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Palabras claves:  

Resumen 

neuroendocrinología, 

Introducción:  el  sistema  gastrointestinal,  más  lejos  de  su tracto gastrointestinal, 

clásico rol en la alimentación e inmunidad, cumple también hormonas 

funciones endocrinas mediante la secreción de hormonas que gastrointestinales, 

participan  en  la  homeostasis. Objetivo:  exponer  las células endocrinas 

generalidades 

del 

rol 

neuroendocrino 

del 

sistema 

gastrointestinales. 

gastrointestinal  y  su  impacto  en  la  homeostasis. Métodos: revisión  narrativa  de  la  literatura  que  incluyó  46  artículos seleccionados  en  base  a  su  disponibilidad  abierta  y  ser publicados en inglés y español. Conclusiones: el estudio de las  hormonas  gastrointestinales  permite  el  desarrollo  de nuevas tecnologías diagnósticas y dianas de tratamiento en el contexto  de  distintas  patologías.  Conocer  el  rol  de  estas hormonas, desde el prisma de las ciencias biomédicas, podría aportar  en  el  tratamiento  de  patologías  como  diabetes, obesidad y síndrome metabólico. 



Keywords:  

Abstract 

neuroendocrinology, 

Introduction:  the  gastrointestinal  system,  further  from  its gastrointestinal  tract, 

classic role in nutrition and immunity, also fulfills endocrine gastrointestinal 

functions through the secretion of hormones that participate hormones, 

in  homeostasis. Objective:  present  the  generalities  of  the gastrointestinal 

neuroendocrine  role  of  the  gastrointestinal  system  and  its endocrine cells. 

impact  on  homeostasis. Methodology:  narrative  review  of the literature that included forty-six articles selected based on their  open  availability  and  to  be  published  in  English  and Spanish. Conclusion: the study of gastrointestinal hormones allows the development of new diagnostic technologies and treatment  targets  in  the  context  of  different  pathologies. 

Knowing the role of these hormones, from the perspective of biomedical  sciences,  could  contribute  to  the  treatment  of pathologies  such  as  diabetes,  obesity,  and  metabolic syndrome. 



 

 

Introducción 

El sistema gastrointestinal se compone del tracto gastrointestinal, que transcurre de desde la  boca  hasta  el  ano,  seccionada  por  esfínteres;  y  por  glándulas  anexas1,2.  Es  el R e s u l t a d o s   M é d i c o s                                   P á g i n a  60 | 73 
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responsable del proceso de ingestión, digestión y absorción; sin embargo más lejos de su función en la alimentación cumple también un rol endocrino3–5. 

De  este  modo,  el  sistema  gastrointestinal  participa  también  mediante  la  secreción  de hormonas con distintas funciones, siendo las más estudiadas la gastrina que participa en la secreción de ácido gástrico y crecimiento de la mucosa gástrica6,7; leptina, implicada en la regulación de la homeostasis energética y metabolismo de la glucosa8; histamina, asociada  a  patologías  gastrointestinales,  vasodilatador  y  mediador  de  la  contacción muscular  lisa9;    ghrelina,  implicada  en  la  estimulación  del  apetito,  adipogénesis  y proliferación  celular10;  y  colecistoquinina,  hormona  que  participa  en  la  regulación  de procesos nerviosos y gastrointestinales11. 

Así, el presente trabajo tiene por objeto realizar una revisión narrativa de las principales hormonas  producidas  o  implicadas  en  procesos  gastrointestinales,  abarcando generalidades de estructura, secreción, diana y función de estas. 

Metodología 

Se realizó una revisión narrativa de la literatura. Se efectuó la revisión bibliográfica de documentos recuperados de Lilacs, Redalyc, ScienceDirect. Se seleccionaron un total de 46 artículos y textos, físicos y digitales, en inglés y español, se emplearon los descriptores neuroendocrinología,  tracto  gastrointestinal,  hormonas  gastrointestinales,  células endocrinas gastrointestinales. Los criterios de inclusión fueron la disponibilidad del texto completo  y  tener  una  antigüedad  no  mayor  a  5  años,  los  criterios  de  exclusión  fue  la inaccesibilidad al texto completo y tener una antigüedad mayor a 5 años 

Discusión 

Consideraciones anatómicas 

El  Sistema  digestivo  empieza  desde  la  boca,  el  esófago  desciende  a  través  del  cuello, continua hacia el estómago y parte de él se aloja en la cavidad abdominal y pelviana para terminar en del ano1,2. El punto de inicio se ubicada en una entrada fisiológica, en la parte antero inferior facial, la boca; cumple la función masticadora de los alimentos, en ella se aloja  la  lengua,  principal  órgano  del  gusto  y  en  su  proximidad  anatómica  se  incluyen ciertas  glándulas  anexas  que  tienen  funciones  de:  lubricación,  secreción  de  enzimas, humidificación e incluso cierto nivel de función endocrina3–5.  

