
 

DEPARTAMENTO DE ANATOMÍA Y EMBRIOLOGÍA HUMANA 

 

 

 

 

 

 

TESIS DOCTORAL 

 

 

TRANSPOSICIÓN ILEAL PREDUODENAL (PDIT) EN RATA WISTAR. 

IMPLICACIONES FISIOPATOLÓGICAS EN EL METABOLISMO 

HIDROCARBONADO EN UN MODELO DE ROEDOR NO DIABÉTICO 

 

 

FRANCISCO JAVIER CAMPOS MARTÍNEZ 

CÁDIZ, ENERO 2022 

 

 

 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 
 
 

 
 
 

 

3 
 

 

 

 

D. Gonzalo Martín Pérez Arana y D. Alonso Camacho Ramírez, en calidad de co-

directores de la tesis doctoral realizada por D. Francisco Javier Campos Martínez, 

titulada “TRANSPOSICIÓN ILEAL PREDUODENAL (PDIT) EN RATA WISTAR. 

IMPLICACIONES FISIOPATOLÓGICAS EN EL METABOLISMO 

HIDROCARBONADO EN UN MODELO DE ROEDOR NO DIABÉTICO”. 

 

DECLARAN EXPRESAMENTE: 

 

Que los resultados contenidos en dicha tesis doctoral se adecuan en su totalidad a los 

trabajos de investigación realizados durante el periodo de investigación y desarrollo de 

la misma, así mismo recogidos en el proyecto de tesis doctoral presentado previamente. 

Que dichos resultados cumplen los requisitos de objetividad, originalidad, validez y 

relevancia solicitados para su presentación y defensa como Tesis Doctoral, y que el 

Doctorando ha cumplido todos los requerimientos formativos durante el desarrollo de la 

tesis doctoral. 

 

Para que conste a los efectos oportunos lo firmamos en Cádiz, a 11 de enero de 2022. 

 

 

 

 

 

 

 

Fdo.: Gonzalo Martín Pérez Arana                           Fdo.: Alonso Camacho Ramírez 

 

 

 

 



 

4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5 
 

 

 

 

 

 

A mi hija María 

En memoria de mi abuelo Dámaso 

 

 

 

 

 

 

 



 

6 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

7 
 

 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

8 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

9 
 

Mi más sincero agradecimiento a mis dos directores de tesis por la oportunidad de este 

privilegio. Al doctor Gonzalo Pérez Arana, por la dedicación, el trabajo incansable y la 

orientación y apoyo constantes para ir cumpliendo objetivos hasta la finalización de este 

trabajo. Y al doctor Alonso Camacho Ramírez, mi maestro y amigo, por la plena 

confianza depositada en mí desde el principio y su impulso permanente en la 

consecución de esta meta. Sin olvidar, como director en la sombra, al doctor Arturo 

Prada Oliveira, por su ánimo e insistencia para que no dejara de escribir esta tesis. 

 

Quisiera mostrar mi gratitud a dos personas imprescindibles en la culminación de este 

trabajo. Al doctor Joshua Falckenheiner Soria, por su sincera amistad, inmensa ayuda 

y ejemplo continuo. Y al futuro doctor Jesús Salas Álvarez, mi compañero en este arduo 

camino, por la gran ayuda y apoyo prestados. 

 

Agredecer la contribución de varias personas fundamentales en la elaboración de esta 

tesis. A José Bancalero De Los Reyes, por la importante aportación en la maquetación; 

a Juan Jesús Gallardo Pacheco, por las magníficas ilustraciones quirúrgicas realizadas; 

y a Paula Trillo Peña, por la inestimable y desinteresada colaboración investigadora. Sin 

olvidar a los estudiantes de primer curso de Medicina (promoción 2020-2026) adscritos 

al departamento de Anatomía por su participación en las determinaciones histológicas. 

 

Y como no, gracias de forma particular a mi familia, pilar fundamental en mi vida a pesar 

de la distancia e indispensable para que este manuscrito viese la luz. A mi madre, María 

José, por la formación y educación proporcionada y la absoluta confianza en mí y en 

mis decisiones y elecciones. A mis hermanos, Antonio y Nicolás, por su apoyo incesante 

y sentir mis logros como propios. Y a mis abuelos, Dámaso y Amalia, por los valores 

cristianos inculcados que me han forjado como persona y acercado a Dios. 

 

Por supuesto, mostrar mi agradecimiento y mención especial a mi esposa Carmen 

María, por estar siempre a mi lado. Por los innumerables esfuerzos realizados, tanto 

materiales como emocionales, la dedicación continua, la infinita paciencia y la perpetua 

compresión. Un amor y apoyo incondicional sin el que esta tesis doctoral no hubiera 

sido posible. Y, finalmente, a mi hija María, por el tiempo prestado de forma inconsciente 

siempre con una eterna sonrisa. 

 

A todos ellos, muchas gracias.  



 

10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

11 
 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

 



 

12 
 



ÍNDICE 
 

13 
 

ACRÓNIMOS                                                                                                                                19 

JUSTIFICACIÓN                                                                                                                           23 

CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN                                                                                                    27  

1. ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL PÁNCREAS. EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS 

DE CARBONO                                                                                                                           29                                                                                   

1.1. Embriología y Anatomía del Páncreas                                                                         29 

1.1.1. Embriología                                                                                                             29 

1.1.2. Anatomía                                                                                                                 30 

1.2. Páncreas Endocrino                                                                                                      32 

1.2.1. Citoarquitectura del Islote de Langerhans                                                                       33  

1.2.2. Poblaciones Celulares del Páncreas Endocrino                                                      35 

1.2.2.1. Células Beta                                                                                                         35 

1.2.2.2. Células Alfa                                                                                                     35 

1.2.2.3. Células Delta                                                                                                 35 

1.2.2.4. Células Insulares Menores                                                                                 36 

a) Células PP                                                                                                        36 

b) Células Épsilon                                                                                                  36 

1.3. Síntesis, Secreción y Acción de la Insulina                                                                          36 

1.3.1. Síntesis                                                                                                                            36 

1.3.2. Secreción                                                                                                                            37 

1.3.3. Acción                                                                                                                                    38 

1.4. Regulación de la Glucemia                                                                                                        40 

2. ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL TUBO DIGESTIVO. LAS HORMONAS 

GASTROINTESTINALES                                                                                                                 42 

2.1. Estómago                                                                                                                           42 

2.1.1. Embriología                                                                                                                         42 

2.1.2. Anatomía                                                                                                                           42 

2.1.3. Fisiología                                                                                                                              45 

2.1.3.1. Mucosa Gástrica                                                                                                 45 

2.1.3.2. Péptidos Gástricos                                                                                                   46 

a) Gastrina                                                                                                                 46 

b) Histamina                                                                                                                   47 

 



ÍNDICE 
 

14 
 

c) Somatostatina                                                                                                              47 

d) Grelina                                                                                                                      48 

2.2. Intestino Delgado                                                                                                                  51 

2.2.1. Embriología                                                                                                                        51 

2.2.2. Anatomía                                                                                                                          52 

2.2.3. Fisiología                                                                                                                         55 

2.2.3.1. Función Digestiva y Absortiva                                                                                  55 

2.2.3.2. Función Endocrina. Células Enteroendocrinas                                                     56 

a) Células L: GLP-1 y PYY                                                                                             56 

b) Células K: GIP                                                                                                          60 

c) Células I: CCK                                                                                                              62 

3. OBESIDAD                                                                                                                                           64 

3.1. Introducción                                                                                                                         64 

3.2. Epidemiología y Fisiopatología                                                                                            65 

3.3. Enfermedades Asociadas                                                                                                      69 

3.3.1. Síndrome Metabólico (SM)                                                                                                         69 

3.3.1.1. Fisiopatología del SM                                                                                               70 

3.3.2. Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2)                                                                                                72 

3.3.2.1. Fisiopatología de la DMT2                                                                                      73                                                                                                                                                                    

4. CIRUGÍA BARIÁTRICA                                                                                                                 78 

4.1. Introducción                                                                                                                          78 

4.2. Técnicas de Cirugía Bariátrica                                                                                           80 

4.2.1. Técnicas Restrictivas                                                                                                         80 

4.2.1.1. Banda Gástrica Ajustable Laparoscópica (BGAL)                                                  80 

4.2.1.2. Sleeve Gástrico (SG) / Gastrectomía Vertical (GV)                                           81 

4.2.2. Técnicas Malabsortivas                                                                                                  83 

4.2.2.1. Derivación BilioPancreática (DBP)                                                                        83 

4.2.2.2. Cruce Duodenal (CD)                                                                                            84 

4.2.3. Técnicas Mixtas                                                                                                              85 

4.2.3.1. Bypass Gástrico en Y de Roux (RYGB)                                                                85 

4.2.3.2. MiniBypass Gástrico / Bypass Gástrico de Una Anastomosis (MBG/OAGB) 87 

5. CIRUGÍA BARIÁTRICA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2. LA CIRUGÍA METABÓLICA     88 

5.1. Introducción                                                                                                                     88 

