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Introducción 

Un tema q ue adquirido grandísima impor· 
tancia en nuestra época es el de hormonas gas­

trointestinales. En 1902 Bayliss y Starling dan 

origen al término "hormona" para describir al 

mensajero químico liberado por un órgano para 

actuar en otro órgano. Ya pasó el tiempo en 
que se creía que bastaban las hormonas que 
formaban la triada clásica - gastrina, secretina y 

colecistocinina- para aplicar todo el sistema 

endócrino gastrointestinal. Actualmente se con­

sidera al tracto gastrointestinal como el princi­

pal órgano endócrino del cuerpo humano. Este 
tema ha adquirido gran interés, sobre todo desde 
que se ha descubierto que las hormonas gastro­

intestinales también se encuentran en el sistema 

nervioso. Ahora las preguntas que se formulan 

son muchas y cada vez más interesantes. 
El objetivo de este trabajo es hacer una revi­

sión de este tema. Se presenta un enfoque bási­
camente fisiológico ; se tratan los aspectos de 
acción tanto experimental como fisiológico; se 

plantean los mecanismos de acción conocidos, 

así como las hipótesis propuestas. 

Gas trina 

Historia 

En 1905 Starling introduce el término "hor­
mona" para designar a aquellas sustancias que 

actúan como mensajeros químicos y que com­

parten con el sistema nervioso la función de 

coordinación de las actividades del organismo, 

pudiendo controlar la actividad de los órganos 
distantes. En el mismo año, Edkins reportó que 
extractos de mucosa antral estimulaban la secre-
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ción ácida gástrica cuando se administ raban en 
forma intravenosa a gatos anestesiados y llamó 

al principio activo gastrina. El problema de los 

extractos es que estaban contaminados con his­

tamina y durante muchos años se puso en duda 
la existencia de Ja nueva sustancia. En 1938 
Komarov logró purificar los extractos, pero 
ahora el problema era que sus métodos no pu­
dieron ser reproducidos con los mismos resulta­

dos por otros científicos, de tal manera que sus 

experimentos quedaron en el olvido. No fue 
sino hasta 1964 que se disipó toda controversia, 
Gregory y Tracy aislaron al fin la gastrina y en 

poco tiempo Kenner y colaboradores determi­

naron su estructura y la sintetizaron4
. 

Química 

Los autores Walsh y Grossman han estudiado 

con detalle la estructura química de esta hor­

mona encontrando tres formas moleculares de 
la misma, las cuales son biológicamente activas 
para el efecto primario de la gastrina: la estimu­
lación de la secreción de ácido gástrico. Las tres 

formas son : la "gran gastrina" o G-34, la "pe­

queña gastrina" o G-17 y la "mini gastrina" o 

G-14, cada una contiene 34, 17 y 14 aminoáci­
dos respectivamente. Cada una de estas formas 

tiene un tipo doble dependiendo de la presencia 

de azufre en el aminoácido tirosina (ej. G-175) 
o ausencia del mismo (ej. G-17). Existen otras 

tres formas inmunorreactivas con estructura 
desconocida y con actividad biológica sin cono­

cer. La más grande, llamada "gran grarr gastri­
na", se observa en las columnas de Sephadex 

G-50; su existencia ha sido puesta en duda 
recientemente a causa de la incapacidad para 
obtener esta forma de inmunorreacción por ab­

sorción de anticuerpos y ha sido sugerido que 

su aparente inmunorreactividad como gastrina 

puede representar sólo la inhibición de proteína 

específica en el sistema de radioinmunoensayo. 

Se ha encontrado otra forma grande, llamada 
Componente I, antes de G-34 en las columnas 



de Sephadex G-50. Una tercera forma, un frag­
mento de G-1 7, posiblemente el tridecapéptido 
amino-terminal, ha sido identificado en suero y 
extractos de tumor en pacientes con tumores 
productores de gastrina.5 

El tetrapéptido carboxilo-terminal de la mo­
lécula de gastrina tiene todas las acciones bioló­
gicas de la molécula completa. Este es cerca de 
una sexta parte tan potente como la G-17 en 
una base molar. La pentagastrina es un penta­
péptido sintético disponible comercialmente que 

es un amino tetrapéptido carboxilo-terminal de 
gastrina más beta-alanina y tiene una potencia 
semejante a la del amino pentapéptido carboxi­
lo-terminal de la gastrina. Basado en rangos de 
infusión exógena la G-17 y la G-34 tienen una 
similar potencia ácido-estimuladora. Sin embar· 
go, basados en concentraciones sanguíneas re­
queridas para dar una cierta fracción de respues­
ta máxima, G-17 es más potente que la G-14 o 
G-34; para producir el mismo rango de secre­
ción ácida, aproximadamente es de 6 a 8 veces 
más grande el aumento en la concentración de 
G-34 que de G-17 fue requerida, indicando que la 

G-17 es mucho más potente que la G-34. 5 

Localización 

Las células que contienen gastrina se deno­
minan células G y se encuentran en las glándu­
las pilóricas del antro y en la porción proximal 
del duodeno. Estas células son más abundantes 
en la porción media de las glándulas pilóricas.4 

Se han encontrado cantidades muy pequeñas de 
gastrina en el páncreas humano y algunos inves­
tigadores han identificado células que contienen 
gastrina (células delta). Sin embargo, los gastri­
nomas son generalmente de origen pancreático, 
ocasionalmente del duodeno y rara vez del an­
tro. 6 

Metabolismo 

La vida media de la G-17 y G-34 en la 
circulación es de aproximadamente S a 42 mi­
nutos respectivamente. La vida media de la 

G-14 es similar a la de la G-1 7. Davidson y 

colaboradores pensaban que el riñón era el 
órgano principal en el metabolismo de la gastri-

na, pero Strunz y colaboradores han demostra­

do mediante la medición de concentración de 
gastrina tanto arterial como venosa en riñón, 
intestino, cabeza y miembros, que la diferencia 
arterial y venosa no era de importancia. 7 Por 
tanto, la obtención de G-17 circulante se lleva a 
cabo en varios sitios, posiblemente en todos los 
lechos capilares. El hígado juega un papel muy 

importante en el metabolismo de fragmentos de 
ocho o menos aminoácidos inactivándolos. 

La ventaja biológica de tener varias formas 

activas de gastrina con diferentes grados de me­
tabolismo aún no se ha esclarecido. Es posible 
que la G-17 participe en forma importante en el 
control de la secreción ácida en la primera hora 
después de comer (tiempo en que se encuentra 
en máxima concentración) y que la G-34 sea 
responsable de estimular la secreción ácida du­
rante un tiempo más prolongado y de las accio­
nes tróficas en el postprandio tardío.5 

Mecanismo de acción 

La acción de la gastrina sobre la secreción 

ácida ha sido un poco complicada de estudiar 
debido a que la mucosa fúndica contiene varios 
tipos de células, de las cuales cuando menos dos 

de ellas (parietales y principales) responden a la 
gastrina. Esta dificultad se ha vencido en forma 
parcial mediante el estudio de células disper­
sas "in vitro". El consumo de oxígeno de las 
células aisladas aumenta en respuesta a estimu­
lantes como la pentagastrina, acetilcolina e his­
tamia. Las mismas sustancias también inducen 
cambios en la estructura de la célula parietal. El 
primer paso incluye unir la hormona con recep­
tores específicos en la membrana de la célula 
blanco.6 8 

Mecanismos de liberación 

1. Excitación vagal 
2. Distensión gástrica 
3. Estimulación por alimento 
4. Estimulación química proveniente de la 

sangre, 

1. La excitación vaga! puede ser por vía coli­
né rgi ca o por otra vía. Es interesante el 
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estudio de Mayer y colaboradores donde de­

móstraron que durante la fase cefálica de la 

secreción gástrica mediada por el vago hay 

liberación de gastrina. 