El esófago mide de  22–24mm, es un tubo de luz virtual, limitado en su parte superior por el  musculo  constrictor  inferior  faríngeo  y  cartílago  cricoides,  que  forma  el  Esfínter esofágico  superior  y  en  su  parte  distal  por  él  Esfínter  Esofágico  inferior12.  El  tipo  de epitelio que la reviste en epitelio escamoso estratificado no queratinizado, característico R e s u l t a d o s   M é d i c o s                                   P á g i n a  61 | 73 
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para  funciones  de  barrera  y  protección.  Tiene  un  control  Simpático  y  Parasimpático  y actuando principalmente transportando el bolo alimenticio hacia el estómago1,12,13. 

El estómago es un órgano, que constituye la porción más ancha del  sistema digestivo, su función es transformar  el quimo mediante reacciones químicas biológicas14. Ubicado en la parte superior de la cavidad abdominal, debajo del hígado y del diafragma; fijado por su  continuidad  al  esófago  y  por  la  adherencia  de  la  cara  posterior  (su  tuberosidad)  al diafragma.1 La pared del estómago tiene una estructura de capas, de la más superficial hacia a la más profunda  son: serosa, muscular submucosa, mucosa.12–14 

Existe  un  epitelio  especializado,  cilíndrico  simple,  de  un  espesor  de  20-40mm,  que  se renueva cada tres días4,13; que tapiza el interior del estómago, este debe cumplir funciones tanto de protección y así como de secreción de los productos digestivos14. La superficie del  estómago  está  formada  por  pliegues  y  depresiones  (foveolas)13  ,en  las  cuales  se localizan  estructuras  secretoras  (glándulas)  que  tienen  a  su  vez  poblaciones  de  células especializadas.5   

Estructura de glándulas oxínticas 

Por  distribución  anatómica;  en  la  mucosa  de  cardias  encontramos  un  epitelio  de transición, que contiene células Mucosas, endocrinas e indiferenciadas13 .En la porción del  Fondo  y  Cuerpo  se  encontraran  principalmente:  glándulas  parietales,  glándulas oxinticas,  glándulas  Fundicas13,14  .Por  ultimo  en    la  superficie  de  la  porción  pilórica hallaremos  células  endocrinas,  células  D,  células  enterocromatines  y  glándulas productoras  de  gastrina.  Las  glándulas    de  estas  porciones  se  estructuran  de  forma organizada  y cumplen funciones específicas, además de liberar productos enzimáticos, como las células parietales que liberan precursores de ácido clorhídrico, otras que  incluso secretan hormonas5,13,14 .En el caso de las glándulas oxinticas; producen y liberan: acido, factor intrínseco y enzimas. 

Tomando como ejemplo la estructura de las glándulas oxinticas del fondo y cuerpo; tienen una estructura tubular, dividida en regiones, de la luz hacia la base encontramos5,13,14:  

  Istmo:  con  poblaciones  de  células  mucosas,  que  secretan  moco  neutro  de  tipo citoprotector. 

  Cuello: con poblaciones de Células mucosas cervicales, secretan moco sulfatado y  acido,  también  actúan  como  precursores  de  otras  poblaciones  celulares  de  la misma glándula. Al estudio citológico tienen su citoplasma pálido y núcleo basal; en la microscopia electrónica se aprecia pequeños gránulos secretores de mucina. 

  Base:  primordialmente  con  poblaciones  de  células  principales  secretoras  de pepsina I, II. 
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En  la  región  pilórica,  encontraremos  glándulas  secretoras  de  gastrina,  pero  también poblaciones  de  células  endocrinas,  células  D  que  contienen  somastatina,  células enterocromatines secretoras de histamina5,13,14. 

Cabe especial atención sobre los siguientes tipos de células, por el contenido y productos de secreción: células D, células enterocromatines, células principales. 