5.2. Cirugía Metabólica Experimental                                                                                 89 

5.3. Mecanismos Fisiopatológicos de la Mejora de la DMT2 tras la CM. El Eje 

Metabólico Enteropancreático                                                                                          92 



ÍNDICE 
 

15 
 

5.3.1. Eje Enteroinsular                                                                                                        93 

5.3.2. Hormonas Gastrointestinales                                                                                     93 

5.3.2.1. Teoría del Intestino Distal                                                                               95 

5.3.2.2. Teoría del Intestino Proximal                                                                         96 

5.3.3. Papel de la Microbiota Intestinal                                                                               99 

5.3.3.1. Microbiota Intestinal y Ácidos Biliares                                                                 100 

5.3.3.2. Microbiota Intestinal y Ácidos Grasos de Cadena Corta                                102 

 

CAPÍTULO 2. HIPÓTESIS                                                                                                                  105 

1. HIPÓTESIS CONCEPTUAL                                                                                                       107 

2. HIPÓTESIS OPERATIVAS                                                                                                          107 

 

CAPÍTULO 3. OBJETIVOS                                                                                                             109 

1. OBJETIVO GENERAL                                                                                                               111 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS                                                                                                    111 

 

CAPÍTULO 4. MATERIAL Y MÉTODOS                                                                      113 

1. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN                                                                                115 

2. MATERIALES                                                                                                                              116 

2.1. Relación de Elementos Utilizados en las Cirugías                                                      116 

2.1.1. Tiempos Pre, Intra y Postquirúrgicos                                                                     116 

2.2. Relación de Elementos Utilizados en las Pruebas Funcionales                                  116 

2.2.1. Glucemia Basal                                                                                                      116 

2.2.2. Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG)                                                          117 

2.3. Relación de Elementos Utilizados en el Estudio Hormonal Sérico                         117 

2.3.1. Determinación Hormonal (GLP-1, PYY y GIP) en Plasma Sanguíneo                   117 

2.4. Relación de Elementos Utilizados en el Estudio Histiofisiológico                         118 

2.4.1. Fijación de Tejidos                                                                                                   118 

2.4.2. Estudio de los Cambios Histomorfométricos en el Intestino Delgado                        118 

2.4.3. Estudio de la Expresión de GLP-1 en el Intestino Delgado                                       119 

2.4.4. Estudio de la Expresión de PYY en el Intestino Delgado                                         119 

2.4.5. Estudio de la Expresión de GIP en el Intestino Delgado                                       121 

3. MÉTODOS                                                                                                                              121 

3.1. Grupos Experimentales                                                                                                 121 

3.2. Anestesia y Técnicas Quirúrgicas                                                                             122 

3.2.1. Grupo Quirúrgico PDIT                                                                                               123 

3.2.2. Grupo Control Sham                                                                                                  129 

3.3. Pruebas Funcionales                                                                                                  131 

3.3.1. Incremento de Peso                                                                                                131 

3.3.2. Glucemia Basal                                                                                                          131 



ÍNDICE 
 

16 
 

3.3.3. Test de Tolerancia Oral de Glucosa (TTOG)                                                               132 

3.4. Estudio Hormonal Plasmático (GLP-1, PYY y GIP)                                                   132 

3.5. Sacrificio y Preparación de las Muestras                                                                    132 

3.6. Determinaciones Histológicas                                                                                       133 

3.6.1. Técnicas Histomorfométricas                                                                                    133 

3.6.1.1. Estudio de los Cambios Estructurales en la Arquitectura Intestinal              133 

3.6.1.2. Examen y Análisis de las Muestras                                                              134 

3.6.2. Técnicas Inmunohistoquímicas                                                                                   134 

3.6.2.1. Estudio de la Expresión de GLP-1 en el Duodeno, Yeyuno e Íleon                134 

3.6.2.2. Estudio de la Expresión de PYY en el Duodeno, Yeyuno e Íleon                135 

3.6.2.3. Estudio de la Expresión de GIP en el Duodeno, Yeyuno e Íleon                 135 

3.6.2.4. Examen y Análisis de las Muestras                                                              136 

3.7. Estudio Estadístico                                                                                                      136 

 

CAPÍTULO 5. RESULTADOS                                                                                             137 

1. EVOLUCIÓN DEL PESO TRAS LA CIRUGÍA                                                                       139 

2. EVALUACIÓN DE LA HOMEOSTASIS DEL METABOLISMO GLUCÍDICO                         140 

2.1. Monitorización de las Glucemias Basales tras la Cirugía                                       140 

2.2. Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG)                                                               140 

3. MEDICIONES HORMONALES (GLP-1, PYY Y GIP) EN PLASMA SANGUÍNEO                 142 

4. ESTUDIO HISTOMORFOMÉTRICO DEL INTESTINO DELGADO                                      144 

5. ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN TISULAR DE ENTEROHORMONAS EN EL INTESTINO 

DELGADO                                                                                                                            146 

6. DISTRIBUCIÓN TOPOGRÁFICA INTRAGRUPO DE LA EXPRESIÓN TISULAR DE 

ENTEROHORMONAS EN EL INTESTINO DELGADO                                                         148 

7. CUADROS RESUMEN                                                                                                         151 

 

CAPÍTULO 6. DISCUSIÓN                                                                                               153 

1. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN EL PESO                                                   155 

2. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA 157  

2.1. Sobre la Glucemia Basal                                                                                              157 

2.2. Sobre el Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG)                                            158 

3. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN LA HISTOMORFOMETRÍA DEL 

INTESTINO DELGADO                                                                                                          160 

4. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE LAS 

DISTINTAS ENTEROHORMONAS Y SU EXPRESIÓN HISTOLÓGICA EN EL INTESTINO 

DELGADO                                                                                                                                 164 

4.1. Sobre la Expresión Tisular de GLP-1 y sus Niveles Plasmáticos                             164 

4.2. Sobre la Expresión Tisular de PYY y sus Niveles Plasmáticos                                171 

4.3. Sobre la Expresión Tisular de GIP y sus Niveles Plasmáticos                                  174 

 



ÍNDICE 
 

17 
 

CAPÍTULO 7. CONCLUSIONES                                                                                       179 

 

CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA                                                                                             183 

 

CAPÍTULO 9. ACTIVIDAD CIENTÍFICA                                                                      219 

1. PUBLICACIONES DURANTE EL DESARROLLO DE LA LÍNEA DE INVESTIGACIÓN DE 
ESTA TESIS                                                                                                                              221 
1.1. A novel surgical technique focused on the study of the ileum: The preduodenal 

ileal transposition. Cirugía y Cirujanos                                                                          221 
1.2. GLP-1 mediated improvement of the glucose tolerance in the T2DM GK rat model 

after massive jejunal resection. Annals of Anatomy                                                   231 

 

 

 

 



 

18 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

19 
 

 

 

 

 

 

ACRÓNIMOS 

 



 

20 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ACRÓNIMOS 

21 
 

PDIT: Transposición Ileal Preduodenal 

DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2 

SM: Síndrome Metabólico 

CB: Cirugía Bariátrica 

CM: Cirugía Metabólica 

GLP-1: Glucagon Like Peptide-1 

PYY: Peptide Tyrosine-Tyrosine 

GIP: Gastric Inhibitoy Polypeptide 

MI: Microbiota Intestinal 

UEG: Unión Esofagogástrica 

AMS: Arteria Mesentérica Superior 

PP: Polipéptido Pancreático 

Aa: Aminoácidos 

GH: Hormona del Crecimiento 

AG: Ácidos Grasos 

AGL: Ácidos Grasos Libres 

LPL: Lipoproteinlipasa 

SNC: Sistema Nervioso Central 

HCL: Ácido Clorhídrico 

ELC: Células Similares a las Enterocromafines 

CCK: Colecistoquinina 

GLP-2: Glucagon Like Peptide-2 

DDP4: Dipeptidil-peptidasa 4 

POMC: Propiomelanocortina 

NPY: Neuropéptido Y 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

IMC: Índice de Masa Corporal 

CC: Circunferencia de Cintura 

BHE: Barrera Hematoencefálica 

TNF: Factor de Necrosis Tumoral 

IL: Interleuquina 

HTA: Hipertensión Arterial 

RI: Resistencia a la Insulina 

NO: Óxido Nítrico 

BGAL: Banda Gástrica Ajustable 

SG: Sleeve Gástrico 

DBP: Derivación BilioPancreática 

CD: Cruce Duodenal 



ACRÓNIMOS 

22 
 

RYGB: Bypass Gástrico en Y de Roux 

MGB/OAGB: Minibypass Gástrico / Bypass Gástrico de Una Anastomosis 

GK: Goto Kakizaki 

IT: Transposición Ileal 

RI50: Resección 50% intestino medio 

AB: Ácidos Biliares 

SCFA: Ácidos Grasos de Cadena Corta 

TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa 

TTIG: Test de Tolerancia Intraperitoneal de Glucosa 

SOG: Sobrecarga Oral de Glucosa 

PBS: Tampón Fosfato Salino 

DAPI: 4´-6´Diamino-2-Fenil indol 

STF: Suero de Ternera Fetal 

S: Sham 

EEM: Error Estándar de la Media 

AUC: Área Bajo la Curva 

STZ: Estreptozotocina 

g: gramos 

Kg: Kilogramos 

mg: Miligramos 

ml: Mililitros 

dl: Decilitros 

cm: Centímetro 

cc: Centímetro Cúbico 

mm²: Milímetro Cuadrado 

mmol: Milimol 

mmHg: Milímetros de Mercurio 

µm: Micrómetro 

mg/dl: Miligramo por Decilitro 

PV: Peso/Volumen 

VV: Volumen/Volumen 

 

 

 

 



 

23 
 

 

 

 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

24 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

25 
 

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), consideradas ambas como dos de los 

rasgos clínicos definitorios del síndrome metabólico (SM), constituyen dos trastornos 

crónicos concomitantes en un elevado porcentaje de pacientes. Ambas patologías 

presentan una prevalencia e incidencia en progresivo aumento, convirtiéndose en una 

epidemia mundial de salud pública. 