Por otro lado, Duval y colaboradores han 

propuesto un modelo según el cual la secre­

ción de gastrina es regulada por la actividad 

de dos neuronas intramurales interdepen­

dientes: una colinérgica que inhibe la secre­

ción de somatostatina y por lo tanto la esti­

mulación de la secreción de gastrina; y una 

neurona no colinérgica que libera un estimu­

lante directo de la secreción de gastrina, 

posiblemente la bombesina.(Figura 1).1 0 

NEURONA COLINERGICA -r SOMATOSTATINA -r 
GASTRINA 

NEURONA NOCOLINERGICA -r BOMBESINA -r 

2. Distensión gástrica . En el perro la disten· 

sión separada de antro y fondo causa libera­

ción de gastrina. En el hombre la distensión del 

estómago estimula la secreción ácida, pero 

los niveles séricos de gastrina no se elevan. 
3. Estimulación por alimento. Principalmen­

te por aminoácidos sobre todo triptófano y 

fenilalanina, ambos son también potentes es­

timulantes de la secreción ácida. 5 

Recientemente la cromatografía ha hecho 

posible la determinación de las formas mole­

culares de la gastrina tanto para su extrac­

ción como para su concentración sérica. En 

ayuno, la relación G-34 a G-17 es aproxima· 

damente 2: l; después de comer, la concen­

tración de G-34 se duplica y para G-1 7 au­
menta cuatro veces; así pues, la relación llega 

a ser de 1: l. La G-34 representa cerca del 5 

por ciento de la concentración total de gas­

trina tanto en el ay uno como en el promedio 

postprandial. 5 

4. Estimulación química. El calcio estimula 

la liberación de gastrina administrado tanto en 

forma oral como intravenosa. La epinefrina 

también es estimulante cuando se administra 
por vía intravenosa, pero no cree que lo haga 

en condiciones fisiológicas. En el perro y en 

el humano se ha inyectado intravenosa bom­

besina y ha provocado la liberación de gastri· 
na.11 
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Mecanismos de inhición de la liberación 

l. Inhibición vaga! 

2. Acidez gástrica 

3. Inhibición química 

l. Inhibición vaga!. Existe un número consi­

derable de datos que prueben que el vago lleva 

tanto fibras excitatorias como inhibitorias 

de la secreción de gastrina: 

a) La atropina favorece la elevación de la 

concentración de gastrina sérica subsecuente 

a hipoclucernia por insulina y postprandial. 

b) Korman y colaboradores, han medido 

los niveles de gastrina después de una vago· 

tomía en pacientes ulcerosos y observaron 

que aumentaban. Esto sugiere que la vagoto­

mía permite la liberación, previamente inhi­

bida por el vago.1 2 

2. Acidez gástrica. La liberación de gastrina 

esmoduladapor un mecanismode retroalimen­

tación negativo, en la cual el ácido gástrico 

secretado en respuesta a la gastrina, baña la 

mucosa del antro impidiendo que haya más 

liberación de gastrina. Todos los estimulan­

tes de la liberación de gastrina son inhibidos 

por ácido. Aparentemente el ácido actúa di­

rectamente sobre la célula G porque su efec­

to persiste después del bloqueo de los ner­

vios de la mucosa por anestésicos locales. Se 

necesita un pH de aproximadamente 1.0 pa­

ra una supresión máxima, pero de acuerdo a 

Walsh, Richardson y Fordtran, a un pH de 

2.5 después de la ingesta de una comida con 

aminoácidos, la liberación de gastrina dismi­

nuyó hasta en un 80 por ciento en sujetos 

normales. 1 3 

3 . Inhibición química. Hay péptidos que in­

hiben la liberación de gastrina de las células G 

y también su acción sobre las células parieta­

les. Los péptidos hasta ahora descritos con 

esta acción son la secretina, el péptido intes­

tinal vasoactivo, el polipéptido inhibidor gás­

trico, la somatostatina y la calcitonina. No 

se sabe aún si estas acciones son fisiológicas. 

En sujetos normales la grasa intraduodenal 

produce inhibición parcial de la liberación 

de gastrina, pero dicha inhibición no ocurre 

en pacientes ulcerosos. El litio inhibe la se-



creción basal de gastrina y estimulada por 
alimento. La 15, 15 dimetil prostaglandina 
inhibe la secreción pero aparentemente sólo 
por efecto tópico del antro, porque por vía 

intravenosa no tiene efecto. 5 

Acciones biológicas 

Experimentalmente se ha demostrado que la 

gastrina estimula: 
1. La secreción enzimática pancreática 
2. La contracción de la vesícula biliar 
3. La síntesis y liberación de histamina 
4. La síntesis proteica de la mucosa gástrica 

5. El crecimiento de la mucosa duodenal y 

pancreática 
6. La liberación de insulina y calcitonina 

Acciones fisiológicas 

Con la introducción de radioinmunoensa­

yo (RIA) y la capacidad para medir concentra­
ciones hormonales sanguíneas, ha crecido la 
idea de que las acciones deben ser consideradas 

fisiológicas si son producidas por dosis exógenas 
de la hormona, dando concentraciones sanguí­
neas similares a aquellas de la hormona endóge­
na liberada en respuesta a estímulo fisiológico. 

En vista de las diferentes potencias de G-1 7 y 
G-34 circulantes, es claro que una medida única 
de gastrina sérica endógena total da relativa­
mente poca información en actividad biológica 
circulante y, consecuentemente, que G-17 y 
G-34 endógenos deben ser valorados separada­
mente. Recientemente se han estimado G-17 y 

G-34 sanguíneos por RIA usando anticuerpos 
específicos; este método es más fidedigno y 

menos laborioso que por métodos físico-quími­
cos. 6 

Se pueden resumir las acciones fisiológicas 

como sigue: 1 4 

1. Estimulación de ácido gástrico y pepsina 

2. Posible estimulación del esfínter esofági­

co inferior 
3. Aumento del flujo sanguíneo de la muco­

sa gástrica 
4. Crecimiento de la mucosa gástrica fúndi-

ca 

Colecistocinina 

Historia 

Claude Bernard, en 1856, fue el primero en 
observar que el ácido clorhídrico en duodeno 

estimula el flujo biliar. En 1903 Wertheimer 
encontró que la respuesta persistía aún después 

de cortar los nervios vago y torácicos. Basándo­

se en esto y en sus propios estudios, Fleig en 

1904 sugirió que el ácido y el jabón del duode­
no liberaban una "sapocrinina" que estimulaba 

la secreción de bilis. Fueron Ivy y Oldberg 
quienes en 1928 observaron un mecanismo hor­
monal específico para el vaciamiento de la vesí­

cula biliar y forjaron el nombre de colecistocini­

na (CCK). Posteriormente lvy, Diewyer y Orn­
doff demostraron su existencia en el hombre. 1 5 

