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SUMMARY

Gastrin is a polypeptide hormone secreted primarily by G cells of the gastric antrum. Its main
function is the regulation of gastric acidity, through the release of histamine, which ultimately
acts on the parietal cell. There are a number of pathological conditions characterized by
persistent hypergastrinemia will cause various effects, from peptic disease to cancer. Most
research points to clarify their involvement in processes of proliferation of different cell types
and thus to find a treatment for cancer. Intermediates molecules have been described for
the metabolism of gastrin, which also possess the property of stimulating the proliferation of
various cell lines and participated in processes of cell migration and invasion. Using molecular
bioengineering has been able to modify the original molecule to create receptor antagonist and
thus able to address some of the associated diseases. Much of this hormone, described over
a century ago, is still unknown.

INTRODUCCION

a cirugfa baridtrica produce una importante

modificacién en el sistema enteroendocrino,
ya que mediante cambios anatémicos produce di-
versas alteraciones en los niveles de distintos pép-
tidos, algunas fundamentales para explicar sus re-
sultados. Es asi como diferencias en los niveles de
GLP-1 (glucagon-like peptide-1), grelina o péptido
YY, explican que pacientes diabéticos presenten
resultados inmediatos en lo que respecta al meta-
bolismo de la glucosa, previo a los resultados pon-
derales. Se ha podido comprobar que los érganos
digestivos son verdaderas glindulas, poblados con
células neuroendocrinas de diversos tipos, produc-
toras de sustancias capaces de modular su funcién
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e interconectar distintos sistemas, tales como el
gastrointestinal y nervioso. De estos érganos des-
taca el estémago, el que para realizar su funcién de
recibir, almacenar y digerir los alimentos, presenta
diversos grupos celulares que interaccionan entre
si para regular y coordinar tanto la actividad mo-
tora como la produccién de 4cido.

Las células G del antro géstrico son las encargadas
de producir la gastrina, hormona que finalmente
estimulard a la célula parietal para que cumpla su
rol especifico, la produccién de é4cido clorhidrico.
Distintas condiciones patoldgicas producen un ex-
ceso de gastrina con diversas consecuencias segun
la magnitud y tiempo de la hipergastrinemia. A
la vez hay una serie de otras funciones que realiza
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esta hormona, tanto en el estdmago como en otros
érganos, cuyo detalle estd lejos de ser clarificado
aun, pero que con el advenimiento de nuevas téc-
nicas de biologia celular y genémica, han surgido
hipétesis sobre su participacién en procesos de in-
flamacién/proliferacién de tejidos y desarrollo de
condiciones preneopldsicas o cdncer.

Poco se sabe sobre los cambios que experimentan los
niveles de gastrina luego de distintos tipos de cirugia
digestiva, en especial las diversas alternativas de ci-
rugfa baridtrica, lo que ha causado dudas sobre sus
consecuencias en el largo plazo, sobre todo en lo que
respecta a su participacion en procesos neopldsicos.

El objetivo del siguiente trabajo es revisar la fisio-
logia y fisiopatologia de la gastrina, asi como su
participacién en diversas enfermedades digestivas.
Ademds es de nuestro interés exponer una serie de
funciones anexas de menor difusién trascenden-
tales para la futura investigacién en cdnceres di-
gestivos, asi como lo reportado sobre su evolucién
luego de cirugia gistrica.

FISIOLOGIA

La gastrina fue descrita por primera vez como hor-
mona por Edkins en 1905%, pero en 1964 se logra
aislar y caracterizar (Gregory & Tracy) como tal®.
Hoy en dia se habla de la familia de gastrinas, ya que
también se incluye la colecistokinina (CCK) hormo-
na muy importante en la fisiologfa del sistema biliar
y pancredtico. Ambas presentan el mismo tetrapép-
tido (Trp-Met-Asp-Phe) en el extremo COOH-
terminal, segmento bioldgicamente activo sobre el
receptor CCK-R. La medicién de gastrina se rea-
liza mediante radioinmunoensayo con anticuerpos
contra ese tetrapéptido amidado, pero dada la baja
concentracién fisiolégica de la CCK (1 pmol/L), la
reaccién cruzada es poco frecuente®.