 

La cirugía bariátrica (CB) ha demostrado su eficacia en el control de la obesidad y el 

SM, incluyendo la DMT2, en muchos casos con resultados superiores a los obtenidos 

con muchos de los tratamientos médicos. En esta capacidad resolutiva de los 

procedimientos bariátricos subyacen, no sólo la pérdida de peso generada, sino también 

los efectos metabólicos derivados de la modificación del tracto gastrointestinal asociada.   

 

Los mecanismos fisiopatológicos responsables del efecto metabólico concomitante a 

estas cirugías gastrointestinales aún no están completamente definidos. No obstante, 

dichos mecanismos parecen englobarse dentro de un eje entero-pancreático. 

 

Así pues, la manipulación quirúrgica del tracto gastrointestinal responsable de la 

alteración del eje entero-pancreático, y la consiguiente modificación de la secreción de 

determinadas hormonas gastrointestinales con efectos sobre el metabolismo 

hidrocarbonado son la base de algunas de las hipótesis mayormente aceptadas para 

explicar el fenómeno.  

 

Dentro de estas destacan algunas como la “teoría del intestino proximal”, (Foregut 

Theory) que propone el efecto beneficioso de la exclusión del tránsito en el intestino 

delgado proximal del alimento, con un misterioso candidato mediador, aún por 

determinar y que vendría a actuar como anti-incretina. O la “teoría del intestino distal” 

(Hindgut Theory) que propone incrementos en la secreción de Glucagon Like Peptide-1 

(GLP-1) en respuesta al tránsito prematuro del alimento a través del íleon. Sin olvidar 

aquellas que implican la actuación de la microbiota intestinal (MI) en la regulación de las 

hormonas gastrointestinales. 

 

En este sentido casi todas estas teorías presentan serias lagunas, derivadas de la falta 

de conocimiento en profundidad de la expresión y de los procesos regulatorios que 

gobiernan la secreción de estas hormonas en el tracto digestivo. Hasta cierto punto una 

situación lógica, si tenemos en cuenta la dificultad del abordaje de estos temas en el 

propio tejido productor. Lo que ha llevado a la publicación de innumerables trabajos en 

los que se mide y determina de todas las formas posibles los niveles de estas hormonas 
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gastrointestinales a nivel periférico, en modelos animales y humanos. Pero a una escasa 

publicación referida a la expresión de estas en el tejido productor y a las consecuencias 

derivadas de su reordenamiento. 

 

Esto nos lleva a un panorama en el que se construyen con frecuencia teorías que 

intentan explicar el fenómeno sin una base sólida apoyada en el conocimiento profundo 

de la regulación y los mecanismos de expresión de este grupo de hormonas.  

 

En este trabajo intentamos ahondar en el estudio de la expresión y regulación de 

algunas de las hormonas gastrointestinales más importantes como GLP-1, Peptide 

Tyrosine-Tyrosine (PYY) y Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP). No solo a nivel 

periférico, si no en el propio tejido productor, el tubo digestivo, utilizando un modelo 

animal sano como es la rata Wistar y una herramienta que nos permite reordenar los 

distintos segmentos del tubo digestivo para su estudio como es la Transposición Ileal 

Preduodenal (PDIT). 

 

Teniendo en cuenta lo expuesto y la necesidad existente de profundizar en el 

conocimiento de la regulación de las hormonas gastrointestinales y de su papel en el 

fenómeno de resolución de la diabetes tras la realización de CB. Consideramos que este 

trabajo puede aportar valiosos conocimientos al respecto. Lo que justifica la realización 

del mismo en su totalidad. 
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Dentro del conjunto de órganos y tejidos implicados en la regulación del metabolismo 

de los hidratos de carbono nos encontramos con un número considerable de estos. 

Entre los más importantes y que atañen de una forma más directa al objeto de este 

estudio encontramos el páncreas, el estómago y el intestino delgado. 

 

 

 

1. ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL PÁNCREAS. EL METABOLISMO DE LOS 

HIDRATOS DE CARBONO. 

 

 

1.1.  Embriología y Anatomía del Páncreas 

 

1.1.1. Embriología 

 

El páncreas es un órgano glandular con función endocrina y exocrina situado a nivel 

retroperitoneal. Su desarrollo embriológico deriva del intestino anterior a partir de dos 

esbozos separados, dorsal y ventral. Ambos esbozos se originan de las yemas de 

revestimiento endodérmico del duodeno entre la cuarta y quinta semana de desarrollo 

(1). Tras un proceso de rotación posterior del duodeno en sentido horario, los primordios 

entran en contacto y se fusionan hacia la octava semana de embriogénesis. El esbozo 

ventral forma el proceso uncinado y la parte inferior de la cabeza pancreática, mientras 

que el resto de la glándula deriva del esbozo dorsal (2) (Figura 1). 
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Figura 1. Desarrollo embriológico del páncreas (Dudeja V, Christein JD, Jensen 

EH et al. Páncreas Exocrino. In: Townsed CM  et al, editor. Sabiston Tratado de 

Cirugía Fundamentos Biológicos de la Práctica Quirúrgica Moderna. 19th ed. 

Barcelona: Elsevier; 2018. p. 1520–2). 

 

 

1.1.2. Anatomía 

 

El páncreas se localiza en el cuadrante superior de la cavidad retroperitoneal, a nivel de 

la primera vértebra lumbar. En el humano, el páncreas presenta una forma aplanada y 

alargada en la que se diferencian 3 regiones anatómicas: cabeza, cuerpo y cola. 

 

La cabeza del páncreas se posiciona unida a la segunda porción duodenal, en el marco 

o “C” duodenal, e inmediatamente anterior a la confluencia de las venas renales en la 

vena cava inferior. A este nivel, el conducto pancreático principal o de Wirsung, tras 

atravesar longitudinalmente toda la glándula, drena junto al colédoco en la llamada 

ampolla hepatopancreática de Vater. La zona de transición entre la cabeza y el cuerpo 

pancreático presenta una íntima relación con los vasos mesentéricos superiores y la 

vena porta. El cuerpo atraviesa la línea media en situación posterior al cuerpo gástrico. 

Y la cola se encuentra en contacto con el hilio esplénico (3) (Figura 2). 



CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 

31 
 

El suministro arterial se efectúa por ramas secundarias del tronco celíaco y de la arteria 

mesentérica superior (AMS). En concreto, por las arterias pancreático-duodenales 

superior e inferior y sus ramas anteriores y posteriores que conforman el llamado “arco 

pancreático” y se dirigen a la cabeza pancreática. La irrigación del cuerpo y la cola 

procede de la arteria esplénica. El sistema venoso drena en el sistema portal a través 

de la vena mesentérica superior y la vena esplénica (4). 

 

La inervación es fundamentalmente vegetativa. Las fibras simpáticas se originan de los 

nervios esplácnicos mayor y menor y conforman el plexo celiaco y pancreático. La 

inervación parasimpática se realiza por el tronco vagal, principalmente posterior (5). 

 

 

 

 

Figura 2. Principales relaciones anatómicas del páncreas con las estructuras 

adyacentes (Hruban RH, Pitman MB KD. Tumors of the Pancreas. In: AFIP Atlas of 

Tumor Phatology. 6th ed. Washington D.C.: American Registry of Pathology; 

2007). 