Independientemente de estos estudios, Har­
per y Raper en 1934 describieron una sustancia 
proveniente de la mucosa duodenal que causaba 

la secreción de enzimas del páncreas, la llama­
ron pancreozimina (PZ). No fue sino hasta 
1966 cuando M utt y Jorpes aislaron la CCK y 

demostraron que ésta y la PZ eran la misma 
hormona; se quedó con el nombre de CCK o 

CCK-PZ.15 

Hasta 1975 Vanderhaeghen y colaboradores 

informaron el descubrimiento de un nuevo pép­

tico con el sistema nervioso central que reac­

cionaba a anticuerpos antigastrina, pero ellos no 
sabían que se trataba de la CCK. 16 El primero 
en identificarla fue Docray en 1976. 1 7 

Química 

La CCK existe en dos formas: una contiene 
33 aminoácidos y la otra 39, y es llamada 
variante de CCK. Esta última tiene la misma 
secuencia de aminoácidos que la CCK con la 
excepción de seis adicionales en el extremo 
amino-terminal (Tyr-Ile-Gln-Gln-Ala-Arg). Los 

cinco aminoácidos carboxiloterminales de la 
CCK son idénticos a la Gastrina II. El octapépti­
do carboxilo-terminal posee el rango entero de 

las actividades biólogicas de la CCK y es más 
potente en una base molar que una molécula 
completa. 1 8 
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Localización 

l. Tracto gastrointestinal 
2. Sistema nervioso central 

3. Sistema nervioso periférico. 

1. Tracto gastrointestinal. En todo el intestino 

delgado con una concentración máxima de 

duodeno y yeyuno proximal. En el yeyuno 

se localiza en células endócrinas y en el 

colon e íleon se localiza en los nervios. 
2. Sistema nervioso central. La cantidad máxi­

ma se ha encontrado en regiones de la neo­
corteza, pero se encuentra en todo el tejido 
nervioso excepto en la glándula pineal, la 

hipófisis y el cerebelo. Los nervios de CCK 
son particularmente numerosos en la neocor­

teza, el hipocampo, el núcleo amigdalino, el 
hipotálamo y las astas posteriores de la mé­
dula espinal. 1 9 

3. Sistema nervioso periférico. Aparte de la 
inervación a colon y a íleon, se encuentra 
ocasionalmente en la vejiga urinaria y en la 

porción distal del útero. Se encuentra en 

forma importante en la inervación del pán­
creas. La CCK-4 es un potente estimulante 
de la liberación de insulina y de glucagon.1 5 

Mecanismo de acción 

No ha sido posible estudiar los mecanismos 
de acción con toda exactitud debido a que no 

se han encontrado ensayos sensibles y confia­
bles. Sin embargo, se ha visto que la grasa, las 

peptonas, los aminoácidos esenciales y el 
MgS04 parecen ser liberadores efectivos de 
CCK.15 

Se sabe que el primer paso en el mecanismo 

de acción de la CCK es, en las células aisladas, la 
movilización y liberación de calcio celular inter­
cambiable. Esta liberación está seguida de un 
aumento del GMPc el cual entonces, por una 

serie de pasos todavía desconocidos, aumenta la 

secreción de enzimas. El calcio extracelular no 

parece estar envuelto en el mecanismo de esti­

mulación por sí mismo, pero parece ser necesa­
rio para la obtención de rangos óptimos en la 
exocitosis. 2 0 
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Acción fisiológica 

Las acciones de la CCK intervienen en la 
secreción, absorción y funciones motoras del 
tracto , gastrointestinal. Además tiene acciones 

metabólicas, endócrinas, vasculares y tróficas. 

Estimula la secreción de enzimas digestivas y de 
bicarbonato provenientes del páncreas, flujo de 
bilis hepático y secreción de las glándulas de 

Brunner. Inhible la absorción de líquido, sodio, 
potasio y cloro del yeyuno e íleon. Acerca de 
sus acciones motoras, estimula la contracción 

de la vesícula biliar, y la motilidad gástrica e 
intestinal. Inhibe la contracción del esfínter 
esofágico inferior y del esfínter de Oddi. Meta­

bólicamente, estimula el crecimiento pancreáti­

co e induce saciedad en una forma de retroali­

mentación ne ga ti va. Sus funciones endócrinas 
incluyen la estimulación de la secreción de cal­
citonia de la tiroides y la liberación del polipép­

tido pancreático e insulina de las células de los 

islotes pancreáticos. 2 0 

Lilja y colaboradores han demostrado una 
correlación entre las concentraciones plasmáti­
cas de CCK y el tamaño de la vesícula, lo que 
confirma que la CCK es responsable de la con­
tracción vesicular, incluso sugieren que la con­

tracción vesicular, medida con ultrasonido, pue­

de servir como bioensayo para la CCK. 2 1 

La CCK como neurotransmisor 

Entendemos por neurotransmisor a las sus­
tancias químicas liberadas por las terminaciones 
nerviosas, que alteran la actividad de neuronas 

adyacentes o que, en la periferia, afectan la 
actividad de varios órganos. Por lo tanto, un 
neurotransmisor debe: 

a) Existir en neuoronas 

b) Estar concentrado en terminaciones ner­
viosas 

c) Ser liberado por la despolarización de la 
neurona 

d) Imitar los efectos de estimulación ner­
viosa 

La CCK es considerada una sustancia neu­

rotransmisora, pues llena todos estos requisi­
tos.1 5 



Acción biológica 

Lamote ha estudiado en ratones la acción de 
la CCK sobre el epitelio de la mucosa de la 

vesícula biliar, observando que promueve su cre­
cimiento. 2 2 

Collins y colaboradores han mostrado que en 

las ratas la CCK es un mediador de la saciedad. 

Su acción es reducir la ingesta de alimento.2 3 

Secretina 

Historia 

En 1825, Leuret y Lassaigne fueron los pri­
meros que informaron la estimulación del pán­
creas exócrino por ácido cítrico intraduodenal. 
En 1902, Bayliss y Starling observaron la ind uc­
ción del jugo pancreático y de bicarbonato de 

un páncreas denervado después de instilar ácido 

al duodeno y después de la inyección intraveno­

sa en extractos de intestino delgado. Concluye­
ron que debía de existir un mensajero en el 
duodeno que estimulara al páncreas por medio 
de la circulación sanguínea; a este mensajero le 
denominaron secretina. Ellos mismos dieron el 

nombre de hormona (del griego "hormao": que 
excita). Fue hasta 1961 que Jorpes y Mutt 

purificaron el polipéptido.2 4 

Localización 

Se localiza en las células endócrinas llamadas 

células S del intestino delgado, específicamente 
en duodeno y yeyuno. Se cree que puedan 

existir en el antro, pero no se ha llegado a 

demostrar. 2 4 

Química 

Es un polipéptido de 27 aminoácidos con 
PM de 3055. La molécula forma una estructura 
terciaria con ampliación helicoidal entre Thr5 y 

