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RESUMEN
Las modernas técnicas bioquímicas desarrolladas en las ultimas décadas han permitido obte, 

ner el conocimiento concerniente a^a identificación qui:mi.<av:m!ecaiiismo-4esagQÍíEíS  ̂ ffg¿
nomenos fisiológicos de los péptidos gastrointestinales-caracterizados como haíniOjias 4<$h1#»9£ 
digestivo y su relación con el, sistema nerviosp. Las impUcacionrs cUnu&s y  apljc^ioojfs p^tar-j 
bélicas de estos péptidos son el extenso campo de ¿estudio de la endocrinología digéstáva, (Revista 
de la Facultad de Ciencias Médicas, 9:115 ,1984). > ' » ¡

En las dos últimas díbádás ísP^fttíéglifíó^ 
logia digestiva ha logrado sigSffidátivóSlVáñ^gsl 

(g^da^:áfcGOík>eííHÍ6nt0 d^íbs-bóíftpléjék^éeía? 
nismos moleculares que rigfii lá 
enterohormónás ^  de los neiírbpéjptidos: Los 
innumerables péptidos i^ ó lü c r ^ ó sé n ^ líío r t*  
trol y modulación del sistem é nervioso) ^I dÍ¥ 
gestivo, son sintetizádos y librados ff>£iH2eIuV 
las especializadas derivadas de la  ciestaitreiíraíl 
Su mecanismos de; acciónj:difiere híotábléhié^itSs 
entre unos y otros, siendo en ocasiones ihhiBií 
torio, excitatotio o paradójico (1 , 2^13 ,^ $ 3 9 5 .
75),    .̂.... ........ ..... .................. .

Varias han sido las denominaciones con
las que Se les ha descrito a estos pe|>tidbá hor 
monas digestivas, enterohormonas, enteropepti- 
dbsV" éu^éptidos. hó^ffilHíáS1 ga^fóiWééstinales 
<HGIS), ' ’ hormonas |a^^eMéró(>'añcl^li^8 í^ 
(HGEP). hormonas del sistema endoerin6°3ífí£ 
so (1 ,1 5 )  ' ■ ‘

’ ? «La endocrinología* ttigéstiva 1 establece di- 
f§r<éAc‘ias substanciáis cón iéí ’ésqubma de orga­
nización y control que posee el sistema endo- 
CTirib b á sico f "1’f 1 'nl7' - c 
■3jfc:í erídb éHÉr 4f^sfíW^Ss^n
^ilsteffií^iftísó* cfé lcé-

lulas endocrinas no conforman un organo glan­
dular único, perQ todas unidas tienen un peso 
superior a la de cualquier glándula, endocrina.

— Los mecanismos de autocontrol (feed—
back), probablemente .no son los mismos que . ' v . / > ‘ ; * 
rigen al sistema endocrino clasico, . .
.gTí&Ap'i ¿Di nSi . *v i * > «

— Algunos de^estos péptidos son comunes 
al sistema nervioso y digestivo, .esdec)r tienen 
función dual (1. 8* 9).. ^  n
1 ' El* siguiente es un listado bibliográfico, de
■i .. , ,  , .rs$\wwGii.'S
los avances mas notables en el conocimiento dé
íá estructura; función e íñmúnóireáctividad de
los enteropéptidos:

1964 Gastrina¿21 ,2 2 , 23) y 
1966 Enterdgiuc^on "(tíLÍ)u( í 4$74&)
1966 Gastrina II (42) s
í 968 Colecistocinína i(Sck) ($5} ¡ (
1970 Secrétína C^5) ‘ ’ 1 J
19/1 Peptido Inhibidor Gástrico ( í$ )
1973 Péptido W testínáf ífasbáctivo' (¿6 , 4 lrj" J
VSff-ék ^%tóptódo;^ancr^tlcq^?4^5s9)ípÁ  
187i5 Pancreatona (30 o b m id s:^
1975 Somatóstatina (25, 37¿ 39¡ :40) r ,nób  
19^BsMn^faJirw06);;'«ruo->í5:fi| «¿Kioonori ore 
1978 Neurotensina (274á¡á8í)*i sob^iliís- njm
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1978 Motilina (33)
1978 Bómbesina (32, 33)
1978 incretina (FLIMGI) (34,52, 53 ,54, 55,82) 
1978 Factor liberador de Tirotrofina (TRH)