 

 

A diferencia del humano, el páncreas en el roedor presenta una morfología lobulada, 

aplanada y difusa. Se dispone dentro de una lámina de coalescencia del mesenterio del 

intestino proximal camuflado por abundante tejido adiposo. Y se extiende 
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horizontalmente desde el marco duodenal hasta el hilio esplénico ocupando la cara 

posterior gástrica (6). La diferenciación topográfica clásica está menos definida. Sin 

embargo, al ser lobulado, se subdivide en una porción proximal (lóbulo derecho o 

duodenal) y otra distal (lóbulo izquierdo o esplénico) al duodeno, homólogos de la 

cabeza y cola pancreáticas respectivamente; y el cuerpo pancreático o lóbulo gástrico 

(7,8). Respecto al sistema circulatorio humano, tanto la vascularización arterial como el 

drenaje venoso no presentan diferencias groseras, siendo ambas circulaciones muy 

similares (9). 

 

 

1.2.  Páncreas Endocrino 

 

A nivel fisiológico, el páncreas es una glándula con función mixta (endocrina y exocrina) 

estructuralmente repartida en distintos tipos celulares bien diferenciados. 

 

El componente exocrino se encarga de la síntesis de proenzimas inactivas y su 

secreción en la luz duodenal para su activación y la posterior digestión de alimentos. 

Está representado por los acinos y ductos pancreáticos, distribuidos en toda la extensión 

del órgano. Las células acinares constituyen hasta el 85% de la glándula, mientras que 

el sistema epitelial ductal aproximadamente el 4% del total. 

 

El páncreas endocrino es responsable fundamentalmente del metabolismo 

hidrocarbonado, a través de la síntesis y secreción hormonal en los llamados islotes 

pancreáticos o de Langerhans. Están formados por cinco tipos celulares: beta (β), alfa 

(α), delta (δ), épsilon (ε) y polipéptido pancreático (PP) (10) (Figura 3). 
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Figura 3. Componente exocrino y endocrino del páncreas (Trucco M. Regeneration 

of the pancreatic β cell. J Clin Invest [Internet]. 2005 Jan 3;115(1):5–12. Disponible 

en: http://www.jci.org/articles/view/23935).  

 

 

1.2.1. Citoarquitectura del Islote de Langerhans 

 

Los islotes de Langerhans son grupos celulares esferoidales distribuidos entre el 

parénquima exocrino, los cuáles constituyen el tejido endocrino del páncreas. Estos 

agregados multicelulares fueron descritos por primera vez en 1869 por Paul 

Langerhans. En el páncreas adulto existen entre 1 a 2 millones de islotes, que 

representan en torno al 1-2% del volumen pancreático total. Cada uno de los islotes está 

compuesto por entre 1000 a 3000 células y presenta un tamaño de 40 a 500 µm de 

diámetro (11,12). En el páncreas humano se distribuyen de forma homogénea en las 

tres porciones glandulares, mientras que en la rata son más abundantes en el lóbulo 

derecho (13). 

 

En cada islote es posible identificar cinco grupos celulares con distintas características 

morfológicas y de tinción: beta (β), alfa (α), delta (δ), épsilon (ε) y células productoras 

del PP. La distribución de las distintas poblaciones celulares cambia en el humano 

respecto a la rata. En el humano estos se disponen de forma aleatoria y homogénea en 
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la estructura del islote. Mientras que en el roedor la células beta conforman el cuerpo 

central del islote y el resto se distribuyen en la periferia (14,15) (Figura 4). 

 

Cada tipo celular es responsable de la liberación de una determinada hormona e 

interactúa de forma coordinada con el resto en el control del metabolismo 

hidrocarbonado. La organización de los islotes pancreáticos en torno a una densa red 

de capilares permite la secreción de las diferentes hormonas sintetizadas directamente 

al torrente circulatorio en función de los cambios en la concentración plasmática de 

glucosa. Además, el sentido de perfusión del islote desde las células beta hacia las 

células delta posibilita la señalización intercelular necesaria para la regulación paracrina. 

En este sentido, la importante inervación simpática y parasimpática de las células del 

islote también será determinante en la regulación hormonal endocrina (16,17). 

 

 

 

 

Figura 4. Citoarquitectura del islote de Langerhans. Distribución diferencial de los 

distintos tipos celulares en el humano y en la rata (Campbell JE, Newgard CB. 

Mechanisms controlling pancreatic islet cell function in insulin secretion. Nat Rev 

Mol Cell Biol [Internet]. 2021 Feb 4;22(2):142–58. Disponible en: 

http://www.nature.com/articles/s41580-020-00317-7).  

 

 

http://www.nature.com/articles/s41580-020-00317-7
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1.2.2. Poblaciones Celulares del Páncreas Endocrino 

 

1.2.2.1. Células Beta (β) 

 

Su función primordial es la síntesis y secreción de insulina, la cual presenta un efecto 

hipoglucemiante al disminuir los niveles de glucosa en sangre. Representan la población 

celular más abundante del islote: aproximadamente el 60-75% del total de células 

insulares en el humano y hasta el 80% en la rata (18). Mientras que en el humano 

presentan una distribución homogénea, en el roedor se localizan en su porción central 

(19). 

 

Las células beta interaccionan de forma homotípica mediante “gap juntions”, lo que 

permite una respuesta sincronizada al estímulo glucémico plasmático. Este tipo de 

asociación directa se produce hasta en el 70% de los islotes pancreáticos de roedor, 

mientras que en el humano el contacto directo entre células beta tiene lugar en 

aproximadamente el 30% (12,20). 

 

 

1.2.2.2. Células Alfa (α) 

 

Presentan una distribución irregular y representan en torno al 40% de las células del 

islote en humanos. En el páncreas del roedor suponen el 15-20% del total celular y 

presentan una localización periférica. Tanto en islotes humanos como en roedores, más 

del 90% de las conexiones paracrinas de las células alfa son heterotípicas, siendo la 

mayoría con células beta, principalmente en el páncreas humano (21,22). 

 

Las células alfa secretan glucagón, hormona contrareguladora de la insulina en el 

mantenimiento homeostático de la glucosa. De esta forma, el glucagón aumenta la 

concentración de glucosa en sangre al estimular la glucogenolisis y la gluconeogénesis 

hepática. Además, en el tejido adiposo parece favorecer el catabolismo graso al 

promover la lipólisis de triglicéridos y la β-oxidación de ácidos grasos (23,24). 

 

 

1.2.2.3. Células Delta (δ) 

 

Tanto en humanos como en roedores se localizan en la periferia del islote, constituyendo 

entre el 5-10% de la población celular (25). Se encargan de la secreción de 
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somatostatina, la cual ejerce un control paracrino de tipo inhibitorio sobre la secreción 

de insulina y glucagón por parte de las células beta y alfa respectivamente. Aunque su 

efecto inhibitorio no solo se limita a nivel local, sino que también actúa a nivel 

gastrointestinal al suprimir la secreción y motilidad gástrica, y del SNC al inhibir la 

liberación de hormona del crecimiento (GH) (26). 

 

 

1.2.2.4. Células Insulares Menores 

 

a) Células PP: se disponen en la periferia de los islotes y son más frecuentes en 

aquellos localizados en la porción duodenal, aunque no representan más del 

1% de la población endocrina (27). Producen el polipéptido pancreático (PP), 

que actúa de manera paracrina al inhibir la secreción de enzimas pancreáticas 

exocrinas, así como sobre la motilidad gástrica y de la vesícula biliar (28). 

 

b) Células Épsilon (ε): presentan una localización periférica en el islote y se 

distribuyen de forma homogénea, pero en número muy reducido (1%). Son 

responsables exclusivamente de la secreción de grelina pancreática. Durante 

la etapa embrionaria constituyen una subpoblación prominente, existiendo una 

mayor densidad de células productoras de grelina a nivel pancreático que 

gástrico, invirtiéndose tras el nacimiento (29,30). 

 

 

1.3.  Síntesis, Secreción y Acción de la Insulina 

 

1.3.1. Síntesis 

 

La insulina es la principal hormona secretada por el páncreas endocrino, y su función 

más importante es la disminución de los niveles sanguíneos de glucosa. Fue aislada por 

Banting y Best por primera vez en 1922, convirtiéndose en la principal hormona 

involucrada en el control de la homeostasis glucídica. Es una hormona de naturaleza 

proteica y estructura globular sintetizada por las células beta de los islotes de 

Langerhans. Está formada por dos cadenas polipeptídicas: una cadena A de 21 

aminoácidos (Aa) y una cadena B de 30 Aa, unidas entre sí por dos enlaces disulfuro. 

Su síntesis tiene lugar a partir de una molécula precursora llamada preproinsulina, que 

se desdobla proteolíticamente en el retículo endoplásmico para formar proinsulina. La 

proinsulina es transportada al aparato de Golgi donde se escinde por acción de 
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endopeptidasas PC1/3 y PC2 en péptido C residual e insulina madura, los cuáles son 

almacenados en gránulos secretores. Finalmente, tanto la insulina como el péptido C se 

secretan  en cantidades equimolares directamente a sangre periférica mediante 

exocitosis (31–33). 

