autores, por la misma época,

obtuvieron los mismos resultados: GRIMSON (1947); MOORE €1948).

En 1052 The American Gastroenterological Association publicé un
trabajo de 200 paAginas donde consideraba la vagotomia inicamente util para

una ulcera gastroyeyunal siempre que una reseccién gastrica parcial previa
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hubiera resultado ineficaz. La vagotomia cun piloroplastia se considero

menos efectiva que la vagotomia con gastroenteroanastomosis.

Posteriormente la vagotomia volvié a tomar un gran auge gracias a los
resultados de un trabajo realizado en Inglaterra, donde se demostroe que
sblamente un 3% de casi 600 pacientes con vagotomia y gastroyeyunostonia
tenian nuevas ulceras. MXas tarde, siguiendo las sugerencias de BIRCHER

(1920), seccioparon sélamente la porcién de vago destinada a inervar el

estomago, respetando las ramas celiaca y hepatica, vagotomia selectiva,

pues pensaron que aei conseguirian un descenso en la incidencia de
diarreas postvagotomias. Debido a que no se usé ninguna técnica de dremaje
la vagotomia selectiva se abandoné hasta 1955 en que GRIFFITH y HARKINS
comenzaron a experimentar con la combinacién de una vagotonia selectiva

mae una técnica de drenaje.

Finalmente se practicé por primera vez la vagotomia supraselectiva, es
decir, la seccién tnicamente de las ramas dirigidas al cuerpo del estémago
en perros en 1957, y asociadas a piloroplastia en pacientes humanos en
1964 por HOLLE y HART. A los dos afios se comprobé que las técnicas de
drenaje eran innecesarias. La vagotomia supraselactiva sin ninguna técnica
asociada se usé con éxito en Inglaterra, Alemania, Suecia e Italia

(SKANDALAKIS, 1986).

La vagotomia gastrica proximal sin drenaje se usa como alternativa a

la vagotomia troncular o selectiva, con gastroyeyunostomia o piloroplastia,
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y esta considerada como el mejor método quirurgico para el tratamiento de

la Glcera doudenal.

Por tanto, los diferentes modelos de tratamiento quiruargico de la

enfermedad ulcerosa se pueden dividir en las siguientes fases:

Fase de Gastroenterostomia.~ Se utilizé por primera vez para el
tratamiento de un tumor estenosante de piloro por WOLFLER en 1881, y
pronto se comenzd a utilizar para el tratamiento de la ulcera duodenal,
para evitar una agresién necénica y quimica del lecho ulceroso. En un
principio fue aceptada por la simplicidad de su ejecucién junto can el
éxito en la curacién de la dlcera aunque pronto se pudo comprobar una alta
frecuencia de ulcera de boca anastomética por lo que se fue abandonado

pragresivamente.

Fase de Gastrectonia.- La primera la realizé BILLROTH en 1881 para
tratar un céncer de estémago y la primera gastrectomia por una alcera la
realizé RYDIGIER un afio mAs tarde. El restablecimiento de la continuidad
digestiva puede realizarse de nuy diversas formas (gastroduodenostomia c
tipo Billroth I, gastroyeyunostomia u operaciones tipo Billroth II con

multiples ~ariantes, incluyendo la gastroyeyuncsiomia con asa excluida en Y

de Roux o Billroth III). Durante mucho afios la gastrectomia subtotal distal

ha sido, y ain hoy todavia lo es para algunos cirujanos, la intervencién de

eleccién en el tratamiento de la dlcera gastroduodenal.
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Fase de Vagotomia.~ Buscando una menor mortalidad operatoria y un
descenso de las secuelas postoperatorias. DRAGSTED propuso la vagotomia
troncular como el tratamiento de la ulcera duodenal en 1943. Pero la
denervacién parasimpatica producia estasis y con frecuencia aparecia una
tlcera ghstrica. Por tal motivo se llegé a la conclusién de que a la
vagotomia troncular habia que asociar una intervencién que mejorase el
vaciamiento del estémago y se le asocié gastroenterostomia y mas tarde

piloroplastia o antrectomia.