Asp1 5
, lo cual es importante para su actividad 

biológica. 2 4 

Secuencia de aminoácidos: 

His- Ser-As p-Glv-Thr-Phe-Thr-Ser-Glu-Leu-Ser­

Arg-Leu-Arg-Asp-Ser-Ala-Arg-Leu-Gln-Arg-Leu­

Leu-Gln-Gly-Leu-V al-(NH2 )
2 5 

Liberación 

Schaffalitzky ha demostrado que el ácido 

clorhídrico causa la liberación de secretina.2 6 

Por otro lado, Osnes ha observado que también 

la bilis provoca su liberación. 2 7 

Acciones farmacológicas 

La siguiente tabla ilustra los efectos farmaco­

lógicos de la se cretina. (ver tabla I) 

Posibles efectos fisiológicos 

1. Liberación de insulina 
2. Secreción de ácido gástrico 
3. Participación en la motilidad intestinal 
4. Secreción de electrolitos a la bilis2 6 

Usos clínicos 

Se ha encontrado una amplia aplicación de la 
secretina en pruebas del funcionamiento pan­
creático. Incluso se ha llegado a utilizar en la 
angiología pancreática inyectando secretina di­
rectamente al tronco celiaco o a la arteria me­

sentérica superior antes de la angiografía,con lo 
cual se estimula el flujo sanguíneo y por lo 

tanto se visualizan mejor los vasos pequeños. 
También se utiliza en citología de jugo pancreá­

tico. 2 4 

Somatostatina 

Historia, localización, química 

Esta hormona recibió el nombre de somatos­
tatina por sus propiedades inhibidoras de la 
liberación de la hormona de crecimiento. Bra­
zeau y Guillemin estaban buscando en extractos 

hipotálamicos de bovino el factor liberador de 
la hormona de crecimiento. Al estarlo haciendo 

notaron que existía una sustancia inhibidora de 
la secreción de hormona de crecimiento inmu­

norreactiva. En 1972 aislaron un tetradecapép­

tido (H-Ala-Gly-Cys-Lys-Ans-Phe-Phe-Trp-Lys· 

Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH) al cual nombraron 

factor inhibidor de la liberación de somatotro­

pina o soma tosta tina. 2 9 
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TABLA 

Acciones Farmacológicas de la Secretina 

Sitio de acción 

Esófago 

Estómago 

Estimula 

Secreción de pepsina 
Secreción de histamina 

Inhibe 

Estimulación de gastrina en el 
esfínter esofágico interior 

Secreción ácida 
Liberación de gast rina 
Motilidad 

Síntesis de ADN estimulada por gastroma· 
flujo sanguíneo de la mucosa 

Páncreas Secreción de agua y electrol itos 
Lavado proteico 

Tamaño de la célula acinar 

AMP 
Flujo sanguíneo y consumo de o2 

Liberación de insulina 

Hígado 

Vesícula 
biliar 

Intestino 
delgado 

Colon 

Riñón 
Sistema 
Cardiovascular 

Tejido adiposo 

Síntesis de RNA 
Secreción de electro.l itos 

y l íquido b i liar 
Vasodi latación arterial 
Secreción neta de agua 
Contracción 
Secreción de las glándulas 

de Brunner 
Síntesis de DNA 
Flujo de agua neto 
Peristalsis estimulada por 

Comida 
Síntesis de DNA 
AMPc 

Ritmo card iaco 
Gasto cardiaco 
Flujo sanguíneo esplácnico 

Lipólisis, glicólisis 
AMPc 

Reabsorción de flu ídos 

Motil idad duodenal 
Atrofia de la mucosa inducida 

por inanición 

Reabsorción de bicarbonato 

Fuente: W. Hacki, Clinics in Gastroenterology, 9: 61 3, 1980 
1 

La somatostatina se extrajo inicialmente del 
hipotálamo, pero posteriormente se encontró en 
el resto del cerebro en cantidades aún mayores: 

zona externa de la eminencia media, órgano 

subcomisural, órgano vasculoso de la lámina 

terminalis y en la glándula pineal, en las somas 

de los nervios, en la región periventricular del 
hipotálamo anterior, en los núcleos ventrome-
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dial, arcuato y ventral premamilar. Se han en­
contrado fibras nerviosas somatostatino-positi­
vas en el lóbulo posterior de la hipófisis, indican­
do la existencia de un tercer sistema neurosecre­
tor hipotalmohipofisiario y en los nervios, posi­

blemente sensoriales, en la pared del intestino 

delgado y del intestino grueso. Se ha encontra­
do también en estómago y páncreas en las célu-



las D, las cuales se encuentran en mayor canti­

dad en la mucosa antral, en menor cantidad en 

duodeno y yeyuno y mucho menor en ileon y 

colon.2 8 

Mecanismo de acción 

La acción de la somatostatina sobre hormo­

nas de varios orígenes llevan a la hipótesis de 

que opera un camino común aún no conocido. 

Recientemente se ha demostrado que los efec­

tos inhibitorios de la somatostatina sobre la 

liberación de insulina y glucagon son conse­

cuencia de la intervención de un receptor be­

ta-andrenérgico. Estos efectos están posible­
mente mediados a través de la destrucción au­
mentada de AMPc, el cual puede bloquear la 

secreción hormonal AMPc dependiente o desa­

coplar la entrada de calcio. 

La aplicación terapéutica y diagnostica de la 

somatostatina en enfermedades del intestino y 

páncreas va a mejorar considerablemente cuan­

do se limite su espectro de efectos. 3 0 

Papel fisiológico 

Podríamos resumir las funciones fisiológicas 

de la somatostatina como sigue: 

1. Inhibe la liberación de hormona de creci­

miento y de hormona estimulante de la tiroides. 

2. Bloquea totalmente la liberación de insu­

lina y glucagon. 

3. Konturek y colaboradores demostraron 

que la secreción gástrica ácida y de pepsina 

máxima inducida por pentagastrina, urocolina o 

ingesta de peptonas, era inhibida por la soma­

tostatina. 3 1 

4. Inhibe intensamente la liberación de gas­

trina. 

5. Inhibe la producción de pepsina. 

6. Inhibe la liberación de renina estimulada 

por furosemide. 

7. Inhibe la liberación de motilina trayendo 

consigo un retardo en el vaciamiento gástrico. 

8. Inhibe la contracción de la vesícula biliar. 

9. Inhibe la producción de jugo pancreático. 

10. Suprime la producción de VIP de los vi­

pomas con la disminución de producción de 

jugo intestinal. 3 8 

Polipéptido intestinal vasoactivo 

Historia 

Said y Mutt, al encontrar propiedades vasoli­

datadoras periféricas en extractos de mucosa 

intestinal, purificaron una de las sustancias res­

ponsables, el polipéptido intestinal vasoactivo 

(VIP). Posteriormente, ellos mismos observaron 

que este péptido también puede ser secretado 

por una variedad de tumores, incluyendo algu­

nos de origen neurogénico y neuroendócrino. 