 

 

1.3.2. Secreción 

 

La secreción de insulina es directamente proporcional a la concentración de glucosa en 

sangre, siendo el incremento de la glucemia el principal factor en la regulación de su 

secreción (34). La glucosa extracelular penetra al citosol de la célula beta a través de 

transportadores específicos GLUT-2 predominantes en humanos y roedores (35), 

aunque los transportadores GLUT1 y GLUT3 pudieran ser transportadores de gran 

relevancia en humanos (36). Una vez en el interior celular, la glucoquinasa fosforila la 

glucosa y la convierte en glucosa-6-fosfato, que es metabolizada a piruvato mediante la 

glicólisis. El piruvato en la célula beta es mayoritariamente metabolizado por vía 

aeróbica, activando el ciclo de Krebs con el consiguiente incremento de NADH y FADH2. 

Estos últimos permiten la síntesis de ATP al transferir electrones para la fosforilación 

oxidativa. 

 

El incremento de la razón ATP/ADP inhibe los canales de potasio sensibles al ATP (K-

ATP), con la consiguiente despolarización de la membrana plasmática. Esta 

despolarización de membrana activa canales de calcio dependientes de voltaje, 

permitiendo la entrada de calcio extracelular en la célula. El aumento del calcio citosólico 

es la señal que desencadena la secreción de insulina al medio extracelular mediada por 

exocitosis (37–39) (Figura 5). 
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Figura 5. Secreción de insulina a nivel de la célula beta pancreática (Campbell JE, 

Newgard CB. Mechanisms controlling pancreatic islet cell function in insulin 

secretion. Nat Rev Mol Cell Biol [Internet]. 2021 Feb 4;22(2):142–58. Disponible en: 

http://www.nature.com/articles/s41580-020-00317-7). 

 

 

1.3.3. Acción 

 

Los efectos principales de la insulina están mediados por la activación de su receptor 

de superficie celular IRS, que se expresa principalmente a nivel hepático, 

musculoesquelético y tejido graso. El IRS es un receptor tetramérico formado por dos 

subunidades alfa extracelulares (IRS1) y dos subunidades beta transmembrana unidas 

por puentes disulfuro (IRS2). La unión de la insulina a las subunidades alfa del receptor 

provoca la autofosforilación de las subunidades beta de éste, lo que determina una 

http://www.nature.com/articles/s41580-020-00317-7
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actividad tirosin-quinasa que lleva a una fosforilación de los sustratos proteicos 

intracelulares del receptor (40). Entre los efectos de la activación del IRS destacan: 

 

 Gluconeogénesis: por la cual la insulina promueve la síntesis de glucógeno 

muscular y hepático al inhibir la glucógeno fosforilasa y activar la glucógeno 

sintetasa. 

 

 Glucólisis: la activación de la piruvato deshidrogenasa y fosfofructocinasa por 

la insulina permite la degradación de la glucosa y su utilización en células 

musculoesqueléticas y hepáticas. 

 

 Captación de Glucosa en Tejidos Periféricos: la unión de insulina al receptor 

IRS1 estimula la traslocación de trasportadores específicos GLUT4 desde los 

depósitos intracelulares a la membrana celular, lo que facilita la entrada de 

glucosa en las células musculares y adipocitos. 

 

 Lipogénesis: el aumento de la concentración de ácidos grasos libres (AGL) 

por activación de la lipoprotein lipasa (LPL) aumenta su absorción en el tejido 

adiposo, con el posterior depósito de triglicéridos. Además, la insulina inhibe 

la lipasa responsable de la hidrólisis de triglicéridos. 

 

 Proteogénesis: en el hepatocito y en la célula musculoesquelética, la insulina 

facilita la síntesis proteica, al aumentar la captación de aminoácidos y la 

traducción de ARN mensajero. Además, disminuye la proteólisis (10,16,41). 
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Figura 6. Regulación hormonal de la glucosa mediada por insulina (Fillebeen C, 

Lam NH, Chow S, Botta A, Sweeney G, Pantopoulos K. Regulatory Connections 

between Iron and Glucose Metabolism. Int J Mol Sci [Internet]. 2020 Oct 

21;21(20):7773. Disponible en: https://www.mdpi.com/1422-0067/21/20/7773).  

 

 

1.4.  Regulación de la Glucemia 

 

La regulación de la glucemia es un proceso regido por un estricto control, siendo el 

antagonismo insulina-glucagón el principal mecanismo regulador. La glucosa es, per se, 

el principal estímulo para la secreción de insulina. 

 

Las concentraciones plasmáticas de glucosa normales oscilan entre los 80 mg/dl 

durante el ayuno y los 240 mg/dl aproximadamente en la primera hora postprandial. La 

insulina y el glucagón actúan como sistemas de retroalimentación esenciales para 

mantener la homeostasis de la glucosa. Cuando la glucemia aumenta, la concentración 

de insulina en sangre también aumenta, estimulando el almacenamiento de la glucosa 

intracelular con el consiguiente descenso de la glucemia hasta valores normales. En 

cambio, el descenso de los niveles de glucemia estimula la secreción de glucagón, que 

actúa de forma contraria y moviliza la glucosa desde los tejidos periféricos aumentando 

las concentraciones de glucosa en sangre hasta niveles fisiológicos (41,42) (Figura 7). 
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El incremento de la secreción de insulina tras un estímulo de glucosa es inmediato, 

elevándose su concentración plasmática casi 10 veces a los 3-5 minutos. Mientras que 

la secreción de insulina se inactiva  en torno a los 3-5 minutos del regreso de la glucemia 

a niveles normales (14,16,43). 

 

En caso de hipoglucemia, tiene lugar una inhibición de la secreción de insulina de 

manera casi inmediata mediante la activación de receptores adrenérgicos α², En estas 

situaciones, la adrenalina aumenta la glucemia plasmática por medio de un potente 

efecto glucogenolítico a nivel hepático. 

 

 

 

Figura 7. Mantenimiento de valores normales de glucemia mediada por el binomio 

insulina-glucagón (Röder P V, Wu B, Liu Y, Han W. Pancreatic regulation of 

glucose homeostasis. Exp Mol Med [Internet]. 2016 Mar 11;48(3):e219–e219. 

Disponible en: http://www.nature.com/articles/emm20166).  
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2. ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL TUBO DIGESTIVO. HORMONAS 

GASTROINTESTINALES. 

 

 

Lo que denominamos comúnmente tubo digestivo está constituido por una serie de 

elementos anatómica y funcionalmente diferenciados. En nuestro caso vamos a 

diferenciar estómago e intestino delgado. 

 

 

2.1.  Estómago 

 

2.1.1. Embriología 

 

El estómago es el órgano responsable de la digestión del bolo alimenticio para la 

posterior absorción de nutrientes a nivel intestinal. Es un órgano de origen endodérmico, 

cuya organogénesis se inicia a partir de un proceso de dilatación fusiforme del intestino 

anterior a partir de la cuarta semana de gestación (1). A la séptima semana, mediante 

una rotación longitudinal, se produce una dilatación caracterizada por una mayor 

elongación de la pared dorsal respecto a la pared ventral, de lo cual resulta una 

curvatura mayor convexa izquierda y una curvatura menor cóncava derecha. De esta 

forma, adquiere la morfología característica en fol de gaita (44). 

 

 

2.1.2. Anatomía 

 

El estómago constituye una víscera hueca dilatada del tubo digestivo situada entre el 

esófago y el duodeno. En el humano, presenta una localización intraperitoneal, siendo 

sus principales relaciones con el hígado, el bazo, el páncreas y el colon transverso. Está 

dividido en cinco regiones topográficas: cardias, fundus, cuerpo, antro y píloro. El 

cardias envuelve el orificio esofágico y constituye la unión esófago-gástrica (UEG). 

Mediante un plano horizontal a su través, el cardias delimita a nivel superior el fundus y 

a nivel inferior el cuerpo gástrico. El cuerpo abarca la mayor parte del estómago, con la 

curvatura menor a la derecha y la curvatura mayor a la izquierda. A continuación del 

cuerpo, se sitúa el antro, estrechándose progresivamente en el conducto pilórico hasta 

finalizar en el píloro. El píloro se comunica con el duodeno y constituye un verdadero 

esfínter mediante un engrosamiento de la musculatura circular (45). 
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Respecto al humano, el estómago de la rata presenta varias diferencias anatómicas. En 

primer lugar, tiene una morfología semilunar con una orientación espacial más 

transversal. Asimismo, la UEG se caracteriza por ser más centralizada y horizontal, 

mientras que la entrada al duodeno es craneal (9). En segundo lugar, a diferencia del 

humano en el que todo el órgano es secretor, en la luz estomacal del roedor se objetivan 

dos regiones topográficas. Una primera porción no glandular izquierda (pars cardiaca, 

forestomach, saccus y cecus ventricularis) y una segunda porción glandular derecha 

(pars fúndica y pars pylorica). Ambas regiones están bien delimitadas por una 

membrana mucocutánea llamada cresta limitante. Constituye un repliegue glandular que 

impide el vómito al cerrar la entrada al esófago por contigüidad. Externamente, la región 

glandular del estómago presenta un aspecto más rojizo y de paredes más gruesas (46). 