Para evitar secuelas de la vagotomia troncular se desarrollé la
vagotomia selectiva, con denervacién exclusiva del estémago, pero que
también necesita intervencién complementaria que garantice el vaciamiento
gastrico. Esta intervencién fue introducida por FRANKSSON y JACKSON en

19048 y desarrollada por HARKINS, GRIFFITH y BURGE en los afios 1960.

En 1964 HOLLE introdujo la vagotomia supraselectiva que respeta la

inervacién antral. Este autor la acompafiaba de piloroplastia, pero a partir
de 1969 diversos autores (HEDENSTEDT, JOHNSTON, WILKINSON, ANDRUP, JENSEN,

etc.) suprimieron la piloroplastia por no considerarla necesaria.

Esta intervencién recibe otras muchas denominaciones: vagotomia de
células parietales, vagotomia de células oxinticas, vagotomia selectiva
proximal, vagotomia altamente selectiva, vagotomia gastrica proxinal,
vagotomia superselectiva o vagotomia acido-fimdica (GARCIA-SANCHO NARTIN,

1983).




Vagotomia Gisirica Proximi

2, FISIOLOGIA DE LA VAGOTOMIA GASTRICA PROXIMAL,

La VGP inhibe la fase cefalica de la secrecién gastrica al interrumpir
las vias vagales, y bloquea el mecanismo de potenciacién de los receptores
de la célula parietal, al neutralizar funcionalmente el receptor coli-

nérgico, lo que resulta en una adecuada reduccién de la SAG.

Enumeramos a continuacién los principales efectos que la VGP puede

tener sobre la fisiologia gastrica y extragastrica:

2.A. Gastrina,

Est4 ya ampliamente descrito el fenémeno de hipergastrinemia que

acontece tras cualquier tipo de vagotomia, fenémeno que, por supuesto,

ocurre también tras la VGP. Tanto la VGP como el tratamiento con omeprazol

aumentan los niveles plasméAticos de gastrina. En el caso del omeprazol, se

sabe que es debido a una disminucién de la acidez de la luz del estémago.
La VGP incrementa los niveles de gastrina a pesar de disminuir mencs la
acidez gastrica lo que sugiere que pueda ser un mecanismo adicional de la
vagotomia (LIND et al,, 1990; LONROTH et_al, 1991). Por tanto, los
mecaniemos no estan claros, y pueden implicarse la pérdida de la inhibi-
cién antral al disminuir considerablemente la acidez en el estémago, o la
eliminacién de un factor inhibidor presente en el estémago intacto de
origen fundico o antral. Se ha demostrado experimentalmente una influencia

inhibitoria vagal en la secrecién basal de gastrina, ademés el mecanismo
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pilérico-oxintico vagalmente dependiente que inhibe la secrecion de gatrina

estimulada por GRP, también se altera tras la VGP (SJOVALL et al., 1990).

Trabajos experimentales demuestran que el nervio vago influye en la

funcién, proliferacién y crecimiento de las células G (CAO ef al., 1991).

2.B. Contenido de Histamina.

La VGP incrementa la concentracién de histamina almacenada en la
mucosa del cuerpo el estémago (COURILLON-MALLET et al., 1992), femémeno
que podria deberse a una menor liberacién de histamina a partir de las
células que la contienen, aunque podrian contribuir otros mecanismos como
un incremento en la sintesis o una disminucién de la inactivacién de esta
sustancia. Igualmente el efecto tréfico de la hipergastrinemia sobre las
células ECL, seria otra posibilidad a temer en cuenta, ya que un aumento de
los depésitos de histamina se traduciria en un incrementc de las nismas,
no obstante, a pesar de que la vagotomia incrementa los niveles de
histamina en la mucosa oxintica, la pentagastrina pierde su capacidad de
estimular la sintesis de esta amina (LONROTH et al., 1991). En cualquier
caso, el principal mecanismo se relacionaria con una menor liberacién

inducida por control vagal (TROIDL et al., 1978; MAN et al., 1981).