El gen gastrina se encuentra en el cromosoma 17
y es expresado por distintos grupos celulares, prin-
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cipalmente por las células G del antro gistrico.
Ademds se expresa en células G duodenales y de
yeyuno proximal, glindula pituitaria y pdncreas,
pero en una menor proporcién. Se ha identificado
el gen gastrina en ileon distal (células TG), colon,
neuronas cerebelosas y vagales, médula adrenal,
mucosa bronquial, ovario y células espermatogéni-
cas?. En todas estas ubicaciones existirfa solo pro-
duccién local con accién paracrina, cuya funcién
aun no se sabe. Esto explicaria la presencia de este
gen en distintos tipos de cdnceres.

Luego de su transcripcion, el mRNA formado es
trasladado al reticulo endoplasmdtico rugoso, don-
de se produce la preprogastrina, hormona de 101
aminoacidos (ad), la cual es clivada entre Ala2l
y Ser22 para dar paso a la progastrina de 80 ad.
Esta molécula es transportada al aparato de Gol-
gi en donde puede ser o no sulfatada en Y66 por
la tirosil-sulfotransferasa (la mitad de las gastrinas
amidadas estdn sulfatadas), luego de lo cual es
transportada a la vesicula secretora inmadura des-
de donde serd finalmente secretada (Figura 1). En
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Figura 1. Etapas del proceso de formacion de la gastrina®.,
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esta estructura ocurrirdn los cambios finales pre-
vios a la secrecion, por lo que la vesicula secretora
ird madurando hasta llegar a la membrana basal.
La progastrina sulfatada serd clivada por la enzi-
ma prohormona convertasa 1 en Arg36-Arg37 y
en Arg73-Arg74, para luego actuar sobre ella la
carboxipeptidasa E que remueve Arg73, quedan-
do en ese extremo una glicina. Luego la prohor-
mona convertasa 2 cliva Lys53-Lys54, ocurriendo
ademds una ciclizacién del é4cido glutdmico del
extremo N-terminal y quedando un écido piro-
glutdmico en esa posicion (Figura 1). Por dltimo
y como paso mds importante, ocurre la alfa ami-
dacién del extremo COOH-terminal, a través de
la enzima peptidil-amida-monooxigenasa (PAM),
la cual remueve la glicina y amida (NH,) el re-
siduo Phe restante (Phe-NH,). De esta forma se
completa la formacién de las gastrinas “amidadas”,
principalmente G17 (la mds frecuente) y G34, am-
bas responsables de la regulacion de la secrecién
dcida del estémago®. En la Figura 1 se pueden
observar las distintas etapas del metabolismo de
la gastrina y en la Figura 2, la conformacién de
G17. Un paso intermedio en la formacién de las
gastrinas amidadas es la formacién de las gastri-
nas “glicina-extendidas” (G17-Gly y G34-Gly), las
cuales han sido objeto de diversos estudios por el
hecho de que tendrian actividad biolégica propia y
no simples moléculas intermediarias.

Gastrina-17 humana

(SO,H)
|
pGlu-Gly-Pro-Trp-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe NH,

1 5 10 15

Figura 2. Estructura de la gastrina-17 humana®,

Finalmente se libera la hormona y distintos pépti-
dos de su metabolismo intermedio. El 85-90% co-
rresponde a G17; el 5-10%, a G34, mientras que el
resto corresponde a G71, G52, G14 y fragmentos
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C-terminales de 4 a 7 ad amidados®. Debido a que
el clearance de G34 es 5-10 veces més lento que el
de G17 es que ambas hormonas se encuentran en
similar concentracion en el plasma (G34 tiene una
vida media de 40 min mientras que G17 de solo 4
min). En hipergastrinemias patoldgicas se acelera
todo este proceso, no alcanzindose a completar
toda la secuencia anteriormente comentada, libe-
rindose mds productos intermedios (en gastrino-
ma por ejemplo predominan G71 y G34)©.

