Resumen Digestivo I.

Regulación de las funciones del aparato digestivo

Estas regulaciones afectan:

-Motilidad.

-Secreción.

*La regulación del aparato digestivo puede ser:


1.-Nerviosa.


2.-Humoral.
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Prostaglandina.

1.-Nerviosa:


El SNC estimula ( SNA (simpático y parasimpático-vago) (S. N. Entérico (plexos intramurales como mallas)

2.-Humoral:

*La secreción puede ser:

Hormonal ( las cuales pueden tener los siguientes mecanismos de acción:      

-Telecrina ( hormonas que actúan a distancia.

-Paracrina ( hormonas que actúan en células vecinas (difunden).
            --Endocrina ( hormonas que actúan a distancia viajando por la sangre.

-Neurocrina o neuroendocrina (hormonas liberadas por terminaciones nerviosas libres, por ejemplo la oxipresina y la hormona antidiurética.

-Autocrina (hormona sale de la célula que la produjo para luego volver a entrar y actuar en la misma.

No Hormonal (      

-Histamina

-Prostaglandinas

Factores locales que influyen en la regulación de las funciones digestivas:

-Temperatura.




-pH (grado de acidez).



-Presión parcial de gases.

*Constitución de las paredes del tracto gastrointestinal:

· Mucosa.

· Submucosa.

· Muscular:

-Circular.

-Longitudinal.

· Serosa. 

*Plexos que inervan el tracto:

1.-Plexo de Meissner ( ubicado en la submucosa

2.-Plexo Mioentérico de Awerbach ( ubicado entre las capas musculares (circular y longitudinal).

La pared del tracto tiene mecano-receptores (tensoreceptores) y quimioreceptores, los cuales al ser estimulados generan potenciales de acción que viajan por 2 vías:

1.-Por los plexos generándose una respuesta refleja de secreción y motilidad.


2.-Por la vía vago-vagal (vía nervios esplácnicos), llegue al bulbo (núcleo vagal ) y que de aquí se controlen los plexos de la siguiente manera:

-Plexo de Meissner (secreción.

-Plexo de Awerbach (motilidad.

*Los estímulos que generan un impulso nervioso son:

· distensión  (mecanerreceptores).

· sustancias químicas (quimiorreceptores).
*Funciones básicas del aparato digestivo:

-Motilidad.
-Secreción (ésta puede ser exocrina y/o endocrina.
-Digestión.
-Absorción (incorporación de sustancias al medio interno.
Mucosa Gástrica:
Formada por criptas o fovéolas, las cuales son la desembocadura de las glándulas tubulares. Están ubicadas en el espesor de la pared y entregan su secreción al lumen gástrico a través de las criptras.

El epitelio tiene una gran resistencia eléctrica. Cuando la célula está sana, se genera una diferencia de potencial de 30 a 40 mV. entre el lado vasolateral  (positivo) y lado luminal.    

El HCl daña elepitelio pudiendo llegar a generar una  hemorragia:

-Si la sangre es rija y brillante ( lo más probable es que el daño se haya producido a nivel de colon y/o ano. 

-Si la sangre es pardusca (melena) (es propable que el daño se haya producido a nivel gástrico y/o 1/3 superior del intestino

*Factores que dañan la mucosa:

1.-Aspirina (Ácido acetilsalicílico) ( El daño es causado por 500mg de aspirina en promedio, pero la capacidad de adaptación varía en las distintas personas. La aspirina produce una caída del potencial diferencial debido a un daño en la mucosa.


-A altas dosis de aspirina ( mayor será el daño de la mucosa (más permeable es el epitelio) ( alta es la caída del potencial. 


2.-Alcohol ( El daño es producido por 25-50 ml. de alcohol. También produce un daño en la mucosa y por ende una caída del potencial diferencial de ésta.

*Barrera Mucosa Gástrica:


Está constituida por un conjunto de factores, no sólo por células mucosas superficiales unidas por “tight junction”:

1.-Células mucosas superficiales ( unidas por tight junction. Éstas secretan diversas sustancias que también son factores que contribuyen a formar la barrera mucosa gástrica:


2.-Mucus ( malla de glicoproteínas que evita el daño del HCl ya que enlentece parcialmente la difusión del ácido por presencia de cargas eléctricas (+).

3.-Bicarbonato (tampona el HCl que logró  atravesar el mucus.