Otros autcres consideran que la vagotomia selectiva no modifica la
secrecién gastrica de histamina, utilizando como animal de experimentacién
el perro, adem4s, la respuesta secretora gastrica ante dosis nméximas de

histamina se encuentra disminuida (GUBKIF et_al., 1992).
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2.C. Secrecién de Bicarbonato.

Las fibras vagales colinérgicas estimulan la secrecién de bicarbonato
del estémago, especialmente en el antro. La gastrina induce una disminucién
en la secrecién de bicarbanato y un aumento en la produccién de acido. Sin
embargo, tras VGP, la infusién de gastrina logra aumentar la produccién de

bicarbonato poniendo de manifiesto que el control que la hormona ejerce

sobre esta secrecién estA mediadoc por la inervacién vagal. Tras VGP, las

fibras inhibidoras vagales son seccionadas y la secrecién de bicarbonato

aumenta (SCHIRMER, 1989).

En la primera porcién del duodeno, ramas hepatoduodenales del nervio
vago parecen inhibir la secrecién de bicarbonato de tal manera que, la VT
{ncrementa la secrecién de bicarbonato, mientrs que la VGP no la hace

(YOSHIDA y MATSUQ, 1992).

2.D. Funcién de las células parietales.

La VGP inhibe parcialmente la secrecién &cida del estéomago e induce
una disminucién en el BAQ y MAO. La posibilidad de que  stas acciones se
deban a una alteracién cuantitativa o cualitativa de la masa de células

parietales debe tenerse en cuenta.

Se ha comprobado que aunque el sistema de receptores y de segundos
nensajeros (calcio) relacionados con la estimulacién colinérgica permanece

intacto (aunque no es activado), la respuesta a la estimulacién por his-
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tamina representada por el complejo del AMPc, se altera notablemente. este
fenémeno implicaria una dependencia del complejo AMPc respecto al sistema
colinérgico, es decir, el sistema del AMPc depende funcionalmente del vago.
Todo ello no haria mas que abundar en el concepto de interrelacién intra-
celular entre las diferentes vias de estimulaciéon de la célula parietal

(ZDOF et _al., 1989).

En el mecanismo anterior podria verse implicada la somatostatina, que
comp ya sabemos podria actuar a nivel de la subunidad inhibidora de la
adeniiciclasa, y que se encuentra ligeramente elevada tras vagotomia en
algunos estudios (ZDON et al., 1989), ademas esta demostrada la existencia

de una hiperplasia de celulas D tras vagotomia troncular (SHINODA gt al.,

1992).

La VGP induce una disminucién de la actividad H*/K* ATPasa en las
células parietales, sin embargo, se ha comprobado una gradual recuperacién
de la actividad de este enzima con el transcurso del tiempo (LEIBUR et al.,

1992).

VU gt al,, 1991 demuestran un incrementc en el numeroc de células
parietales tras vagotomia, en un periodo entre las 4 y las 12 semanas

después de la intervencién. Refieren también una regenmeracién parcial de

fibras nervicsas vagales que demuestran en el mismo estudio. Sin embargo,

las células parietales presentan una actividad fisiolégica inferior.
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2.E. Secrecién biliar y pancreética.

Tras la alimentacién existe una secrecién pancreatica exocrina que
presenta dos fases; una primera que aparece entre las 0 y 4 horas si-
guientes a la ingesta y una segunda que avarece enre las 8 y 12 horas. El
nervio vago no ejerce ningin papel en la génesis de esta segunda fase

hipersecretora (HUERTAS et al., 1992)

La vagotomia troncular causa unas importantes alteraciones en la 1i-
beracién de irsulina, colecistoquinina, secretina, glucagén y polipéptido
pancreatico, sin embargo, tras VGP la fisiologia de todas estas hormonas
permanece intacta en la mayor parte de los casos, lo que se traduce en una

produccién normal de secrecién pancreética y biliar.