EL RECEPTOR CCK-2

El receptor de la gastrina se ha identificado como
asociado a proteina G y con 7 dominios trans-
membrana hidrofébicos. Se ha descrito un re-
ceptor CCK-1 (previamente llamado CCK-A por
“alimentary”) con alta afinidad para CCK y baja
para gastrina, y un CCK-2 (previamente llamado
CCK-B por “brain”), con elevada afinidad para
ambas, pero dado que los niveles de gastrina son
5-10 veces mayores que los de CCK, gastrina pasa
a ser su principal ligando®. El receptor CCK-1
participa en la contraccién de la vesicula biliar,
relajacién del esfinter de Oddi, crecimiento pan-
credtico y liberacién de secrecién exocrina, dismi-
nucién del vaciamiento géstrico e inhibicién de la
acidez gdstrica via somatostatina findica”.

El receptor CCK-2 ha sido ubicado en las células
ECL (enterochromaffin-like cells), la cual es la prin-
cipal célula neuroendocrina del estémago en las
células parietales, en algunas células de musculo
liso, neuronas del sistema nervioso central y peri-
férico y en el acino pancredtico. También ha sido
descrito en células adiposas en donde regularia a
la leptina®. La activacién de este receptor produce

un aumento del calcio intracelular y de la proteina
kinasa CY).

El receptor CCK-2 sufrirfa una sobreexpresion en

ciertos estados hiperproliferativos. Se ha encontra-
do presente en algunas condiciones preneopldsicas
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(como el eséfago de Barrett) y en cdnceres epitelia-
les (medular de tiroides, pdncreas, pulmén, ovario,
céncer colorrectal (CCR) y géstrico)”, lo que ac-
tualmente es materia de constante investigacion.

ACTIVIDAD

Secrecion de acido

Luego de una comida, la gastrina aumenta 2-3
veces. Primero se eleva G17 y posteriormente pre-
valece G34 (por su clearance mds lento)®. La gas-
trina se encarga de la fase géstrica de la secrecién
de 4cido, accién que realiza a través del receptor
CCK-2 ubicado en las células ECL, ya que serfan
estas ultimas las encargadas de liberar histamina
(que actuara en el receptor H, de las células parie-
tales) en respuesta a la activacién de CCK-2 por
gastrina. En las células ECL, la enzima histidina
decarboxilasa (HDC) es la que sintetiza la hista-
mina que posteriormente se almacena en vesicu-
las previo a su liberacién (en estas se encuentra el
transportador VMAT?2 encargado de su traspaso).
EL mRNA de HDC y VMAT?2 sufre una sobreex-
presion frente a las comidas por la hipergastrine-
mia®. La secrecién de gastrina se gatillarfa frente
a estimulos luminales (a4, aminas dietarias, Ca**)
y mediante un estimulo neural (neurotransmisor
GRDP)®. El rol de CCK-2 en las células parietales
es incierto. Se ha descrito un feedback negativo en-
tre las células D y las células G, ya que las primeras
luego de sensar un pH bajo liberarfan somatostati-
na, la cual inhibe a las células G®.