Esto los llevó a buscar VIP en líneas celulares 

clonales de los tumores de origen neural y en 

tejido nervioso normal. Encontraron altas con­

centraciones de VIP tanto en los tumores como 

en el sistema nervioso central y ganglio simpáti­

cos. 32 

Localización 

Estudios inmunocitoquímicos revelaron que 

el VIP se encuentra no sólo en un tipo de célula 

endócrina en la mucosa gastrointestinal, célula 

H, sino también en el sistema nervioso autóno­

mo. En ambos sitios la estructura del VIP es 

idéntico, lo cual hace pensar que este péptido 

combina las propiedades normales de una hor­

mona periférica con aquellas de un neurotrans­

misor. 2 8 

En el sistema nervioso central se encuentra 

en corteza cerebral, hipotálamo, núcleo amigda­

lino y cuerpo estriado. 
En el sistema nervioso autónomo se encuentra 

en: 
1. Ganglio mesentéricos superior e inferior 

2. Plexo submucoso de Meissner y mientéri­

co de Auerbach 

3. Nervios cerebrovasculares 

4. Nervios de órganos genitales femeninos y 

masculinos 

En otros órganos : Placenta humana y cordón 

umbilical en cantidades muy importantes. 3 3 

Química 

El VIP es un polipéptido de 28 aminoácidos 

cuya fórmula es: 
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His-Ser-Asp-Ala- Val-Phe- Thr-Asp-Asn-Tyr-­
T hr.- Arg- Le u- Ar g- Lys- G ln-Met-Ala-Val-Lys-­

Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn- (NH2 ) 

Mecanismos de liberación 

Se están estudiando varios estímulos fisioló­
gicos liberadores de VIP. 

a) La liberación del intestino se ha demostra­

do en el cerdo mediante estimulación eléctrica 
del vago. 

b) En perros, en la administración inti-aduo­
denal de solución salina hipertónica, fenilalani­

na y NHCl 
c) En estos mismos animales después de infu­

siones intravenosas de gluceptato de calcio. 

La liberación del cerebro está sugerida por: 
a) La liberación de VIP por los sinaptosomas 

cerebrales K+ inducido y Ca2+ dependiente 

b) La presencia normal de VIP en el líquido 

cerebroespinal en el perro y en el hombre y en 

concentraciones aumentadas en el drenaje veno­
so del cerebro del perro. 3 3 

Acciones fisiológicas 

1. Estimula intensamente la secreción de 
agua y bicarbonato pancreático 

2. Causa hiperglicemia por aumento de la 
glicogenólisis pancreática 

3. Inhibe secreción ácida gástrica 
4. Estimula la liberación de insulina y gluca-

gon 

5. Estimula la producción de jugo intestinal 
6. Activa adenociclasa de la mucosa2 8 

7. Induce vaso dilatación 

8. Aumenta el gasto cardiaco 
9. Facilita la contracción del miocardio 

1 O. Favorece glicogenólisis 
11. Relaja el músculo liso traqueal. 3 5 

Polipéptido inhibidot gástrico 

Historia, localización 

Aunque las preparaciones impuras de 
CCK-PZ eran potentes inhibidoras de la produc­

ción de ácido gástrico, las más puras eran menos 

efectivas. Fue entonces que se postuló que una 
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de las impurezas debía de ser una gastrona o 
polipéptido inhibidor gástrico (GIP). Fue en 

1970 que el péptido responsable fue finalmente 

purificado. Brown y Dryburgh reportaron la 
secuencia de aminoácidos completa.2 8 

Se ha encontrado en concentraciones mayo­
res en yeyuno, pero también se encuentra en 
cantidades importantes en duodeno y porción 

superior del íleon. Es producido en las células 

K . 

Química 

Como ya se mencionó anteriormente, Brown 
y Dryburgh informaron la secuencia de aminoá­
cidos completa del GIP. Se encontró que con­
tiene 43 aminoácidos con un peso mólecular de 
5100 aproximadamente. El sitio biológico acti­

vo se encuentra entre la secuencia 15 a 38. Su 

N-terminal es homólogo al del glucagon, VIP y 
secretina. 
H-Tyr-Ala-Gl u-Gly-Thr-Phe-Ile-Ser-Asp-Tyr­

Ser-Ile-Ala-Met-Asp-Phe- Val-Asn-Trp-Leu-­
Le u-Ala-Gln-Gln-Lys-Gly-Lys-Lys-Ser-Asp-Trp­
Lys-His-Asn-Ile-Thr-Gln-OH2 s 

Liberación 

Los lípidos, carbohidratos y los aminoácidos 
liberan GIP cuando se administran por vía oral 

o intraduodenaL Al administrar soluciones 
hipertónicas salino y de manito! no se encontró 
respuesta, con lo cual se demostró que las res­
puestas no eran secundarias a estímulo osmóti­

co o a distensión. La respuesta que seguía a la 
ingesta de lípidos era diferente tanto en magni­

tud como en tiempo a la que se obtenía con la 
ingesta de glucosa. Estas diferencias pueden de­
berse a las características del vaciamiento gástri­
co y a la forma de absorción de varios nutrien­

tes (ver figura 1 ). 

Acciones fisiológicas 

Los niveles de GlP circulante muestran una 
respuesta bifásica a la comida con un pico ini­

cial estimulado por la glucosa ( 45 minutos des­

pués) y una meseta tardía a la grasa (2 a 3 horas 

después). Estos hallazgos sugieren que la hor-
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mona es liberada cuando menos en dos formas 

inmunorreactivas. 
Inhibe la secreción de pepsina. Es un potente 

estimulador de la insulina. 
Parece ser que el GIP es la hormona respon­

sable de la mayor liberación de insulina después 

de la administración de glucosa oral que des­
pués de la administración de la glucosa por vía 
intravenosa, constituyendo así el llamado eje 
enteroinsular. Es más, la infusión de GIP en el 

hombre a una dosis que dé niveles sanguíneos 
fisiológicos, da como resultado un impresio­

nante aumento de los niveles plasmáticos de 

insulina. 2 8 

Wolfe y colaboradores han mostrado el efec­

to fisiológico inhibidor de la secreción de ácido 
gástrico estimulada por comida, por medio de la 

inhibición de la secreción de gastrina 3 9 

Polipéptido pancreático (PP) 

Historia, localización 

Kimmel y colaboradores, al estar purificando 
insulina de gallina, aislaron e identificaron un 
péptido de cadena simple de 36 aminoácidos, al 

cual denominaron polipéptido pancreático del 
ave (aPPO), subsecuentemente se encontró en 
ot ros animales hasta llegar a encontrarlo en el 

hombre. 
El 93 por ciento de PP proviene del páncreas 

y el resto del estómago e intestino delgado 

superior .2 8 

Regulación fisiológica de los niveles plasmáticos 

de PP 

La concentración plasmática de PP está en 
relación con la ingesta de alimento. La estimula­
ción principal está determinada por proteínas. 
(ver figura 2). La estimulación por carbohidra' 
tos y grasas también es importante, aunque 

menor que las proteínas (ver figura 3). 

Figura 2 
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Debe tomarse también en consideración que 
los niveles plasmáticos de PP, en condiciones 
fisiológicas, aumentan con la edad. 