Tras la ingesta de un paciente sometido & VGP, la concentracién de
enzinas pancreAticas es normal y no disminuye como en el caso de la vago-

tomia troncular. Esta situacién asociada al hecho de un vaciamiento

gostrico normal que no diluya esta secrecién, trae aparejada una menor

incidencia de diarrea.

Del mismo modo, la VGP no altera la secrecién de bilis ni provoca una
distension de la wvesicula biliar como ocurre tras la vagotomia troncular.
Incluso si se afiade una colecistectomia a la VGP en el caso de litiasis
biliar, el riesgo de posibles complicaciocnes como seria la aparicién de
diarrea, no se ve incrementada (SCHEIN, 1989). A diferencia de lo que

ocurre tras realizar una gastrectomia (aumento del tamafio de la vesicula,
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descenso de su contractilidad e incremento de la bilis residual), la VGP

apenas posee efecto sobre la vesicula biliar (40, 1990).

2.F. Contractilidad géstrica.

La VGP denerva sélo la masa parietal secretante y no requiere proce-
dimiento de dremaje asociado. Dado que la bomba antropilérica permanece
intacta e inervada, la incidencia de secuelas postvagotomia son minimas.
Sin embargo, hay que reconocer que las caracteristicas normales del
marcapaso de la actividad muscular del estémago resultan alterados tras la

vagotomia, y aparecen otros marcapasos ectépicos que, en lugares dife-

-rents. generan potenciales de frecuencia distinta de la del marcapaso

netural. El resultado final es una actividad peristéaltica incoordinada que
se traduce en el retraso del vaciamiento gastrico para los sélidos (URBAIN
et al,, 1990; AREFDS y NAHRWOLD, 1992). El tiempo necesaric para la
recuperacién de la funcién contractil (motora-evacuadora; tras la
intervencién quirirgica que preserva estémago es menor que aquella en la
que se elimina un fragmento gastrico (reseccién). Con la finalidad de
acortar el periodo de adaptacién de los érganos tras la intervencién
quirargica, se hay autores que proponen diferentes medidas que incluyen:
electroestimulacién percuténea, dieta, terapia farmacolégica (KHOROMSKII et

al., 19907,

La realizacién de una VGP séla o afiadida de piloroplastia en el caso
de estemosis pilérica, no aumenta el riesgo de reflujo duodenogastrico

biliar al estémago (ERIKSOF et al., 1990; EMAS y ERIKSSON, 1992).
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2.G. Alterciones en la vascularizacionm.

La VGP produce una banda avascular de unos 2-4 cr de ancho a lo largo
de la curvatura menor del estéomago. Esta inevitable isquemia que se
produce al ir denervando esta regiéon, ya que se ligan los paquetes vas-
culonervicsos que cruzan hacia el estomago, puede comstituirse en factor
relacicnado con la recidiva ulcerosa como comentaremos mas adelante. Esta
situacién ha llevado a algunocs autores a desarrollar y aconsejar el empleo
de técnicas alternativas a la VGP, como la seromiotomia anterior o el uso
de laser con CJz para realizar la VGP (AGOSSOU-VOYEME et al., 1990; KADOTA
et al,, 1990), técnicas que, al menos experimentalmente, son faciles y
utiles, mas rapidas, reducen el PAQ tras estimulo con insulina y también
disminuyen la sensibilidad celular a la estimulacién con pentagastrina,
ademas de preservar la vascularizacion de la curvatura menor y producir

minima contaminacién (MULHOLLAND y DEBAS, 1989).