Proliferacion de células epiteliales gastricas

La gastrina se ha postulado como un cofactor en el
desarrollo de distintos tipos de cdncer. Se ha des-
crito que es capaz de promover la proliferacién de
células epiteliales gdstricas y aumentar el nimero
de células parietales y ECL!?, efecto mediado por
la liberacién de factores de crecimiento (las células
progenitoras géstricas no tienen CCK-2°), como
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el HB-EGF (beparin binding - epidermal growth
factor). El ratén transgénico INS-GAS, que so-
breproduce gastrinas amidadas, presenta aumento
del ndmero de células parietales y ECL, asociado a
hipersecrecién de dcido. Sin embargo, a los 20 me-
ses de vida son aclorhidricos por pérdida de células
parietales y ECL, para luego presentar metapla-
sia intestinal, displasia y finalmente cdncer. Todo
este proceso se acelera en presencia de Helicobacter
pylori (HP). Por el contrario, al administrarle YF
476 (antagonista de CCK-2) mds antagonistas H,
se inhibe todo el proceso®. A su vez, el ratén knoc-
kour deficiente en gastrina presenta atrofia de la
mucosa gistrica y baja secrecion, las células parie-
tales no completan su maduracién y no migran a
la base de la cripta, asocidndose a esto una dismi-
nucién en el nimero de células ECLY. Hay colo-
nizacion bacteriana y un estado inflamatorio que a
largo plazo también se asocia a cdncer; sin embar-
go, esto ultimo no ocurre en el ratdn transgénico
deficiente para el receptor CCK-2, en el que solo
se ha reportado la atrofia y baja secrecién. La hi-
pogastrinemia en si es rara, pudiéndose presentar
en algunas condiciones como el paciente sometido
a la operacién de Whipple (pancreatoduodenecto-
mia mds antrectomia).

En base a estas y otras observaciones, se ha plan-
teado que la gastrina cumpliria un rol carcinogéni-
co. Por ejemplo, algunas lineas celulares malignas
como la AR4-2] (linea cancerigena en pdncreas)
crecen en presencia de gastrina®'?. Se le ha asocia-
do a linfoma MALT, el que tiende a ocurrir en pa-
cientes con atrofia gastrica y presencia de HP, don-
de se ha descrito la presencia de hipergastrinemia
y sobreexpresion de CCK-20. A través del estudio
de distintas lineas celulares se han demostrado
otras acciones que tendria la gastrina, tales como
participacién en procesos de apoptosis, angiogé-
nesis (a través de la induccién de COX-2), migra-
cién e invasién celular (producirfa cambios en el
citoesqueleto de algunos tipos celulares y altera-
ria los niveles de algunas metaloproteinasas como
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MMP-7 y MMP-9)%, asi como se ha asociado a
la activacion de diversos factores de crecimiento y

citokinas (CK).

Estd demostrado que la estimulacién crénica de las
células ECL llevaria a su hiperplasia, posterior dis-
plasia y finalmente carcinoide™'?. En ratas hiper-
gastrinémicas, a los 2 afios el 10% de los ratones
y el 40% de las ratonas tienen tumores de células
ECL". Similar fenémeno se ha descrito en anima-
les bajo inhibidores de la bomba de protones (IBP),
pero en humanos la hipergastrinemia provocada
por los IBP seria leve, por lo que no ocurriria. La
hipergastrinemia no es la inica determinante de la
evolucién a carcinoide. En el gastrinoma esporadi-
co, por ejemplo, solo en <1% de los casos se llega a
desarrollar un carcinoide, mientras que en el gas-
trinoma asociado a neoplasia endocrina multiple
tipo I (NEM 1) esta asociacién es 13-43%"%, por
lo que habria un factor extra probablemente gené-
tico que influirfa en el desarrollo de este tumor.

Ahora se ha postulado que todas estas acciones de
la gastrina podrian ser parte de un mecanismo de
proteccién celular contra el efecto nocivo del 4cido
sobre la célula epitelial y mediante la proliferacion,
migracién, etc. y que podrian reparar los tejidos.
Sin embargo, esto mismo puede llevar a condicio-
nes pre neopldsicas o cdncer.