 

 

 

 

Figura 8. Comparativa anatómica y funcional a nivel interno entre el estómago del 

roedor (A) y del humano (B) (DeSesso J., Jacobson C. Anatomical and 

physiological parameters affecting gastrointestinal absorption in humans and 

rats. Food Chem Toxicol [Internet]. 2001 Mar;39(3):209–28. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278691500001368).  
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La vascularización del estómago proviene del tronco celiaco o trípode de Haller. Se 

caracteriza por una red arterial conformada por tres sistemas arteriales que determina 

un importante aporte sanguíneo. Esta red vascular es prácticamente idéntica en el 

roedor, aunque originada de un tronco celiaco de mayor longitud (46). 

 

- Sistema Arterial Curvatura Menor: constituido por la anastomosis de las 

arterias gástricas derecha e izquierda. Son responsables de la irrigación 

distal y proximal de la curvatura menor gástrica, respectivamente. 

 

- Sistema Arterial Curvatura Mayor: conformado por la arteria gastro-epiploica 

derecha (irrigación del antro y región caudal del cuerpo gástrico), y la gastro-

epiploica izquierda (región craneal del cuerpo gástrico). 

 

- Sistema Vasos Breves: se dirigen al fundus y porción más proximal del 

cuerpo gástrico. 

 

 

 

Figura 9. Vascularización arterial del estómago (Landa ST, Dumon KR, Dempsey 

DT. Anatomy and Physiology of the Stomach and Pylorus. In: The SAGES Manual 

of Foregut Surgery [Internet]. Cham: Springer International Publishing; 2019. p. 

49–64. Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-96122-4_3). 
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El drenaje venoso gástrico es satélite del patrón arterial y corresponde al sistema portal 

(47). 

 

La inervación es dependiente del sistema nervioso autónomo, simpático y 

parasimpático. La inervación simpática se efectúa desde el plexo celíaco, siendo 

reguladora de las funciones vasomotoras y sensitivas viscerales. El sistema 

parasimpático es primordial para la motilidad gástrica y la secreción ácida. Es 

dependiente de los troncos vagales anterior (izquierdo) y posterior (derecho), que 

ingresan al abdomen a través del hiato esofágico con localización pre y retro-esofágica 

respectivamente (48). 

 

 

2.1.3. Fisiología 

 

El estómago es responsable del procesamiento físico y químico del alimento hasta su 

completa degradación. El bolo alimenticio macerado procedente del esófago es 

mezclado y digerido parcialmente a través de las secreciones gástricas hasta su 

transformación en el quimo. El quimo es una mezcla líquida pulposa que posteriormente 

pasa al intestino para su completa digestión y la consiguiente absorción de nutrientes. 

 

 

2.1.3.1. Mucosa Gástrica 

 

La mucosa gástrica se caracteriza por la presencia de un epitelio cilíndrico simple, 

integrado por las llamadas células mucosas superficiales y dos tipos de glándulas 

gástricas diferenciadas. 

 

Las células mucosecretoras revisten la totalidad de la superficie mucosa existente entre 

el tejido glandular. Son responsables de la producción de un moco denso, viscoso y 

alcalino que actúa a modo de escudo protector o barrera fisiológica contra la abrasión 

de los componentes más irritantes del quimo, y que contribuye a lubricar y facilitar el 

desplazamiento del bolo alimenticio (45). 

 

En el epitelio glandular de la mucosa gástrica se distinguen dos tipos de glándulas 

principales: gástricas y pilóricas. Las glándulas gástricas (oxínticas), distribuidas a nivel 

de cuerpo y fundus, suponen el 80% del total y son las únicas responsables de la 

producción de ácido clorhídrico (HCl). Mientras que las pilóricas constituyen el 20% del 
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conjunto glandular y se localizan en el antro. De esta forma, los tipos de glándulas 

dividen funcionalmente la mucosa del estómago en una región secretora de ácido y otra 

no secretora (49). 

 

Como se ha comentado previamente, a diferencia del humano, el estómago de la rata 

no es un órgano glandular en su totalidad. En los roedores existen dos porciones 

topográficas bien diferenciadas. De una parte, la región tipo no glandular caracterizada 

por un epitelio escamoso estratificado responsable de una digestión bacteriana del 

alimento. Y, de otra parte, la región glandular que posee un epitelio glandular secretor 

de los ácidos gástricos y proenzimas (50). 

 

 

2.1.3.2. Péptidos Gástricos 

 

Ambos tipos de glándulas gástricas están compuestas por células especializadas 

productoras de hormonas peptídicas gastrointestinales, tanto endrocrinas como 

paracrinas, Fundamentales en el control endocrino de la regulación de la función 

gástrica. 

 

a) Gastrina 

 

La producción de gastrina tiene lugar a nivel de las células G presentes en las glándulas 

pilóricas del antro gástrico. Aunque también a nivel intestinal y pancreático. 

 

La gastrina es un polipéptido sintetizado a partir de un precursor, llamado 

preprogastrina, como producto de un único gen en el cromosoma 17. Su síntesis está 

estimulada por ciertos tipos de proteínas y Aa en presencia de un pH básico (51). Al 

liberarse la gastrina, es transportada hacia las células parietales y células similares a 

las enterocromafines (ELC) uniéndose a receptores CCK2, lo que favorece la liberación 

directa de HCL e histamina respectivamente. Esto la convierte en el principal 

estimulador endocrino de la secreción ácida gástrica. Asimismo, el ácido luminal inhibe 

su liberación, existiendo así una relación recíproca inversa con la somatostatina. 

 

Por otra parte, también se ha atribuido a la gastrina una función primordial en la fisiología 

de la mucosa gástrica, al favorecer la maduración, diferenciación y organización de las 

células parietales y las células ELC (52). 
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b) Histamina 

 

La histamina es secretada por las ELC en las glándulas gástricas. La histamina es 

sintetizada por la enzima histidina decarboxilasa y liberada por estímulo de la gastrina 

sobre receptores CCK2. Es la principal hormona paracrina responsable de estimular la 

producción de HCL a través de los receptores H2 de las células parietales. Por tanto, el 

ritmo de producción y secreción de HCL es directamente proporcional a la cantidad de 

histamina liberada (53). 

 

c) Somatostatina 

 

La síntesis de somatostatina tiene lugar a nivel de las células D situadas en la mucosa 

oxíntica. Las extensiones citoplasmáticas de las células D están en contacto directo con 

las células parietales y las células G. El principal estímulo para la liberación de esta 

hormona es la acidificación antral. 

 

La somatostatina actúa principalmente suprimiendo la liberación de gastrina. Y, por 

consiguiente, la secreción ácida gástrica y la liberación de otras hormonas 

gastrointestinales como la histamina, mediante un mecanismo de “feed-back” negativo 

por el HCL y la gastrina. Aunque también puede provocar una inhibición directa sobre 

las células parietales (54,55). Además, parece ser que la somatostatina, al igual que la 

gastrina, suprime la liberación de grelina (56). 
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Figura 10. Relaciones hormonales entre los distintos péptidos gástricos 

implicados en la secreción de ácido gástrico (Landa ST, Dumon KR, Dempsey DT. 

Anatomy and Physiology of the Stomach and Pylorus. In: The SAGES Manual of 

Foregut Surgery [Internet]. Cham: Springer International Publishing; 2019. p. 49–

64. Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-96122-4_3). 

 

 

d) Grelina 

 

Fue aislada por primera vez en 1999 en el estómago del roedor como ligando endógeno 

del receptor de secretagogos de la GH. Es una hormona péptidica de 28 aminoácidos 

que a nivel plasmático se encuentra en un 90% en su forma desacilada (desacil-grelina), 

y en un 10% en su forma acilada (acil-grelina). Ambas isoformas son responsables de 

las diversas acciones endocrinas (57). 
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La mayor parte de la grelina circulante es sintetizada principalmente por las células X/A 

de las glándulas oxínticas de la mucosa del fundus gástrico. Aunque también se sintetiza 

en ciertas regiones del SNC como el núcleo arcuato hipotalámico e hipófisis, y en tejidos 

periféricos como intestino delgado, páncreas, riñones, tiroides, hígado y pulmones. La 

secreción de grelina es pulsátil, de manera que sus niveles aumentan con el ayuno y 

durante la ingesta, y descienden de forma postprandial (58). Previa a su secreción, la 

molécula de grelina sufre una esterificación en el grupo hidroxilo en la posición 3 de la 

serina, al que se añade un ácido graso de cadena media de 8 carbonos (n-octanoico), 

que conforma la isoforma activa por acilación (acil-grelina). La presencia del grupo acil 

a nivel de SER3 es necesaria para activar al receptor de grelina (GHS-R), perteneciente 

a la familia de receptores acoplados a proteínas G y cuya isoforma GHS-R1a es la única 

que ha demostrado características funcionales en el humano. Por consiguiente, el 

proceso de acilación es indispensable para la mayoría de las funciones biológicas que 

presenta la grelina (59). 