(31)
1978 Adrenocorticotrofina (ACTH) (51)
1978 Prolactina (51)
1978 Péptido. elevador del calcio (2, 52, 78) 
1978 P1HIA (2, 56)
1978 SPCI (2, 57)

Las modernas técnicas bioquímicas de 
purificación y fraccionamiento, han permitido 
caracterizar químicamente a varios de estos 
péptidos, confirmando su estructura molecu­
lar en unos casos y  en otros estableciendo su 
actividad biológica. La investigación en el 
campo dé la endocrinología digestiva tiene 
complejos problemas que resolver en relación 
a la identidad estructural y funcional de estos 
enteropéptidos. Las siguientes son algunas de 
las características que se deben conocer para 
que los “candidatos a hormonas gastrointesti­
nales” sean aceptados como hormonas de esté 
sistema (1, 2):

—Conocimiento de su estructura quími­
ca y secuencia de aminoácidos.

—Actividad biológica en los tejidos.
—Inmunoreactividad desarrollada.
—Síntesis peptídica -
—Origen celular, distribución, secreción 

y liberación.
—Establecer sus múltiples formas mole­

culares.
—Receptor y  órgano blanco sobre el que 

actúa .
—Metabolismo y degradación .

Los péptidos actualmente identificados 
que cumplen con estos requisitos y que por lo 
tanto son aceptados como hormonas gastroin­
testinales se encuentran en la tabla 1 .

Aquéllos péptidos en los cuales no se ha 
establecido plenamente su estructura o fun­
ción, comprende el grupo de candidatos a nue­
vas hormonas gastrointestinales y se encuen­
tran enlistados en la tabla 2 .

Tabla 1.— Hormonas Gastrointestinales

Gastrina (1, 2, 5, 9, 15, 21, 22, 23, 42) 
Secretina (1, 2, 5, 9, 58)
Colecistocinina (1, 2, 5, 9, 20, 58)
Glucagón (1, 2, 5, 9, 3 8 ,4 5 ,4 6 )
Péptido Intestinal Vasoactivo (1, 2, 5, 8 , 9, 26,

3 5 ,5 1 ,5 1 )
Péptido Inhibidor Gástrico (1, 2, 5, 29, 35 , 51) 

Motilina (2, 33, 35, 63)
Neurotensina (2, 27, 28, 35, 63)
Polipéptido Pancreático Humano (2, 24, 50)

Tabla 2 . -  Candidatos á Hormonas Gastrointestinales.

Quimodenina (4 3 ,4 4 ,1 6 )
Enteroglucagón (GLI) (2, 3 8 ,4 5 ,4 6 )
Substancia P (47)
Coherina (16, 48)
Urogastrona (16, 49)
Bómbesina (16, 32)
Encefalinas, Endorfinas y Lipotrofinas (3, 5, 36) 
Pancreatona (16, 30)
Somatostatina (2, 5, 25, 37, 39, 40)
Incretina (FLIMGI) (16, 34, 53, 54, 5 5 ,8 2 )
TRH (2 ,3 , 3 1 ,4 9 )
ACTH ( 3 ,5 ,5 1 )
Prolactina (3, 51)
Péptido elevador del calcio (2 , 52, 78)
PIHIA (2, 56)
SPCI (2, 57)

Estruqtura química'

Tomando en cuenta la solubilidad de la 
molécula, las hormonas se clasifican en dos 
grupos:

A. Hidrosolubles, que actúan a través de 
receptores de membrana y son péptidos, poli- 
péptidos, proteínas y catecolaminas (Auta- 
coides).