La  célula  predominante  en  el  epitelio  oxíntico  del  fundus  gástrico  es  la  (células  tipo enterecromatin)  ECL  y  su  función  principal  es  la  de  regular  la  secreción  de  ácido clorhídrico y somatostatina. Para ello, libera histamina junto con los mastocitos presentes en  la  mucosa,  uniéndose  al  receptor  H2  en  la  célula  parietal  y  la  H3  en  la  célula  D, aumentando así la secreción de HCl y disminuyendo la de somatostatina respectivamente. 

El  mecanismo  de  control  de  la  secreción  no  ha  sido  del  todo  establecido,  pero  hay evidencias a favor de una posible regulación a través de las fibras vágales.13 

Hormonas producidas por el sistema gastrointestinal Gastrina 

La gastrina no es un solo péptido, sino una familia de péptidos de longitud variable que derivan  de  la  preprogastrina15,  es  secretada  por  un  tipo  de  células  enteroendocrinas, células G antrales(aunque pueden encontrarse en otros segmentos del estómago) , están ubicadas  en  las  glándulas  antrales,  de  morfología  tortuosa,  estas  glándulas  están constituidas  por  células  endocrinas  y  epiteliales,  predominando  en  el  caso  de  las epiteliales  las  de  tipo  mucoso  aunque  también  existen  pequeñas  cantidades  de  células oxinticas secretoras de pepsinogeno II13. 

En estas glándulas existen reducidas cantidades de células G secretoras de gastrina, que se encuentran aisladas o formando pequeños grupos en las zonas medias y proximal de las glándulas antrales13,14. Las células G tienen, citoplasma basilar muy condensado con gránulos  secretores  de  gastrina13,14,  en  su  superficie  existen  microvellosidades  que  se asume  tienen  receptores  capaces  de  desencadenar  la  liberación  de  gastrina  tras  su estimulación13,14. 

La  liberación  de  gastrina  responde  a  varios  estímulos  como  la  estimulación  vagal, péptidos, distensión gástrica y sobre todo aminoácidos aromáticos fenilalanina y tirosina, procedentes de la hidrólisis péptica de las proteínas de la dieta5,13. Este péptido aparece rápidamente en la circulación sanguínea durante el periodo pospandrial, esto lo consigue al ser secretada hacia la lámina propia  donde se introduce hacia la circulación14  aunque también puede actuar localmente  sobre otras células epiteliales gástricas, pudiendo actuar como un factor de crecimiento y diferenciación del estómago, que está mediada por la regulación al alza del factor de crecimiento de tipo epidérmico unido a la heparina (HB-EGF) en las células parietales del estómago.6,7 
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Las acciones fundamentales de la gastrina consisten en: 1) estimulación de la secreción de ácido gástrico y 2) estimulación del crecimiento de la mucosa gástrica. 

Su  rol  en  la  secreción  gástrica  lo  consigue  al  estimular  las  ECL  que  a  su  vez  liberan histamina, que actúa sobre los receptores H1 incrementando la secreción de H+  por las células  parietales16.  Sus  procesos  de  inhibición  corresponden  a  mecanismos  de retroalimentación negativa de implicación vagal y luminal. 17 

Un  reciente  estudio  en  muridos  determino  dos  tipos  de  subpoblaciones  de  células  G 

antrales18, que diferían en su localización dentro del antro, así como su posición dentro de la glándula, predominando las de forma piramidal (redondeadas) en la base y las de forma alargadas (en huso) en la posición apical19, al marcarlas con BrdU se evidencio que también su vida útil difería, 3 días para las superiores y hasta 63 para las basales18. Al secretar  gastrina,  regulan  la    función  de  secreción  gástrica  y  motilidad  gástrica,  pero también  la  proliferación  de  células  mucosas20,21.  Este  estudio  se  realizó  en  una  línea genética  de  ratones  transgénicos  mGAS-EGFP  generada  por  Takaishi,  que  expresan EGFP (Enhanced Green Fluorescent Protein) bajo el control de un promotor de gastrina , en  los  que  se  usó  muestras  de  mucosa  de  estómago  tratada  con  un  proceso  de inmunohistoquimica  con  proceso  de  inmersión  y  fijación  por  perfusión,  anticuerpos marcadores para histamina e inmunofluorescencia.18 

Leptina 

La leptina es secretada por los adipocitos, tiene 167 aminoácidos22, aunque otros autores mencionan  146  aminoácidos23;    conforme  mayor  su  tamaño,  mayor  será  su  secreción, puede  estimular  directamente  varias  regiones  del  hipotálamo,  como  resultado  tiene influencia excitadora en los centros vasomotores en el bulbo5. Su estructura es terciaria y asemeja a ciertas familias de las citocinas  proinflamatorias. El papel fundamental de la leptina es mantener la homeostasis energética con la ayuda de su contra hormona llamada Grelina.22 

Tiene una secreción pulsátil siguiendo el ciclo circadiano, siendo la secreción más amplia en  sujetos  obesos  ergo  niveles  mayores  circulantes  en  sangre  (≥  15  ng/mL)  frente  a personas con IMC normal (1 a 15 ng/mL)24. 