Mucus + Bicarbonato ( permiten la existencia de un microclima en la superficie de la mucosa, con un alto gradiente de pH. Es decir, el pH sobre la célula es de 5-6 y el del lumen gástrico es de 2-2,5.

Lúmen (pH 2-2,5) – mucus – HCO3 –Células Mucosas (pH 5-6).

4.-Recambio celular ( las células mucosas superficiales se recambian en un rango de 3 a 7  días, antes de que se dañen.

5.-Fosfolípidos Superficiales activos (FSLA) ( producido por las células:

-Parietales

-Principales

-Mucosas glandulares.

*Funciones:
-Confieren marcada hidrofobicidad a la mucosa, impidiendo que el HCl que sale de las Fovéolas dañe las células.

-Reduce en forma importante la permeabilidad al HCl.

Los FSLA son alterados en forma importante por la aspirina, otros inhibidores de la síntesis de prostaglandinas y sales biliares(el reflujo de sales biliares altera la capa de FLSA).

6.-Irrigación de la mucosa ( Cuando se produce una hemorragia es por que ninguno de los factores nombrados anteriormente evitaron el daño. 

La circulación:

-Presenta regulación local.

-En presencia de isquemia la mucosa gástrica presenta una mayor permeabilidad a algunos agentes dañinos.

-Pacientes “críticos” presentan lesiones de la mucosa gástrica, redistribución circulatoria y por esto una hemorragia secundaria.. 

Todos estos factores son estimulados por las Prostaglandinas, cuyas acciones son:

-La disminución de la secreción de HCl.

-El aumento en la producción de HCO3.
-El aumento en la producción de mucus.

-El aumento en la producción de fosfolípidos.

-El aumento en la circulación mesentérica.

-Citoprotección adaptativa o directa ( es cuando un agente es ingerido en bajas concentraciones, previniendo el daño de la mucosa al ser expuestas a estos mismos agentes, pero a altas concentraciones.

*Síntesis de Prostaglandina:

-Fosfolípidos de membrana ( fosfolipasa A2 (ácido araquidónico ( ciclooxigenasa  o COX (COX1,2,3,etc.) ( formación de endoperóxidos, como  prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxano.

*Características principales de las prostaglandinas:

-No hay depósitos de prostaglandina.

-Acción local (paracrina).

-Vida media corta.

-Producida por células nucleadas.

-Aspirina y AINE inhiben su síntesis.

Los anti-inflamatorios son antiprostaglandínicos por lo que se desproteje la mucosa. Es por esto que se deben medicar junto con una sustancia que disminuya la secreción de HCl y ser ingerida cada 8 hrs. por dos días aprox.

*Sustancias que afectan a la producción de Prostaglandina:

1.-Aspirina ( la aspirina, ante una disminución del pH, se hace liposoluble ( entra a la célula mucosa del estómago y adentro, ante el pH mayor, destruye a los organelos de la célula, además inhiben a la COX.

2.-Antiinflamatorios no esteroidales (AINE) ( no derivan del colesterol e inhiben a la COX.

3.-Corticoides ( inhiben a la fosfolipasa A2, por lo que no hay formación de ácido araquidónico y finalmente no hay producción de prostaglandinas. Admás son proteolíticos

En personas que acostumbran un consumo normal de irritantes como vino junto a la comida, ají, etc., presentan una irritación crónica por lo cual el organismo desarrolla una respuesta adaptativa que consiste en el aumento en la producción de prostaglandinas.

Secreción de HCl:

El estómago se divide en dos grandes áreas según el tipo de célula presente y su secreción:

1.-Área Oxíntica ( Representa un 80 – 85% de la mucosa gástrica. Aquí hay secreción de HCl por parte de las células parietales (antes oxínticas) de las glándulas gástricas.


2.-Área Antral o Pilórica ( representa un 10% - 15% de la mucosa gástrica. No presenta células parietales. Su componente celular más importante son las célula G, que secreta gastrina.
        1.-ÁREA OXÍNTICA (


	            Células 
	            Secreción

	mucosas superficiales
	Mucus, bicarbonato y fosfolípidos sup. Activos

	Reproductoras
	--------------------------

	mucosas glandulares
	Mucus y pepsinógeno

	Principales
	Pepsinógeno

	PARIETALES
	HCl

	ENTEROCROMAFINES
	HISTAMINA

	CÉLULAS D
	SOMATOSTATINA


 2.-ÁREA ANTRAL (
	             Célula
	           Secreción

	mucosas superficiales
	mucus

	Reproductoras
	-----------------------------

	mucosas glandulares
	mucus y pepsinógenos

	CÉLULAS G 
	GASTRINA

	CÉLULAS D
	SOMATOSTATINA


Las células D tienen distintas carácterísticas según el área en que se encuentren:

Área Oxíntica ( cerradas, sin contacto con el lumen.