B. Liposolubles, que actúan a través de 
receptores intracelulares y son hormonas este- 
roides derivadas del colesterol y hormonas ti­
roideas.
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Las hormonas gastrointestinales son pép- 
tidos constituidos por una secuencia lineal de 
aminoácidos establecida y ordenada, y un gru­
po de aminas con función hormonal. La estruc­
tura molecular de cada una de ellas es la si­
guiente :

Secretina:

His - Ser - Asp - Gli - Tri - Fen - Tri - Ser - Glu - 
Leu - Ser - Arg - Leu - Arg - Asp - Ser - Ala - Arg -

Leu - Gln - Arg - Leu - Leu - Gln - Gli - Leu- Val -

NH2

Colecistocinina:

Lis - Ala - Pro - Ser - Gli - Arg - Val - Ser - Met - 

lie - Lis -A sn  - Leu - Gln - Ser - Leu - Asp - 

Pro - Ser - Lis - Arg - lie  - Ser - Asp - Arg - Asp - 

Tir - Met - Gli - Trp - Met - Asp - Fen - NH2

S03

Gastrina:

Glu - Gli - Pro - Trp - Leu - Gln - Glu - Glu - 

Glu - Ala - Tir - Gli - Trp - Met - Asp - Fen - NH2 

S03

Glucagon:

His - Ser - Glu - Gli - Tir - Fen - Tir - Ser - Asp -

Tir - Ser - Lis — Tir - Leu - Asp - Ser - Arg - 
Arg - Ala - Gln - Asp - Fen - Val - Gln - Trp -

Leu - Met - Asn - Tir.

Péptido intestinal vasoactivo:

His - Ser - Asp - Ala - Val - Fen - Tri - Asp - 

Asn - Tir - Tri - Arg - Leu - Arg - Lis - Gln - 

Met - Ala - Val - Lis - Lis - Tir - Leu - Asn - 

Ser - lie - Leu - Asn.

Péptido inhibidor gástrico:

Tir - Ala - Glu - Gli Tri - Fen - lie - Ser - Asp 

Tir - Ser - lie - Ala Met - Asp - Lis - lie - Arg 

Gln - Gln - Asp - Fen - Val - Asn - Trp - Leu 

Leu - Ala - Gln - Gln - Lis - G li¿ Lis - Lis - Ser 

Asp - Trp - Lis - Mis - Asn - lié - Tri - Gln.

Motilina:

Fen - Val - Pro - lie - Fen - Tri - Tir - Gli - Glu 

Leu - Gln - Arg - Met - Gln - GÍu - Lis - Glu 

Arg - Asii - Lis - Gli - Gln.

Neurotensiha:

Glu - Leu - Tir - Glu - Asn - Lis - Pro - Arg 

Arg - Pro - Tir - líe - Leu.

Polipéptido pancreático:

Ala - Pro - Leu - Glu - Pro - Gln -Tir - Pro - Gli
o  " '

Asp - Asp - Ala - Tri - Pro - Glu - Gln - Met 

Ala - Gln - Tir - Ala - Ala - Gln - Leu - Arg 

Arg - Tir - lie - Asn - Met — leu - Tri - Arg - Pro 

Arg - Tir - NH2.

Somatostatina:

Ala - Gli - Cis - Lis - Asn — Fen - Fen - Trp 

Lis - Tri - Fen - Tri - Cis. ______i •

Substancia P:

Arg - Pro - Lis - Pro - Gln - Gln - Fen - Fen 

G li-L eu -M et-N H 2 .

Leu—encefalina:

Tir - Gli - Gli - Fen - Leu - OH
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Met—encefálina:

Tir - Gli - Gli - Fen - Met - OH

Alfa—endorfina:

Tir - Gli - Gli - Fen - Met - Tri - Ser - Glu - 

Lis - Ser - Gln - Tri - Pro - Leu - Val - Tri - OH.

Beta—endorfina:

Tir - Gli - Gli - Fen - Met - Tri - Ser - Glu - Lis -

Ser - Gln - Tri - Pro - Leu - Val - Tri - Leu -

Fen - Lis - Asn - Ala - lie - Val - Lis - Asn - Ala - 

His - Lis - Lis - Gli - Gln - OH.

Gamma —Endorfina:

Tir - Gli - Fli - Fen - Met - Tri - Ser - Glu -
Lis - Ser - Gln - Tri - Pro - Leu - Val - Tri -
Leu - OH.

Bombesina:

Acetilcolina:

C H 3 - C - 0 - C H 2 - N  "+■— (C H 3) 3 
TI ;

Norepinefrina:

OH

Dopamina:

OH

pGlu - Gln - Arg - Leu - Gli - Asn - Gln - Trp 

Ala - Val - Gli - His - Leu - Met - NH2.