La influencia del vago en la regulación plas­

mática de PP aún no es clara, Scwartz4 2 sugiere 

que este nervio juega un papel importante, 
mientras que Adrian41 sugiere que mecanismos 

no vagales son los que en realidad dominan. 
La secretina inyectada es capaz de estimular 

la célula PP pancreática siguiendo un camino 

colinérgico no vagal, por lo que no se afecta por 

vagotomfa troncular, pero sí por un bloqueo 

colinérgico. 4 5 

Acciones fisiológicas 

El papel que juega el PP en la fisiología 
normal aún no se ha podido definir. Se puede 

anticipar que se encuentra involucrado en la 
fisiología normal del intestino o, como en el 
caso del aPP, en la regulación del metabolismo 

de carbohidratos y lípidos. Posiblemente sea 
uno de los factores reguladores del crecimiento 

celular del intestino, páncreas e hígado. 

Acciones biológicas 

Infusiones en perro producen inhibición de 
la contracción de la vesícula biliar y aumento 

del tono del colédoco con inhibición de la se­
creción enzimática del páncreas. A pesar de que 

la aPP tiene similitud en su secuencia con el 
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glucagon del ave y depleta el glicógeno hepáti­
co, este efecto no se ha demostrado en el perro. 
Sin embargo, se han encontrado niveles de PP 

circulantes altos en pacientes diabéticos2 8 

El PP de bovino administrado en forma in­
travenosa, inhibe la secreción de tripsina, supri­
me niveles plasmáticos de motilina, disminuye 
la secreción de bilirrubina en sujetos sanos, pero 
no se altera en pacientes sin vesícula biliar.4 5 

Motilina 

Historia 

En 1966, Brown y colaboradores hicieron un 

informe sobre el efecto de una solución buffer 
alcalina y de jugo pancreático intraduodenal en 

la motilidad de bolsas fúndicas denervadas y 
transplantadas. Cuando se demostró que al alca­
linizar el duodeno del perro se producía una 
potente actividad motora de las bolsas trans­

plantadas del área giand ular fúndica del estóma­
go, se plantearon dos postulados para explicar 
el mecanismo de acción: 4 6 

a) Inhibición de la liberación de una sustan­

cia inhibitoria de la mucosa duodenal 
b) Liberación de un agente estimulante hu­

moral. 

Posteriormente se identificó una sustancia, 
aislada de preparaciones semipuras de secretina, 

como un polipéptido de 22 aminoácidos con un , 
PM de 2700. Este péptido recibió el nombre de 
motilina porque incrementaba la actividad mo­
tora. 2 8 

Química 

De acuerdo a los análisis, la motilina tiene 22 
aminoácidos con un PM igual a 2700. La se­

cuencia identificada en el cerdo es: 

NH2 - P h e · V a 1 · P r o · 1 1 e - P h e - T h r -
Tjr -Gly-Gl u- Leu-Gln- Arg-Met-Gln-Glu-Lys­
Glu-Arg-Arg-Asn-Lys-Gly-Gln- COOH4 6 

Localización 

De acuerdo a la demostración inmunoflores­

cente, células enterocromafines (EC) contienen, 
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y por tanto se cree que sintetizan y secretan, 

motilina. El polipéptido se encuentra principal­

mente en células EC del duodeno y yeyuno, 

pero no en estómago y colon. Las células EC 
pertenecen a la serie APUD (Amine Precusor 

Uptake and Decarboxy lation)4 7 

Acciones fisiológicas y biológicas 

Como la secretina, la motilina favorece la 

producción de pepsina, incluso se ha sugerido 

que exista un sitio receptor común para ambas 

hormonas. 

En extractos de estómago e intestino huma­

no causa una poderosa contracción. 

Infusión de motilina en humanos inhibe im­

portantemente el vaciamiento gástrico y el nivel 
sanguíneo logrado se puede comparar a la con­

centración encontrada en sujetos en ayuno. Es­

to hace pensar que quizás la motilina sea un 

regulador de la velocidad de vaciamiento gástri­

co. 

Estudios recientes en perros han demostrado 
dos efectos posibles: 

La infusión de motilina incrementa la fre-

Inyección ún ica 
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LOGAR !TMO DOSIS MOTOU NA 

Fuente: Motilin and lower esophageal sphincter en Gut Hormones, 
p. 359. 

cuencia del complejo mioeléctrico interdigesti­

vo, es decir, las ondas de contracción intermi· 

tentes que limpian al intestino asegurando la 

expulsión de secreción indeseada y de desperdi­
cios. 

Agente regulador del esfínter esofágico inte­
rior (ver figuras 4 y 5 ).Los siguientes argumen­

tos apoyan ia teoría de la que la motilina tiene 

un efecto fisiológico: 

a) La administración exógena de motilina 

pura afecta la presión del esfínter esofágico 

inferior del hombre y del perro 

b) Las dosis administradas condujeron a ni­

veles sanguíneos que también se pueden obser­

var bajo condiciones naturales 

c) La motilina liberada en forma endógena 

también aumentó la presión del esfínter esofági­

co inferior en el hombre. 4 8 

Enteroglucagon 

Historia, forma química, localización 

Fue descubierto en 1961 cuando Urger y 
colaboradores encontraron inmunorreacción al 

Figura 5 
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glucagon tanto en páncreas como en intestino. 

Más adelante, con un ensayo más específico para 

el glucagon pancreático, no detectaron este ma­
terial intestinal, por lo tanto deberían de tener 

una secuencia de aminoácidos diferente.2 8 

El enteroglucagon se encuentra cuando me­

nos en dos formas, una de PM de 3500 aproxi­

madamente y otra un P()CO más grande. Las 
células productoras de enteroglucagon se en­
cuentran en mayor cantidad en ileon y en co­

lon. Son raras o están totalmente ausentes en la 

mucosa oxíntica del hombre. 4 9 

Liberación 

Numerosos estudios han demostrado que la 

secreción de enteroglucagon es estimulada por 

soluciones glucosadas hipertónicas administra­

das vía oral o intraintestinal. También los trigli­

céridos estimulan la secreción de enterogluca­
gon. Debido a que la estimulación era un tanto 

"infisiológica", se estudió la respuesta de ente­
roglucagon después de una comida mixta. Se 

observó que la secreción se estimula en todos 

los casos con un valor cumbre a las dos horas y 

media después de la ingesta y los niveles de 

enteroglucagon continuaron elevados después 

de cinco horas. 

Fisiología 

Debido a que el enteroglucagon es un com­

puesto muy inestable y no se ha podido purifi­

car, el estudio de su fisiología es prácticamente 

imposible. Sin embargo, se ha podido obtener 
alguna información del único caso publicado de 
un tumor productor de enteroglucagon. En este 

caso el paciente estaba sufriendo de estasis in­

testinal y se encontró que tenía hipertrofia ma­

siva de la mucosa de la porción superior del 
intestino. Por lo tanto, se puede especular de 
que la principal acción fisiológica del enteroglu­

cagon puede ser el prevenir el paso de masas de 
comida de intestino a partes demasiado bajas de 

este órgano. En otras palabras, la liberación 

aumentada de enteroglucagon llevaría a un re­

tardo del tránsito intestinal y a un aumento del 

crecimiento de la mucosa con una mejor absor-
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ción. Esta hipótesis sólo se podrá probar cuan­

do se pueda aislar el enteroglucagon para que 

esté disponible para su administración.2 8 

Neurotensina 

Historia 

Fue descubierta en forma accidental en 19 73 
por Carraway y Leeman al estar aislando sustan­

cia P del hipotálamo de un bovino. Se encontró 

una fracción que causaba vasodilatación en ra­

tas anestesiadas y, a grandes dosis, producía 
cianosis. También producía una hipotensión 
predecible y aumentaba la permeabilidad vascu­
lar. Su visualización en sistema nervioso dio 

origen a su nombre, Neurot ensina. 5 1 

Química 

La neurotensina es un péptido pequeño de 

13 aminoácidos en el bovirio; en el hombre 

parece ser muy similar. Es interesante el hecho 

de que Bertaccini en 197 6 describiera un pépti­

do con secuencia y propiedades farmacológicas 
similares en la piel de anfibios denominada Xe­

nopsina. 