Área Antral ( abiertas, con microsensores de pH.

Además el Vago ejerce efectos opuestos sobre ambas células de las distintas áreas.

Las células G antrales también son abiertas y con microsensores de pH. Presentan gránulos de gastrina la cual es entregada a la sangre, (actuando a distancia).

*Fases de Secreción Gástrica de HCl:
1.- Fase Cefálica.

2.- Fase Gástrica.

3.-Fase Intestinal.

1.-Fase Cefálica:
Se relaciona  con estímulos provocados por alimentos que no han sido ingeridos (vista, olor, masticación, evocación de alimento).

Esta fase estimula al vago, el cual a su vez, estimula la secreción de HCl.

2.-Fase Gástrica:
Se relaciona con mecanismos de secerción de HCl cuando el alimento ya está en el estómago.

3.-Fase Intestinal:

Se relaciona con mecanismos desencadenados por presencia de alimentos en el intestino. Tiene dos mecanismos:

-Estimular la secreción de HCl ( gracias a la presencia de células G en el duodeno, las cuales secretan gastrina, estimulando la secreción de HCl.

-Inhibición de la secreción de HCl ( producida por la secretina en presencia de HCl en el duodeno.

Además en el duodeno hay células que en presencia de ácidoa grasos secretan:

-Colesistoquinina (CCK) ( la cual inhibe la secreción de HCl.

-Secretina (en presencia de HCl, inhibiendo la secreción de éste.

Por lo tanto el efecto inhibitorio es predominante sobre la estimulación de la gastrina.

Rol Vagal:


El Vago es estimulado por comida ficticia y ejerce su acción sobre:
1.-Área Antral ( En células G, el vago tiene un efecto estimulatorio  a través de la secreción  de péptido liberador de gastrina (GRP).

En células D (vecinas a las G), tiene un efecto estimulatorio por medio de  acetilcolina que se une a receptores muscarínicos tipo 1 y 3 (los cuales al ser impares tienen un efecto exitatorio) (exitación de células D para que secreten somatostatina ( para inhibir a la célula G.  

La resultante de la estimulación del vago es una hipergastrinemia moderada (aumento de gastrina en el plasma). Por lo tanto  la vía exitatoria de la célula G a través de GRP predomina sobre la ihibitoria.

Fase cefálica

vago


gastrina

Las células D y células G al ser abiertas, son sensibles al aumento de protones del HCl, éstos tienen un doble efecto sobre los microsensores:

· Inhibición de células G.

· Estimulación de células D, la cual mediante la secreción de somatostatina inhibe a las células G.
2.-Área Oxíntica ( 

A.-Efecto directo sobre las células parietales por secreción de acetilcolina y su unión a receptores m3 ( aumento de calcio.

B.-Estimulación de célula enterocromafín ( por secreción de acetilcolina y su unión a  receptores m1 ( secreta histamina, la cual va actuar sobre los receptores H2 de las células parietales ( aumento de AMPc ( aumento de la secreción de HCl.

*Bloqueadores selectivos de receptores H2:

-Ranitidina 

-Cimetidina

disminuyendo la secreción HCl

-Famotidina

C.-La gastrina ( se une a receptores CCK-B de las células enterocromafines ( estimulando la  secreción histamina ( la histamina actúa sobre las células parietales ( produciendo un aumento de AMPc ( aumentando la secreción de HCl.  

D.-Actúa en células D inhibiendola ( cuando la acetilcolina se une a los receptores m2 ( no habrá secreción de somatostatina (no habrá disminución de la secreción de HCl (dada por la somastatina).

· En fase intestinal:


E.-La secretina en células nucleadas estimula la secreción de prostaglandina ( la cual inhibe la secreción de HCl.

F.-CCK actúa en células D sobre receptores CCK-A ( estimulandolas para que secreten somatostatina ( inhibiendose la secreción de HCL.