Es  una  moduladora  del  sistema  inmunológico  al  cumplir  un  rol  en  el  andamiaje  de respuestas  inflamatorias  en  el  huésped  mediante la estimulación  de  la  síntesis  de otras citoquinas  proinflamatorias  y  la  inducción  de  la  fagocitosis  por  los  macrófagos, quimiotaxis  de  monocitos  y  macrófagos,  así  como  elevar  la  producción  de  especies oxidativas  dentro  de  dichas  células,  además  de  estar  implicada  en  la  diferenciación  y activación de células Natural Killer (NK)25–27 
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La  creciente  evidencia  ha  demostrado  que  la  leptina,  además  de  la  regulación  de  la homeostasis energética, tiene también un papel clave en el metabolismo de la glucosa8. 

En  apoyo  a  estas  investigaciones,  modelos  en  roedores  que  han  demostrado  presentar deficiencia de leptina, se caracterizan por presentar insulina   resistencia y diabetes8,  y esto ha abierto otras investigaciones que han demostrado que el tratamiento con leptina reduce niveles de glucosa e insulina en sangre independientemente de los cambios en la ingesta de alimentos y el peso corporal22. 

Se  encuentra  presente  aun  en  pequeñas  cantidades  en  diversos  tejidos  como:  placenta, ovario,  glándula  pituitaria,  glándula  mamaria,  músculo  esquelético,  estómago  y  tejido linfoide. Se ha asociado su secreción con reacciones inflamatorias, el sistema inmune y su papel en la obesidad y la DM es cada vez más claro28. 

Histamina 

Es una hormona proteína (2- [4-imidazolil] -etilamina), específicamente una amina clase II, que son transmisores de acción rápido y molécula pequeña5,29 .Es liberada en tejidos que sufren daño y se inflaman, pero son más conocidos por su participación en reacciones alérgicas. Las principales células liberadoras son los mastocitos en los tejidos y basófilos en la sangre, distribuidos por todo el cuerpo.29 

Al  estar  presente  en  gran  parte  del  organismo,  resulta  relevante  su  papel  en  ciertas condiciones gastrointestinales, se ha descrito una intolerancia a histamina como causas de  problemas  digestivos  crónicos  en  pacientes  pediátricos,  recordemos  su  papel  como vasodilatador  y  mediador  de  la  contracción  del  musculo  liso,  predominante  a  nivel digestivo9. 

Estudios recientes han demostrado que los mastocitos son más numerosos y activos en la mucosa intestinal de pacientes con Síndrome inflamatorio intestinal (SII) que en personas sanas. Entonces el papel entre las interacciones endocrinológicas a nivel gastrointestinal por parte de la histamina parece indicar ser más relevantes de lo que se creía.30 

Ghrelina 

Ghrelina es una hormona de tipo peptídica, de origen  gastrointestinal31, compuesta por 28 aminoácidos, se la reconoció como un ligando endógeno del receptor de secretagogos de  GR32,  es  producida  por  células  X/A- like,  ubicadas  principalmente  en  las  glándulas oxinticas  del  fundus  gástrico  aunque  también  es  posible  encontrar  otros  puntos  de producción  como  intestino,  ciertas  regiones  de  sistema  nerviosos  central,  páncreas, riñones,  placenta,  corazón,  gónadas,  sistema  inmunitario,  pulmones,  aunque  en  menor medida33. 
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Una de las funciones de la ghrelina es estimular el apetito34, esto mediante su acción en núcleos  hipotalámicos  como  el  arcuato,  en  donde  existen  poblaciones  de  células  que expresan nueropeptido Y (NPY)  y proteína asociada a agouti (AGRP) que estimulan el apetito y otras poblaciones que expresan pro-opiomelanocortina (POMC), el precursor de la  hormona  estimulante  de  alfa  melanocitos  (á-MSH),  y  el  transcrito  regulado  por cocaína-anfetamina  (CART),  los  cuales  inhiben  el  apetito35.  Estas  acciones  sobre  vías orexigenicas y anorexígenicas del hipotálamo es el motivo por el que la ghrelina es capaz de estimular el apetito y por ende estar implicada en el control del balance energético y peso corporal35–38. 

