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Resumen

El intestino es un importante 6rgano metabdlico que ha ganado relevancia en los
ultimos afios dado el papel que juega en la fisiopatologia de las diversas
enfermedades metabdlicas, incluyendo la resistencia a la insulina, la obesidad y la
diabetes. El rol de las hormonas enteroendocrinas en enfermedades metabdlicas,
asi como el papel emergente de la comunidad microbiana intestinal y la cirugia
bariatrica han generado una ola de interés en la identificacion de nuevos
reguladores del metabolismo.

Summary

The intestine is an important metabolic organ, that has become more relevant in
the last years due to the role it plays in pathophysiology of several metabolic
diseases, including resistance to insuline, obesity and diabetes. The role played by
enteroendocrinic hormones in metabolic diseases, as well as the increasing
importance of the microbiota intestinal community and bariatric surgery have
increased a general interest on the identification of new metabolic regulators.
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El intestino es un 6rgano esencial para la digestion y la extraccion de los nutrientes,
lipidos, carbohidratos y proteinas, pero su papel en las enfermedades metabdlicas no se
ha investigado en profundidad. El concepto de qué péptidos y factores segregados por el
intestino participaran en la regulacion de la secrecion endocrina se plante6 al comienzo
del siglo XX. Los primeros estudios se centraron en el papel de las hormonas del
intestino en la funcién gastrointestinal, tales como secretina en la secrecién pancreética,
colecistoquinina en la contraccion de la vesicula biliar y gastrina sobre la liberacién de
acido gastrico. Mas tarde, se introdujo el término "incretina" para describir los factores
liberados del intestino que podrian estimular la secrecion de insulina. Este efecto
produce aproximadamente el 50 a 70% de la insulina total secretada después de la
ingestion de glucosa. En los seres humanos, se identificaron dos péptidos responsables
de los efectos de incretina, GIP (anteriormente llamado polipéptido inhibitorio gastrico) y
GLP-1 (péptido similar al glucagén-1). Ambos péptidos son secretados en respuesta a la
ingestién de alimentos y ambos potencian la respuesta inducida por la glucosa en la
secrecion de insulina.

Ademas de GIP y GLP-1, otros factores secretados por el intestino tienen efectos en
numerosos 6rganos, incluyendo el cerebro, higado, tejido graso y pancreas, y regulan el
almacenamiento de energia, la lipdlisis, el peso, el apetito, la sensacion de saciedad, la
viabilidad de las células 3 y el metabolismo de la glucosa. Estos péptidos incluyen el
péptido YY, la oxintomodulina, la grelina y muchos otros. Aparte de estos péptidos
intestinales, estudios recientes sugieren que la comunidad microbiana residente en el
intestino desempefia un papel en el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes.
Distorsiones en la composicion y consecuentes funciones de esta microbiota
potencialmente podrian contribuir a una amplia gama de enfermedades, incluidas las
cardiovasculares, diabetes, enfermedades inflamatorias y enfermedades neoplésicas.
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Ademas, se ha demostrado recientemente que la cirugia
bariatrica, concebida originalmente para tratar la obesidad,
puede ayudar a la diabetes. De hecho, la diabetes de tipo
2 mejora, 0 incluso se cura, poco después de estas
operaciones y antes de la pérdida de peso. Varios
mecanismos median este efecto antidiabético, incluyendo
la mayor secrecién de péptidos (por ejemplo, GLP-1)
desde el intestino, fendmenos relacionados con la
exclusion del intestino al contacto con los nutrientes
ingeridos, la disminucién en la secrecion de grelina y
probablemente otros efectos adicionales sin descubrir.
Estd cada vez mas claro que el intestino desempefia un
papel importante en la homeostasis de la glucosa, en la
regulacion y la secrecion de insulina y en la sensibilidad a
la misma.

La caracterizacion adicional de la funcién intestinal y la
identificacion de otros factores que contribuyan al
desarrollo de las enfermedades metabdlicas vy
cardiovasculares son parte de la estrategia para encontrar
nuevos tratamientos farmacolégicos de la diabetes y
enfermedades asociadas.
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Figura 1- ¢ Podemos curar la obesidad y la diabetes alterando factores intestinales?
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