Accion de las gastrinas extendidas

Se pueden producir en distintos tipos de cdnceres,
en cuyas células se expresa el gen gastrina, pero no
se cuenta con la maquinaria enzimdtica suficiente
para llegar a producir las gastrinas amidadas, plan-
tedndose que serfan capaces de estimular a diver-
sos tipos de células tumorales (CCR, pdncreas). Se
ha descrito que tienen accién tréfica sobre algunas
lineas celulares cancerigenas (AGS, SIIA (ambas
de cdncer gédstrico humano), AR4-2]) y que tanto
progastrina como las extendidas actiian en la mu-
cosa del colon, lugar en donde no existe el receptor
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CCK-2"9, El ratén transgénico hGAS que presenta
una sobreproduccién de progastrina tiene prolifera-
cién de colon y es susceptible de CCR. El modelo
MTT/G-Gly (productor de gastrinas extendidas)
también se asocia a cdncer, presentando aumento
de la actividad proliferativa en colon y desarrollo
de cdncer de pulmén®?. En pacientes con cdncer
broncogénico se ha descrito que la presencia de
niveles elevados de gastrinas extendidas es de mal
pronéstico, apoyando su rol oncogénico. En es-
tudios celulares también se han asociado a migra-
cién celular™ e invasién por induccién de MMP-1
y MMP-3%¢17), Sin embargo, el rol de las gastrinas
extendidas en la fisiologia normal atn se desconoce.

FISIOPATOLOGIA

a. Gastrinoma: corresponde a un tumor de célu-
las productoras de gastrina que habitualmente
se encuentra en pdncreas o duodeno. Pueden
ser esporddicos o asociados a neoplasia endo-
crina multiple tipo I (12%)". Los pacientes
presentan niveles de gastrina entre 50-10.000
pmol/L (lo normal es entre 10 y 20) y una se-
crecion basal 4cida > 15 mEq/hr. Estas carac-
teristicas son las responsables de la enfermedad
péptica asociada causante de parte del sindro-
me de Zollinger-Ellison (SZE). En pacientes
que presentan niveles de gastrina normales
o < 50 pmol/L se utiliza el test de secretina
(2U/Kg). En pacientes sanos la gastrina se in-
hibe o aumenta poco (10% aprox.), mientras
que en presencia de gastrinoma aumenta sobre
el 50% en 2-5 min®. También estd la posibi-
lidad de realizar el test con comida, posterior
a lo cual la gastrina aumenta 2-3 veces a los
30 min., mientras que en pacientes con gastri-
noma aumenta poco o nada. Si estos test son
inconclusos puede realizarse el test con calcio

(2 El tratamiento curativo es la reseccién

ev.
quirargica del tumor; sin embargo, el factor
prondstico mds importante es la presencia de

metdstasis hepdticas (20% aprox.).

143



b. Hipoclorhidria/aclorhidria: en la gastritis
crénica atréfica hay pérdida de las células pa-
rietales con lo cual aumenta el pH y ocurre hi-
pergastrinemia (gastrina > 2.000 pmol/L). La
gastritis crénica atréfica puede ser autoinmune
(anemia perniciosa) o por HP. En la autoinmu-
ne hay anticuerpos en contra de las células pa-
rietales y/o factor intrinseco (FI), ademds de dé-
ficit de vitamina B, por pérdida del FI. Otras
condiciones asociadas a hipoclorhidria son el
uso crénico de IBP, postvagotomia y exclusién
quirdrgica del antro.

c. Helicobacter pylori: la presencia de HP estd
ligada a una gastritis atréfica que se asocia a
cdncer especialmente si es corporal. Se especula
que las citokinas asi{ producidas tendrian un
efecto proinflamatorio sobre las células G,
aumentando el pH local e inhibiéndose la célula
D. Ademds las citokinas actuarian directamente
sobre la célula D, perdiéndose asi el control de la
somatostatina sobre la secrecién de gastrina. De
esta forma ocurre una hipergastrinemia leve,
pero dada la prevalencia de HP en la poblacién
general, ésta suele encontrarse en los rangos
acordados de normalidad. La presencia del HP
es fundamental para la progresién a cdncer,
ya que serfa un cofactor, mientras que en su
ausencia la estimulacién crénica favoreceria la
evolucién a carcinoide®.