3, MORBIMORTALIDAD Y RECURRENCIA DE LA VGP,

La intervencién requiere la seccién de las ramas vagales dirigidas al

fundus y al cuerpo del estémaga, respetando las ramas destinadas al antro,

de esta forma se logra reducir la capacidad de secrecién A&cida (hiper-

acidez), mientras que se preserva la capacidad de vaciamiento del conte-
nido gastrico, y se evita la aparicién de los sintomas tradicionalmente
asociados a otras técnicas, como el sindrome postgastrectomia (dumping’,

la diarrea, pérdida de peso, etc.
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La mortalidad de esta intervencion es muy baja (0.2%) <(MORENO
GONZALEZ gt _al., 1983; EMAS et al., 1992; DONAHUE et al., 1993) y la morbi-
lidad también ha disminuido mucho en comparacién con otras técnicas qui-
rirgicas encaminadas al tratamiento de la ulcera péptica siendo, las
principales causas de morbilidad: diarrea (3'8%-4.2%), dumping (1.5%-5'4%),
estasis ghAstrico (1'4%-8.2%), Sindrome ulceroide (4.2%) consistente en la
aparicién de sintomas muy semejantes a los que padecia anterioruente a la
intervencién sin que se haya obtenido evidencia, ni radiolégica ni endos-
cépica, de una recurrencia ulcerosa, pirosis (6.8%), disfagia @.5%), la
flatulencia es para alguncs autores la complicacién mas comun a largo
plazo (8'8%) (MORENO GONZALEZ et_al., 1983; MACINTYRE y MILLAR, 1991). El
riesgo de padecer cancer es significativo a partir de los 20 afios después
de la intervencién por lo que CAYGILL et al. (1987) afirma la produccién,
en estémagos operados, de elementos carcinégenos circulantes con un

periodo de latencia de 20 afios. Otros autores seflalan que la mayor

susceptibilidad a la malignizacién acontece tras realizar vagotomia

selectiva, mientras que tas VGP o antrectomia es similar a los grupos

control (YAMAFUJI et al., 1991).

La recidiva ulcerosa constituye el principal problema de 1la VGP. A
pesar del atractivo planteamiento fisiolégico que presenta esta técnica
para tratar la Glcera gastroduodenal, la VGP ha topado de fremte con el
importante problema que supone la enorme proporcién de recidivas ulcerosas
duodenales que aparecen conforme va pasando el tiempo, y que oscila desde
un 1% hasta un inaceptable 40% (ver tabla adjunta de frecuencias de

recidivas ulcerosas).
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Johnston (1978) Lunde et al. (1983) 14

Hedentsted y
Lundguist (1979) Liavag y Roland (1982) 12'0%

Hallenbeck et al.  (1976) Penston el al. (1992) 12'0%
Narboma ebal. (1979) Koffaan et al. (1978) 12'0%
Holle efal. (1980) Sprakel el.al. (1991) 12'28
Donahue b al. (1933) Adani ebal. (1980) 12'7
De Niguel (1917 Kennedy (1984) 13'0%
Goligher (1978) Adani elal. (1984) 13'74
Hedentstedt et al. (1975) Enskog st al. (1986) 13'8%
Jordan et al. (1979) Muhe eb.al. (1982) 14'0%
Garcia-Barén b al. (1986) Johnston el al. (1990 15'08
Ounn et al. (1981) Storey ebal. (1981) 16'0%
Koruth b al. (1930) Painela et al. (1987 16'0%
Lopez-Cantarero 1989) Holstein b al.  (1967) 1808
Nakey el al. (1979) Macinyte y Millar (1991) 18'5%
Leibur et al. (1990} Nilsell (1979) 19'0%
Nariinez Ramos (1988) Donahue {1963) 204
Nachado ebal. (1981) Koffean et al. (1983) 21'08
Jensen y Andrup (1978) Neisner at al. (1988) 23'0
fe Niguel (1982) Emas y Eriksson (1992) 2'0%
Herrington (1986) Teichmann ebal.  (1985) 2%6'0%
Blacket y Jonhston (1981) Nadsen y Kronbarg  (1980) 26'03
Andersen abal. (1982) Hoffman et al. (1987} 30'0%
Byrne eb Al (1988) Bussean et al. (1982) 40'0%

(TORRES, 1989; NACINTYRE at al,, 1990)