ACTH -39:

Ser - Tir - Ser - Met - Glu - His - Fen - Arg 

Trp - Gli - Lis - Pro - Val - Gli - Lis - Lis - Arg 

Agr - Pro - Val - Lis - Val - Tir - Pro - Asp - Gli 

Ala - Glu - Asp - Gln - Leu - Ala - Glu - Ala ■ 

Fen - Pro - Leu - Glu - Fen.

Angiotensina II:

Asp - Arg - Val - Tir - lie - His - Pro - Fen - NH2. 

TRH:

Histamina:

n h 2c h 2c h 2-

Serotonina:

" i

C -C -N H -i i *•

pGlu - His - Pro - NH2



E. Estevez y cois. 119

Figura 1 . Mecanismo de acción de las hormonas hidrosolubles.
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Mecanismo de acción

Todas las hormonas hidrosolubles interac- 
túan reversiblemente con los receptores de 
membrana de las células blanco formando un 
complejo hormona—receptor. Esta combinación 
molecular inicia un mensaje transmembrana ac­
tivando la enzima adenilciclasa que convierte 
el ATP en AMP cíclico o “segundo mensajero” 
el cual actúa en el interior celular activando me­
diante fosforilación a enzimas especiales como 
las proteinkinasas. Estas enzimas son la vía co­
mún de los varios efectos biológicos de las hor­
monas hidrosolubles (Fig. 1)

El AMP cíclico (AMPc) es un nucleótido 
cíclico formado por una base nitrogenada, la 
adenina; un azúcar, la ribosa, y un grupo fosfa­
to esterificado en las posiciones 3’, 5’ de la ri­
bosa (adenosin 3’, 5 ’ monofosfato cíclico).

Es sintentizado a partir del ATP median­
te una reacción catalizada por la adenilciclasa, 
el Mg +  +  y el Ca +  +  , liberando dos grupos 
pirofosfato (PPi) y esterificando el fosfato resi­
dual que se liga al carbono 5’ de la ribosa con la 
función alcohólica en posición 3’.

Este enlace cíclico puede ser hidrolizado 
por la enzima Fosfodiesterasa que transforma el 
AMPc en AMP. Estas reacciones son termodi- 
námicamente reversibles (5, 74).

Otros moduladores intracelulares pro­
puestos son el Guanosinmonofosfato—cíclico  
(GMPc), las Prostaglandinas, el Ca +  -!- , e l 
Mg +4-, el K +  y el Cl— (5,74).

El sistema intestinal de éélulas endocrinas

El epitelio que recubre las vellosidades in­
testinales está constituido por cinco tipos de cé­
lulas:

—células mucosas 
—células de Paneth 
—células endocrinas 
—células indiferenciadas 
—células diferenciadas

Las células endocrinas del sistema di­
gestivo se originan de la cresta neural medial, 
así como los ganglios inferiores del intestino 
y otras estructuras nerviosas.

Estas células especiales comparten cier­
tas características en común, todas conforman 
el sistema endocrino difuso propuesto por 
Feyter (1938) y hoy conocido como sistema 
de células APUD (Pearse, 1968), Fujita (1976) 
denominó a estas células como Sistema Quimio- 
receptor paraneural (1, 3, 6 , 10, 12, 13).
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Los polipéptidos y aminas son sintetiza­
dos y liberados por las células APUD (amine 
precursor uptake and decarboxilase). Las carac- 
terísticás citofuncionales de estas células son 
las siguientes (5 ,1 0 ,  60, 61, 106):

Son neuronas especiales derivadas de 
la cresta neural que trabajan como células en­
docrinas.

Se clasifican de acuerdo a su tinción 
en células enterocromafines, argentafines o ar- 
girófilas.

— Captan precursores aminados, los des- 
carboxilan y sintetizan la mayoría de polipépti­
dos hormonales y aminas.

— Contienen en su interior dopamina, 
ser oto nina, histamina, y algunos polipéptidos 
hormonales.

— Las hormonas y aminas que produ­
cen actúan ligándose al receptor de membra­
na celular.

ORGANELOS

NUCLEO

GRANULOS
SECRETORES 

MEMBRANA BASAL

Figura 2. Ultraestructura de una célula APUD

Grube y Forssmann (79) han propuesto la 
clasificación que se encuentra resumida en la 
tabla 3 y que es un esfuerzo por integrar la mor- 
fofunción de las células entero—endocrinas.