La presencia de una gastritis antral promueve
la hipergastrinemia con el aumento subsecuen-
te del 4cido, lo que favoreceria el desarrollo de
tlcera duodenal; en cambio, la presencia de
una gastritis corporal, produce una hipergas-
trinemia que evoluciona con dcido bajo (por el
efecto inflamatorio y de citokinas sobre la célu-
la parietal), llevando a gastritis crénica atréfica
y finalmente cdncer gstrico.

d. Tumor neuroendocrino géstrico (TNE): co-
rresponde al tumor de las células ECL o carci-
noide. Es mds frecuente en presencia de gastritis
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atréfica autoinmune/anemia perniciosa (llama-
do TNE tipo I) o de un sindrome de Zollin-
ger-Ellison/neoplasia endocrina multiple (TNE
tipo II)®. El diagndstico es histolégico, pero la
medicién de la gastrina es util para el diagnds-
tico y para definir el tipo de tumor, ya que si
la gastrina estd alta y el pH gstrico es cercano
a 7, entonces estamos en presencia de un TNE
tipo I, pero si el pH géstrico es cercano a uno,
es un TNE tipo II. Si la gastrina esta normal o
baja, lo mds probable es que corresponda a un
TNE esporédico o tipo III. Para el tratamiento
podemos probar la sensibilidad del tumor a la
gastrina realizando en test de supresién con oc-
treotide (andlogo de somatostatina) por 3 dias
(requiere biopsia pre y postinfusién). Si respon-
de, entonces el paciente con TNE tipo I serd so-
metido a una antrectomia, mientras que el tipo

II requerird reseccién del gastrinoma®'?.

TRATAMIENTOS

Basado en estas acciones, se ha intentado desarro-
llar diversas moléculas que interacttien con el meta-
bolismo de la gastrina, a fin de obtener tratamien-
tos para las enfermedades mencionadas. Esto se ha
intentado principalmente a través de la produccién
de fdrmacos que sean capaces de interactuar con el
receptor CCK, produciendo un antagonismo con
la gastrina y de esta forma, disminuir o bloquear
su funcién. Desde mediados de los afios ochenta
se iniciaron los experimentos enfocados inicial-
mente en alterar la composicién molecular de la
gastrina, obteniéndose diversos antagonistas (PD
1343082, LY 202769%", L 364718%?), pero la
mayoria resultaron ser agonistas parciales i vivo o
tener pobre biodisponibilidad oral. El antagonista
YF 476 fue considerado gold standard por presen-
tar buena actividad 7z vivo/in vitro; sin embargo,
perdia su efecto luego de algunos dias de uso®.

Posteriormente surgieron otras lineas de trabajo,
consistentes en la modificacién del tetrapéptido
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bioactivo (JB 90118), cambios en la conformacién
espacial de la gastrina (L 365260)*? o cambios en
los anillos aromdticos de la molécula (JB 93182,
JB 98248)1??, presentando la mayoria los mismos
inconvenientes que sus predecesores. El tinico en
llegar al mercado fue el proglumide (CR 242); sin
embargo, su baja efectividad no permitié su man-
tencién®.

Otro ejemplo sobre el desarrollo farmacolégico en
el campo de la gastrina, lo constituye el gastrim-
mune o G17DT, vacuna que genera anticuerpos
anti G17 (amidada y extendida), conformada por
la unién de la toxina difteria al extremo NH,. Ha
sido estudiada en cdnceres de pdncreas, gdstrico
(los cdnceres gdstricos expresan CCK-2 y tifien
para gastrina) y colorectal, observindose inhibi-
cién del crecimiento de células tumorales y mejo-
rfa en sobrevida de modelos animales®.