 

 

 

 

Figura 11. Secreción de grelina por la célula X/A (Gribble FM, Reimann F. Function 

and mechanisms of enteroendocrine cells and gut hormones in metabolism. Nat 

Rev Endocrinol [Internet]. 2019 Apr 13;15(4):226–37. Disponible en: 

http://www.nature.com/articles/s41574-019-0168-8). 
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La grelina es una hormona fundamental en la regulación del apetito y la ingesta de 

alimentos. El efecto orexígeno de esta hormona está mediado tanto a nivel periférico 

como central, y es independiente de su capacidad de estimular la secreción de GH. La 

grelina es la única hormona orexígena que actúa a nivel periférico. Se ha demostrado 

su efecto estimulador sobre la secreción ácida gástrica y la motilidad intestinal, al actuar 

de forma sinérgica con la gastrina y favorecer la liberación de histamina, y mediante 

estimulación del nervio vago. A nivel del SNC, aunque el hipotálamo es el centro 

principal mediador de la acción orexígena de la grelina al aumentar la expresión de 

neuropéptido Y en el núcleo arcuato y paraventricular, también interviene en la 

activación de neuronas del núcleo del tracto solitario y núcleo central de la amígdala 

(60).No obstante, la grelina también es importante en la regulación de la homeostasis 

energética y la regulación a largo plazo del peso corporal. Los valores plasmáticos de 

grelina son dependientes de los depósitos de energía y varían de forma compensadora 

en respuesta a las alteraciones en el peso corporal. De esta forma, los niveles de grelina 

se correlacionan inversamente con la adiposidad. Además, esta hormona reduce el 

gasto energético y el catabolismo de las grasas mientras aumenta el uso de los hidratos 

de carbono (59). 

 

Por otra parte, además de su participación en la regulación del apetito y del peso 

corporal, la grelina interviene en el control de la homeostasis de la glucosa. La relación 

inversa entre los valores plasmáticos de grelina e insulina sugiere la existencia de una 

retroalimentación negativa entre ambas hormonas. En efecto, las concentraciones bajas 

de grelina inhiben la secreción de insulina, mientras que las concentraciones elevadas 

de esta hormona estimularían el efecto insulinotrópico (61). 

 

La acil-grelina disminuye la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos e inhibe la 

secreción de insulina a nivel pancreático, además de estimular la gluconeogénesis 

hepática y la glucogenolisis. Sin embargo, la grelina en su forma desacilada neutraliza 

los efectos de la acil-grelina al estimular la secreción de insulina en las células beta 

pancreáticas y potenciar la acción periférica de la insulina en tanto que disminuye la 

resistencia periférica a la misma y la producción hepática de glucosa. Además, se ha 

demostrado que la administración intravenosa de grelina en ratones estimula la síntesis 

y los niveles plasmáticos de GLP-1, otra incretina insulinogénica que estudiaremos más 

adelante (62). 
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Figura 12. Papel de la grelina en la homeostasis de la glucosa (Alamri BN, Shin K, 

Chappe V, Anini Y. The role of ghrelin in the regulation of glucose homeostasis. 

Horm Mol Biol Clin Investig [Internet]. 2016 Apr 1;26(1):3–11. Disponible en: 

https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/hmbci-2016-0018/html). 

 

 

2.2.  Intestino Delgado 

 

2.2.1. Embriología 

 

Dentro del aparato digestivo, el intestino delgado se encarga de la digestión y absorción 

de los alimentos. La organogénesis de éste abarca desde la cuarta hasta la duodécima 

semana del desarrollo embrionario. Está dividido anatómica y funcionalmente en tres 

segmentos sucesivos (duodeno, yeyuno e íleon) derivados del intestino primitivo a partir 

de la hoja germinativa endodérmica. La parte terminal del intestino anterior y la parte 

craneal del intestino medio forman el duodeno. Mientras que yeyuno e íleon se originan 

en su totalidad del intestino medio (63). 

 

Hacia la sexta semana de gestación tiene lugar la formación del asa intestinal primitiva. 

La rama cefálica de ésta se convierte en la porción distal del duodeno, el yeyuno y parte 

del íleon, y la rama caudal en el íleon terminal. El desarrollo del asa primitiva se 
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caracteriza por una rotación longitudinal en 270º en dirección antihoraria. Hacia la 

décima semana, el duodeno adopta la forma de un asa en “C” y queda en posición 

retroperitoneal, mientras que el yeyuno y el íleon forman asas enrolladas 

intraperitoneales (1). 

 

 

Figura 13. Desarrollo embriológico del intestino delgado. El intestino, tras una 

rotación de 90º alrededor del eje de la AMS sufre una nueva rotación de 180º con 

el consiguiente retorno de las asas intestinales a la cavidad abdominal y su 

disposición final (Campbell J, Berry J, Liang Y. Anatomy and Physiology of the 

Small Intestine. In: Shackelford’s Surgery of the Alimentary Tract, 2 Volume Set 

[Internet]. Elsevier; 2019. p. 817–41. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780323402323000716). 

 

 

2.2.2. Anatomía 

 

El intestino delgado se extiende desde el píloro hasta la válvula ileocecal, con una 

longitud de entre seis a ocho metros en humanos. Esto lo convierte en el componente 

más largo del tubo digestivo y contribuye a su capacidad de absorción de nutrientes 

(27). El duodeno se extiende desde el píloro gástrico hasta el ángulo duodenoyeyunal o 

Treitz, una reflexión del meso intestinal que retrae las asas al retroperitoneo. Consta de 

4 porciones que suman una longitud aproximada de 25-30 cm, equivalente a unos doce 

dedos (por ello “duodeno”). La segunda porción presenta la ampolla de Vater, con la 

desembocadura conjunta del colédoco y el conducto pancreático principal. A nivel de la 

cara anterior de la tercera porción tiene lugar el cruce de los vasos mesentéricos. Los 

segmentos yeyunal e ileal abarcan desde el ángulo de Treitz hasta la válvula ileocecal. 
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Los 2/5 proximales corresponden al yeyuno (260 cm), mientras que el íleon representa 

los 3/5 distales (350-390 cm). El límite yeyunoíleal suele establecerse a nivel de la 

terminación de la AMS, observándose una disposición más vertical y un menor calibre 

de las asas intestinales (45,64). 

 

En los roedores, el intestino delgado representa una longitud porcentual similar al 

humano, en torno al 80%. Además, los tres segmentos intestinales secuenciales son 

idénticos, salvo en el porcentaje de presentación de estos (Figura 14): 

 

- El yeyuno es la porción principal y supone hasta el 90% del total. En el 

humano, no es el segmento predominante, y sólo supone el 38% del total. 

 

- El íleon representa el 2%, alrededor de 3 cm, frente al 58% del humano, en 

el que constituye el segmento predominante. 

 

- El duodeno comprende el 8% del total, mientras que en humanos sólo 

supone el 4%. La longitud del duodeno en la rata es superior a la 

representada por el íleon (9). 

 

 

 

Figura 14. Comparación del porcentaje de presentación de los segmentos en el 

intestino delgado del humano y la rata (DeSesso J., Jacobson C. Anatomical and 

physiological parameters affecting gastrointestinal absorption in humans and 

rats. Food Chem Toxicol [Internet]. 2001 Mar;39(3):209–28. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278691500001368). 
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La irrigación del duodeno depende de las arterias pancreático-duodenales superior e 

inferior, ramas de la arteria gastroduodenal y AMS respectivamente. Ambas originan 

una rama anterior y posterior, estableciéndose un arco pancreático-duodenal. La 

vascularización de yeyuno e íleon depende exclusivamente de la AMS, mediante un 

número variable de 15 a 18 ramas anastomosadas entre sí. A nivel del íleon terminal, la 

irrigación depende del tronco ileocecoapendicular. La red venosa presenta la misma 

distribución que el sistema arterial antes descrito, con drenaje en el sistema portal 

principalmente (64,65). 

 

La inervación del intestino delgado corresponde al sistema nervioso autónomo, 

representado por los sistema simpático y parasimpático, y el sistema nervioso o plexo 

entérico (SNE). La inervación simpática de los tres segmentos intestinales se efectúa a 

través del plexo mesentérico superior. El tronco vagal posterior inerva de forma 

parasimpática la totalidad del intestino delgado (66). 

 

El SNE está constituido por el plexo submucoso o de Meissner, y el plexo mientérico o 

de Auerbach. Son dos plexos neurovegetativos intrínsecos e interconectados entre sí, 

situados entre las capas musculares longitudinal y circular. Interviene en funciones 

relacionadas con la inmunidad, la motilidad intestinal, la secreción hormonal y la 

absorción de nutrientes. Para ello contiene neuronas secretoras de polipéptidos con 

capacidad sináptica, endocrina y paracrina, entre los que destacan la acetilcolina, el 

GABA y la serotonina. Debido a la capacidad de actuación a través de microcircuitos 

con actuación independiente, se le considera el “segundo cerebro” o cerebro intestinal. 