Tabla 3. Hormonas liberadas por las células endocrinas y/o fibras nerviosas

POLIPEPTIDOS CELULAS ENDOCRINAS FIBRAS NERVIOSAS

CGI Páncreas SNC GI Páncreas

ACTH G + + + +
Bombesina P (DI) - + + —
Colecistocinina I A + + 4-
Endorfina G? A + + ■f
Encef aliña G? A 4- + +
Enteroglucagón L (EG) A + — —
Gastrina G a.1 + +
G IP K A — — —
Glucagón A A + — —
Insulina - B -i- — —
Motilina EC2 - + — —
Neurotensina N - + — • -----
PP PP (D2) PP (D2) — . + —
Secretina S - — —
Substancia P EC 1 -  / + + +
Somatostatina D D + + +
TRH + 1“r + — —
VIP H DI + 'h -f
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AMINAS CELULAS ENDOCRINAS FIBRAS NERVIOSAS

Acetil colina
Dopamina
Histamina
Norepinefrina
Serotonina

E C L . GS  
ECL, Mast.

/
ECL, Mast.

D I, B, A 
B l, A

+
+
+
+
+

+
+
+
H-

Secreción de péptidos intestinales y 

neuropéptidos

El funcionamiento armonioso de toda 
la economía humana está asegurado por la 
regulación ejercida por los sistemas endocri­
no y nervioso.

Estos dos sistemas utilizan como men­
sajeros químicos péptidos y ; aminas que mo­
dulan su función. El intestino y sus glándulas 
anexas están inervados por el sistema nervioso 
simpático, parasirripático, aminérgico y pepti- 
dérgico, que en común constituyen el sistema 
nervioso entérico, considerado como el cere­
bro del intestino. Sus terminales axónicos iner­
van las células musculares, secretoras, enterpci- 
tos y endócrinas. Las varicosidades de estas 
neuronas son de tres tipos:

—adrenérgicas o de granulación fina 
—colinérgicas ó agramilares y 
—peptidérgicas o de granulación gruesa. 
Los péptidos y aminas que almacenan es­

tas varicosidades, se empaquetan en los cor­
púsculos de Golgi, desde donde son transpor­
tados por “ flujo axoplásmico” al botón ter­
minal para ser liberados por pinocitosis rever­
sible. Este mecanismo es controlado por el 
sistema ATP—ATPasa calcio dependiente (5, 
10, 74, 106). La secreción puede ser de tipo 
endócrino, neurócrina, paracrina, exócrina, 
neuroendócrina, o neurotransmisión (5).

Secreción endocrina, la substan­
cia liberada al plasma se une a su receptor de 
membrana modificando la función de la cé­
lula blanco. Ej: insulina, glucagón, secretina, 
GIP, gastona y probablemente CCK.

Secreción neurócrina, la substan­
cia se libera al espacio extracelular para

unirse al receptor de membrana.. Ej: VIP, 
CCK, substancia P, somatostatina, bombesina, 
encef aliña.

Secreción paracrina, la substancia
se une al receptor de membrana cercano o ad­
junto a la célula endocrina, Ej: la somatostati­
na secretada en las células D del páncreas actúa 
sobre las células alfa y beta del mismo órgano.

Secreción exócrina, la substancia
sintetizada en las células endocrinas es secreta­
da al lúmen intestinal donde se acopla al re­
ceptor de membrana específico, Ej: gastrina.

Secreción neuroendócrina, la 
substancia contenida en los terminales nervio­
sos y liberada al espacio extracelular se une al 
receptor de membrana a distancia. Ej: VIP 
y substancia P.

Neurotransmisión, la susbtancia 
sintetizado en la neurona es liberado por el 
terminal axónico en la hendidura sináptica, 
donde se liga al receptor postsináptico. Ej: 
Adrenalina, noradrenalina, acetilcolina.

Finalmente, enumerarnos los péptidos 
hormonales comunes al cerebro y al tubo di­
gestivo: substancia P, neurotensina, somatos­
tatina, bombesina, VIP, gastrina 17, CCK—33, 
ACTH—39, m et—encef aliña. El TRH, insulina, 
polipéptido pancreático, coherina y angioten- 
sina son postulados como candidatos hormo­
nales con función dual en estos dos sistemas 
(3 ,4 ,5 ) .
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