Su secuencia es: 5 2 

Gl u-Leu-Tyr-Glu-Asn-Lys-Pro-Arg-Arg-Pro-Tyr­

Ile-Leu-OH 

Localización 

Se encontró originalmente en hipotálamo y 

posteriormente en otras partes dei sistema ner­

vioso central: corteza cerebral, tálamo, hipo­
campo, amígdala, tallo cerebral, médula espinal 

y también en el lóbulo anterior de la hipófisis. 
En el tracto gastrointestinal se ha encontrado 

desde el esófago hasta el intestino grueso. 5 3 

Función en el sistema nervioso central experi­
mental 

Experimentalmente se ha aplicado la neuro­

tensina a nivel del locus coeruleus produciendo 

inhibición de descarga de unidades aisladas. Ad­

ministrada en forma central bajó la temperatura 

de ratas y ratones. Después de administrarla 



intraventricularmente aumentó la conversión de 

la acetilcolina en el diencéfalo y lo disminuyó 

en la corteza parietal. A nivel hipotalámico, 
puede ser que la neurotensina participe en la 

liberación hormonal. 5 3 

Mecanismo de liberación 

La neurotensina se libera al torrente sanguí­
neo después de la ingesta de alimentos, al pare­

cer su liberación depende de la cantidad de 
alimento ingerido. Basándose en que la glucosa 

se absorbe a nivel del intestino delgado superior 

y que a este nivel encontramos células de neuro­
tensina, se puede pensar que puede existir un 
mecanismo indirecto para la liberación de neu­
rotensina. Sujetos con previa vagotomía troncu­

lar muestran una liberación normal de neuro­
tensina, lo cual indica que el nervio vago no es el 

mediador. 5 1 

Acciones fisiológicas 

Thor y colaboradores demostraron que la 

neurotensina altera el patrón de motilidad intes­
tinal del duodeno y yeyuno en un sujeto del 
patrón de ayuno al postprandial. Por lo tanto, 
la neurotensina funciona como una hormona 
endócrina que participa en la regulación post­
prandial de la motilidad intestinal. 5 4 

En el tracto gastrointestinal inhibe la libera­
ción de ácido gástrico inducido por la pentagas­

trina y estimula la liberación de glucagon. Tam­

bién inhibe la motilidad gástrica. La neurotensi­
na se une específicamente a células plasmáticas, 

por lo que muchos de sus efectos (hipotensión, 
hiperglicemia, aumento de la permeabilidad vas­

cular, contracción de músculo liso, liberación 

de prolactina de la hipófisis) son parecidos a los 
de la histamina y antagonizados por bloqueado­

res Hl , un paso histamínico puede estar involu­
crado en el efecto de la neurotensina en algunos 

órganos.5 3 

Aumenta los niveles plasmáticos de hormona 

de crecimiento y de prolactina. Aumenta el 

hematocrito. Inhibe la secreción ácida gástri­

ca. 5 6 Carraway y colaboradores hacen estudios 
donde muestran la acción de la neurotensina 

sobre el metabolismo hepático del glucógeno y 
sobre los niveles sanguíneos de glucosa viendo 

que tiene un efecto hiperglicemiante5 2
. 

Interacción de la neurotensina con otras hor­

monas 

Bacá y colaboradores han observado en pe­

rros lo siguiente: 
1. La combinación de neurotensina y secre­

tina potencia la secreción de proteínas pancreá­

ticas. 

2. La combinación de neurotensina con 
CCK potencia la secreción de bicarbonato pan­

creático 
3. La combinación de neurotensina con se­

cretina tiende a tener el mismo efecto que con 

la secretina 

4. La combinación de neurotensina con 

CCK tiende a reducir la secreción de proteínas 

pancreáticas. 5 7 

Por otro lado, Anderson y colaborado.res han 
demostrado que la neurotensina interactúa tam­
bién con los efectos de la gastrina en las células 

parietales. 5 7 

Endorfinas y encefalinas 

Snyder y Simantow en 1977, al estar buscan­
do compuestos endógenos parecidos al opio, 

describieron en el tejido cerebral receptores es­
pecíficos, Hughes y Smith en 1975 aislaron las 

dos encefalinas que son pentapéptidos que sólo 

difieren en su N-terminal. Cox y colaboradores 
descubrieron un segundo grupo de péptidos ais­
lados como contaminantes de ACTH de extrac­
tos hipofisiarios. A estos péptidos se les designó 
como alfa, beta y gamma endorfinas. 5 8 

Localización 

Las encefalinas se localizan en encéfalo y en 
el tracto gastrointestinal, pero no se encuentran 
en hipófisis. Su mayor concentración la encon­
t ramos a nivel del antro y en menor concentra­

ción en colon (Ver figura 6}. Las endorfinas las 

encontramos en el lóbulo anterior y en la parte 
intermedia de la hipófisis. 5 8 
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Figura 6 
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NO 

Fuente: " Endorphins" en Gut Hormones, p. 503. 

Química 

Las endorfinas son polipéptidos de cadena 
larga derivados de la lipotropina que no son 
muy rápidamente destruído.s. Existen tres en­

dorfinas. La beta endorfina es la más potente de 

las tres y fue aislada por Bradbury, recibió el 

nombre de fragmento C. También existen la 
alfa y la gamma endofrinas. 

La lipotropina consta de 91 aminoácidos. En 
1976 Li y Chung describen la beta endorfina en 
la pituitaria de camello y señalan que contie­
ne 31 aminoácidos y su secuencia corresponde 

del aminoácido 61 al 91 de la lipotropina y 
observan su importante acción opiácea. 6 0 

Guillemin aisló, del tejido hipofisiario de Jos 

cerdos, la alfa y la gamma endorfinas. Son par­
tes de la beta endorfina. La alfa va del amino­
ácido 61 al 76 y la gamma del 61 al 77. Encon­

tró que la alfa tenía propiedades analgésicas y 

tranquilizantes, mientras que la gamma producía 
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en ratas conducta violenta. 5 1 

La met-encefalina va del aminoácido 60 al 

65 (ver figura 7) 

Acciones centrales 

La beta endorfina ha sido la que se ha podi­

do estudiar en forma más sistemática. Smyth y 
Feldberg encontraron efectos parecidos a la 

morfina al inyectarla en los ventrículos cerebra­

les de gatos: 