La lista de fdrmacos que se han producido y pro-
bado como antagonistas de la gastrina es larga y
escapa su revision exhaustiva a los objetivos de este
trabajo, mds bien solo mencionar que la investiga-
cién en este campo ha tendido a bajar dados estos
resultados, enfocdndose hoy en dia mds en su fi-
siologia.

GASTRINA Y CIRUGIA

Dadas las propiedades otorgadas a gastrina, ha
surgido la duda sobre los efectos secundarios a
las variaciones que tendria esta hormona luego de
distintos tipos de cirugia en especial la baridtrica.
El bypass géstrico no resectivo, una de las cirugfas
mds comunes, preserva todo el cuerpo y antro
gastrico, excluyéndolo del trénsito gastrointesti-
nal e imposibilitando su acceso endoscdpico para
estudio. Dado este tremendo impacto fisiolégico
y las multiples interacciones existentes, los niveles
de gastrina podrian elevarse o disminuir segin el
mecanismo que predomine. Se ha descrito que en
ratas sometidas a bypass géstrico la gastrina dismi-
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nuye a mds del 50%), asociado a un adelgazamiento
de la mucosa®. Estudios hechos en humanos han
reportado que el bypass gdstrico también disminu-
ye los niveles de gastrina en el postoperatorio in-
mediato® y medido a 1 afio®”, produciendo una
supresién marcada del 4dcido frente a las comidas,
lo cual ha sido estudiado evaluando la respuesta de
gastrina frente a alimentos a los 4 meses de posto-
perados®®. Esto se deberifa a la falta del estimulo
luminal del antro, asociado a una escasa secrecién
de 4cido, no tamponada por los alimentos y que
inhibirfa cualquier fase géstrica o intestinal pos-
terior®®).

Se ha reportado que los pacientes con cdncer gis-
trico presentan niveles de gastrina en ayuna ma-
yores que los controles, diferencia que se mantie-
ne a los 4-5 afios de operado®. En este contexto
se ha evaluado la respuesta de gastrina en pacien-
tes sometidos a gastrectomia subtotal y total por
cdncer, observindose que la gastrina en ayunas y
postprandial es mayor en los primeros; sin em-
bargo, la respuesta a alimentos estd disminuida
en ambos grupos®. A pesar de estos resultados,
a largo plazo el nimero de células que contienen

los precursores de la gastrina aumentar{a®”.

CONCLUSION

La gastrina es una hormona fundamental para la
regulacién de la acidez géstrica, cuyo rol en el
resto del metabolismo no estd totalmente esclare-
cido, ya que ademds de participar como promotor
de la secrecién de 4cido, tendria otras funciones
ligadas a la proliferacién de células epiteliales,
tanto gistricas como de otros érganos, y parti-
ciparfa en procesos de apoptosis, angiogénesis,
migracién e invasion celular. Las gastrinas exten-
didas ademds de ser intermediarias del metabo-
lismo de la gastrina, tendrian actividad propia,
reconociéndose su asociacién a fenémenos neo-
pldsicos y de migracién e invasion celular. A pe-
sar de esta informacién obtenida de andlisis de
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laboratorio, principalmente a través de lineas ce-
lulares y animales transgénicos, no se ha podido
demostrar su importancia en humanos.

Se han producido multiples firmacos antagonistas
de la gastrina a fin de inhibir los efectos descritos,
asi como para tratamiento de las enfermedades
asociadas sin lograr hasta el momento obtener al-
guno que sea util clinicamente.

Luego de cirugias de reseccién o derivacién géstri-
ca, tales como la cirugfa oncoldgica o baridtrica, los
niveles de gastrina disminuirfan, asocidndose a una
menor respuesta de 4cido frente a los alimentos.

Aun queda mucho por descubrir sobre los efectos
de esta hormona que aparentemente tendria efec-
tores no solo en el estémago, sino que en variadas
partes del organismo, presentando multiples fun-
ciones que hasta hora se desconocen.
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