Actualmente  se  reconocen  otras  funciones  de  la    ghrelina  como:  la  estimulación  de  la adipogénesis, control de la proliferación celular, y efectos en los sistemas cardiovascular y reproductor33. Hoy en día, las investigaciones apuntan a usar agonistas de receptor de ghrelina con el fin de ejercer un control de nauseas, así como mejorar el apetito, sobre todo en trastornos gastrointestinales superiores.10 

Otro  estudio  reciente  demostró  que  posterior  a  ciertos  procedimientos  quirúrgicos  que involucraban el fundus gástricos (cirugía bariátrica (baipás gástrico en Y de Roux) ) se producía una disminución de la resistencia a la insulina que se asoció con el aumento de los niveles de ghrelina en aquellas técnicas en las que el fundus no está excluido39. 

Colecistoquinina (CCK) 

La  colecistoquinina  es  una  hormona  péptida,  que  como  las  explicadas  anteriormente, forma  parte  del  sistema  gastrointestinal.  Es  producida  por  células  epiteliales especializadas,  que  están  localizadas  en  la  mucosa  del  intestino  delgado,  con  mayores concentraciones en su porción proximal40. 

Los receptores de esta hormona, conocidos como CCK-1 o A y CCK-2 o B, se encuentran ubicados en el sistema gastrointestinal y en el sistema nervioso41. El receptor de CCK-1 

se localiza principalmente en el sistema gastrointestinal, mientras que el receptor de CCK-2  se  encuentra  dentro  del  sistema  nervioso  central,  específicamente  en  el  hipocampo, corteza cerebral y cuerpo estriado42. Además se encuentra presente en el núcleo de tracto solitario y en la parte inferior del tronco encefálico43. 

En cuanto a las células productoras de CCK endocrinas, estas se caracterizan por tener una  expresión  bifásica,  ya  que  se  ha  demostrado  que  disminuyen  justo  antes  del nacimiento  y  aumenta  después  del  mismo.  De  la  misma  manera,  niveles  de  neuronas productoras de CCK en el cerebro son bajos al nacer, pero aumentan constantemente hasta llegar a la edad adulta42,43. 

El  rol  de  la  colecistoquinina  en  el  organismo  cumple  diferentes  funciones  tanto  en  el sistema gastrointestinal como en el sistema nervioso44: Regula la digestión mediante la R e s u l t a d o s   M é d i c o s                                   P á g i n a  66 | 73 
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liberaciones de enzimas pancreáticas que tienen un rol importante en la síntesis de grasas, proteínas y carbohidratos42, regula el vaciamiento gástrico, inhibe la secreción de ácido gástrico  después  de  una  comida  al  regular  la  producción  de  gastrina  a  través  de  la somatostatina45. Sus funciones en el sistema nervioso están relacionadas con el manejo de la ansiedad, percepción del dolor y la memoria11. 

El rol de la colecistoquinina en diferentes tumores neuroendocrinos es muy  variable45. 

Cantidades  diferentes  de  esta  hormona  se  han  podido  evidenciar  en  tumores corticotróficos 

pituitarios, 

carcinomas 

medulares 

de 

la 

glándula 

tiroides, 

feocromocitomas y tumores de los islotes pancreáticos45,46. 

Conclusión 

  El  tracto  gastrointestinal  constituye  el  órgano  endocrino  más  grande  el  cuerpo humano, aportando a la economía del organismo de forma activa a la secreción de sustancias  con  función  endocrina  –  hormonas  fundamentales  para  el mantenimiento de la homeostasis. 

  El estudio de nuevas y preexistentes funciones de estas hormonas sigue siendo objeto  de  las  ciencias  biomédicas,  en  vistas  al  desarrollo  de  nuevos  marcados bioquímicos de enfermedad o dianas terapéuticas. 

  Si bien estas hormonas tienen una amplia participación en procesos fisiológicos, se  resalta  el  rol  de  las  hormonas  gastrointestinales  en la  regulación  y  potencial patogenia 

de 

enfermedades 

cardiometabólicas 

como 

obesidad, 

insulinorresistencia, diabetes, hacia donde apunta la investigación biomédica. 

Conflicto de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés de ninguna índole que  impida  o  comprometa  la  publicación  del  presente  trabajo. Financiamiento: Autofinanciado.  
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