1. Temblor y fiebre 

2. Taquipnea y jadeo 
3. Midriasis y apertura de la hendidura pal-

pebral 
4. Vocalización 
5. Hiperexcitabilidad e inquietud 
6. Catalepsia 
7. Analgesia 

8. Hiperglicemia62 

En la rata se encontró un potente poder 

analgésico. Se ha encontrado que induce depen­
dencia física parecida a la morfina. Esto lleva a 
pensar en dos posibilidades: que los mecanis­
mos involucrados en la producción de toleran­

cia pueden ser importantes como reguladores 
endógenos de péptidos piáceos en vivo o que 

otros neuropéptidos juegan un papel importan­

te en la regulación de estos procesos. 6 3 

La encefalina es degradada muy rápido en el 

organismo, lo que hace difícil evaluar su poten­

cial analgésico ya sea administrada en forma 
intravenosa o directamente a los ventrículos 
cerebrales. Sin embargo, con compuestos análo­

gos que resisten el efecto enzimático, se ha 

podido demostrar un efecto analgésico parecido 

al de Ja morfina. Esto es importante,pues sugie­
re que se pueden al fin encontrar analgésicos 
que no produzcan farmacodependencia. 6 1 

Acción en el tracto gastrointestinal 

La encefalina inhibe la secreción pancreática 
de agua, bicarbonato y de enzimas estimuladas 
por secretina exógena. Disminuye la resistencia 
vascular mesentérica, por Jo que aumentan el 
flujo sanguíneo. 6 5 La meténcefalina estimula la 
contracción de la vesícula biliar en animales de 

experimentación y posiblemente lo haga ac­

tuando directamente sobre músculo liso. 6 6 



Figura 7 

5 10 15 

....... .._ ......... Met-encefalina 
Fuente: "Opiate receptors and interna! opiates", Scientific American, 263: 
56 1977. 

Sustancia P 

Localización y química 

La sustancia P se encuentra tanto en sistema 

nervioso como en el tracto gastrointestinal. En 
el sistema nervioso la encontramos en los hemis­
ferios cerebrales: hipotálamo, glándula pineal 
sustancia nigra y sobre todo en corteza cerebral; 
en plexos intramurales y en células de la muco­
sa enterocromafines (EC) del tracto gastrointes­
tinal.1 4 

Es un polipéptido que consta de once ami­
noácidos y posee un bajo peso molecular. 6 7 

Mecanismo de acción 

Se ha pensado que la sustancia P actúa tanto 
como neurotransmisor como neurohormona, 
sin embargo poco se sabe sobre su mecanismo 
de acción. Gallacher y Petersen han observado 

que tanto la acetilcolina, la adrenalina y la sus­
tancia P tienen una acción idéntica, mediada 
por tres sitios receptores diferentes, sobre la 

membrana de las células acinares de fa parótida; 
esto sugiere que la activación sea mediante un 
mecanismo efector semejante.6 8 

Acciones 

Podemos resumir las acciones de la sustancia 
P como sigue: 

1. Vasodilatación sistémica 
2. Contracción del músculo liso no vascular 

3. Estimulación de la secreción salival 
4. Liberación de histamina1 4 

5. Jessenk y colaboradores han encontrado 
evidencia de proyecciones recíprocas entre los 

plexos mientérico y submucoso, estas fibras 
nerviosas contienen VIP y sustancia P, lo que 
sugiere que estos péptidos coordinan la función 
de ambos plexos. 6 9 

6. Administrada en animales de experimen­
tación produce aumento del tono traqueobron­
quial 

7. En el hombre produce hipotensión, taqui­
cardia y aumento de la motilidad intestinal 

8. Administrada intracerebralmente produce 
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analgesia central antagonizada por Ja nalo­
xona .. 70 

Bombesina 

Historia, química 

Un número grande de péptidos activos se 
han extraído de la piel de anfibio. Se han dedi­

cado a esto principalmente Erspamer y Melchio­

rn. De estos péptidos existe un grupo, que ha 
recibido el nombre de bombesina, que no se ha 
encontrado en mamíferos. Los péptidos de este 
grupo incluyen la ranatensina, litorina y aliten­

sina. Se ha encontrado evidencia que apoya la 
sugerencia de Erpsamer de que péptidos pareci­

dos a la bombesina se encuentran en el tracto 

digestivo del mamífero. Esta evidencia la pro­
porciona el radioinmunoensayo y la inmunoci­
toguímica al localizar células inmunorreactan­
tes. Ahora se han comprobado estas hipótesis . 

Todos estos péptidos tienen un octapéptido 

común con carboxilo terminal, sólo difieren en 
el penúltimo aminoácido, el cual es leucina para 
la bombesina y alitensina y fenilalanina en Ja 
rana tensina y litorina. 2 8 

Localización 

Polak y colaboradores han estudiado la dis­

tribución de la bombesina en el intestino de 
mamíferos y han encontrado cantidades peque­

ñas en intestino delgado, pero gran concentra­
ción en el antro y en el duodeno. Se ha encon­
trado bombesina en el tejido neural, por lo que 

se estudiaron casos de ganglioneuroblastomas, y 
en algunos se halló elevado un péptido parecido 

a la bombesina. Se ha reportado su presencia 

también en el pulmón fetal humano. 7 1 

Papel fisiológico 

El papel fisiológico de la bombesina no se ha 
podido descifrar por completo debido principal­
mente a la falta de métodos de inmunoensayo 

confiables. Sin embargo se puede obtener infor­

mación mediante el estudio de sus acciones 

farmacológicas. Podemos resumir sus acciones: 
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1. Estimula el músculo liso de los tractos 
intestinal, uterino y urinario. 

2. Causa vasoconstricción de la arteriola afe­

rente renal, activado así el sistema renina-angi­
otensina produciendo hipertensión y antidiure­
sis 

3. Causa una potente liberación de gastrina. 

4. Estimula la secreción pancreática rica en 
proteínas2 8 

5. Relacionada con la regulación central de 

la temperatura 

6. Liberación de hormonas hipofisiarias co­
mo la hormona de crecimiento y la prolactina 

7. Posible relación con las endorfinas por 

sus propiedades analgésicas. 

8. Inhibe Ja sección de VIP 

9. Estimula la secreción de CCK 

1 O. Aumenta la presión del esfínter esofágico 
inferior en forma directa. 7 2 

11. En ratas se ha demostrado que la bombe­
sina actúa a través del cerebro.incrementando la 

capa mucosa de Ja superficie gástrica. 7 3 

12. Inhibe vaciamiento gástrico en ratas 
13. Disminuye la velocidad del tránsito intes­

tinal en ratas 

14. Estimula defecación y tránsito del intesti­
no grueso en ratas . 7 4 

Conclusión 

El tema de hormonas gastrointestinales es 
amplísimo. En este trabajo se trató de abarcar 
las hormonas principales, sus características y 
funciones más sobresalientes. Día a día hay más 
información. Se conocerán las hormonas con 
más exactitud conforme se desarrollen métodos 
experimentales más exactos para cada hormona. 

Nos esperan aún más sorpresas dentro de este 
campo. Cuanto más se conozca sobre su fisiolo­

gía, mayores bases se tendrán para explicar su 

patología y sus usos, tanto terapéuticos como 
diagnóstico. 
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