Aunque ambos plexos están sujetos a las influencias tanto del sistema simpático como 

del parasimpático (67). 
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Figura 15. Vascularización arterial del intestino delgado en sus distintos 

segmentos (Weidong Zhang, Jiamin Liu, Jianhua Yao, Louie A, Nguyen TB, Wank 

S, et al. Mesenteric Vasculature-Guided Small Bowel Segmentation on 3-D CT. 

IEEE Trans Med Imaging [Internet]. 2013 Nov;32(11):2006–21. Disponible en: 

http://ieeexplore.ieee.org/document/6547997/). 

 

 

2.2.3. Fisiología 

 

2.2.3.1. Función Digestiva y Absortiva 

 

En el intestino delgado tiene lugar la absorción de los nutrientes obtenidos de la 

digestión de los alimentos ingeridos en la dieta. El quimo ingresa en el duodeno junto 

con las secreciones biliopancreáticas para continuar el proceso de solubilización y 

degradación de los nutrientes específicos para su completa absorción. 
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El yeyuno es la porción intestinal con mayor capacidad absortiva de nutrientes, 

principalmente carbohidratos y proteínas. Aunque también ciertas vitaminas y 

minerales, a excepción de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K) que son absorbidas a 

nivel duodenal. La principal función absortiva del íleon corresponde a sales biliares y 

vitamina B12. 

 

Los enterocitos son las células fundamentales para la absorción de nutrientes. 

Presentan una función secretora de enzimas glucoproteicas necesarias para la 

degradación de macromoléculas y su posterior absorción. Estas enzimas son: 

peptidasas, que fraccionan las proteínas en Aa y oligopéptidos; disacaridasas 

(sacarasa, maltasa y lactasa), que hidrolizan los disacáridos en monosacáridos; y lipasa, 

que escinde los triglicéridos en glicerol y ácidos grasos (68,69). 

 

 

2.2.3.2. Función Endocrina. Células Enteroendocrinas 

 

Las células enteroendocrinas se distribuyen de forma dispersa entre los enterocitos. 

Mientras que las “células cerradas” se concentran en la porción basal de la glándula 

intestinal, las “células abiertas” se disponen en todos los niveles de la vellosidad. Son 

responsables de la secreción de hormonas con carácter endocrino, paracrino y 

neurocrino como la colecistoquinina (CCK), secretina, gastrina, motilina, Peptide 

Tyrosine-Tyrosine (PYY), Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) y Gastric Inhibitory Peptide 

(GIP) entre otras. Estos péptidos gastrointestinales conforman un mecanismo regulador 

y de control del eje entero-pancreático (45,70). De manera más detallada podemos 

hablar de las siguientes células con carácter endocrino/paracrino a nivel del intestino 

delgado. 

 

a) Células L: GLP-1 y PYY 

 

Se encuentran principalmente en el íleon y el colon, aunque pueden encontrarse en 

cualquier región del intestino delgado. Las células L expresan el gen de proglucagón 

(Gcg) con ayuda del factor de transcripción TCF-4. El preproglucagón obtenido es 

procesado  diferencialmente en las células L por las enzimas proconvertasas (PC1 y 

PC3) para producir GLP-1, GLP-2, PYY y oxintomodulina (71). 

 

El principal factor estimulante en la secreción por parte de las células L corresponde al 

contacto directo de los nutrientes con la membrana celular (72). 
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Figura 16. Secreción de GLP-1 por las células L y su efecto incretínico (Gribble 

FM, Reimann F. Function and mechanisms of enteroendocrine cells and gut 

hormones in metabolism. Nat Rev Endocrinol [Internet]. 2019 Apr 13;15(4):226–37. 

Disponible en: http://www.nature.com/articles/s41574-019-0168-8). 

 

 

  GLP-1: es un polipéptido de 30 Aa. El principal estímulo para la liberación de 

GLP-1 es la presencia de nutrientes en la luz intestinal, como hemos dicho, 

principalmente carbohidratos y lípidos. De forma directa por contacto con la superficie 

apical de las células, y de forma indirecta mediante señales neuroendocrinas 

provenientes del intestino proximal (73,74). Aunque es secretado rápidamente tras la 

ingesta alimentaria, entre 5 y 15 minutos, la mayor parte del GLP-1 activo plasmático es 

rápidamente degradado, entre 1 y 2 minutos, por la acción proteolítica de la enzima 

dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4) (75). 

 

La acción del GLP-1 está mediada por un único receptor (GLP-1R) con una alta 

especificidad, que se expresa en la membrana de las células alfa y beta de los islotes 

de Langerhans pancreáticos, así como en tejidos periféricos e hígado, incluyendo el 

estómago, el riñón, el corazón y el cerebro (76). El GLP-1R pertenece a la familia de 

http://www.nature.com/articles/s41574-019-0168-8
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receptores de la secretina-glucagón, siendo un receptor acoplado a proteínas G con 

siete dominios transmembrana y formado por 463 Aa (77). 

 

Esta enterohormona participa en el metabolismo hidrocarbonado a varios niveles. 

 

A nivel pancreático, presenta un efecto insulinógeno dependiente de glucosa. El GLP-1 

promueve la producción y secreción de insulina al incrementar su transcripción, a la vez 

que inhibe la secreción de glucagón. Pero, además, este efecto insulinotrópico está 

determinado por el incremento de la masa celular beta al estimular la proliferación de 

las células beta, tanto por diferenciación como por neogénesis, así como por el efecto 

anti-apoptótico sobre las mismas (78–80) . 

 

Por su efecto insulinotrópico, el GLP-1 es capaz de aumentar la sensibilidad a la insulina 

en tejidos periféricos e hígado y limitar la glucemia independientemente de los niveles 

de insulina. El GLP-1, por lo tanto, disminuye la resistencia a la insulina al favorecer la 

captación y almacenamiento de glucosa en hígado, músculo esquelético y tejido adiposo 

(77,81–84). El mecanismo exacto es desconocido, pero es posible que la presencia de 

GLP-1 pueda activar receptores venosos portales que mediante vías neurales aumenten 

la captación de glucosa en tejidos periféricos (85). 

 

Por otra parte, el GLP-1 posee un efecto anorexígeno a nivel central. Mediante 

interacción con fibras nerviosas vagales aferentes, parece enviar señales al núcleo del 

tracto solitario y activar neuronas del núcleo arcuato. Estas estimulan la liberación de 

proopiomelanocortina (POMC), con lo que se reduce el apetito y se promueve la 

saciedad (86). 

 

Además, al estimular la síntesis de somatostatina actúa inhibiendo la motilidad y la 

secreción gastrointestinal y disminuye el vaciamiento gástrico. De esta forma, GLP-1 es 

considerado como uno de los componentes del llamado “freno ileal”. Un mecanismo de 

retroalimentación negativo que regula el tránsito gastrointestinal y permite un suministro  

gradual de nutrientes al intestino, lo que atenúa los niveles de glucosa en sangre 

postpandriales (74). 

 

También se ha demostrado su participación en la regeneración intestinal, 

probablemente a través de la activación del gen del factor de crecimiento queratinocítico 

(Fgf7) (87). 
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Figura 17. Principales acciones fisiológicas del GLP-1 (Kalra S, Das AK, Sahay RK, 

Baruah MP, Tiwaskar M, Das S, et al. Consensus Recommendations on GLP-1 RA 

Use in the Management of Type 2 Diabetes Mellitus: South Asian Task Force. 

Diabetes Ther [Internet]. 2019 Oct 29;10(5):1645–717. Disponible en: 

http://link.springer.com/10.1007/s13300-019-0669-4). 

 

 

  PYY: pertenece a la familia de polipéptidos pancreáticos entre los que se 

incluyen el PP y el neuropéptido Y (NPY). Al igual que el GLP-1, esta hormona es 

sintetizada por las células L del íleon distal y el colon, siendo los principales estímulos 

para su secreción la presencia de proteínas y grasas a nivel intestinal y señales 

neurohormonales provenientes del intestino proximal (88,89).  El PYY es una molécula 

de 36 Aa con un residuo de tirosina en cada uno de sus extremos, cuya forma activa 

PYY3-36 se obtiene por la eliminación del extremo amino terminal por acción de la DPP4 

(90).  Esta isoforma es predominante en plasma y tiene una afinidad más específica por 

receptores Y2. 

 

El PYY promueve la absorción de nutrientes al reducir el vaciamiento gástrico y la 

motilidad intestinal. Además, varios estudios han demostrado su efecto anorexígeno. La 
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reducción de la ingesta viene determinada por la inhibición de neuronas orexígenas 

productoras de NPY y la activación de neuronas anorexígenas productoras de POMC 

del núcleo arcuato hipotalámico (90,91). Los niveles plasmáticos de PYY están 

reducidos en sujetos obesos respecto a los sujetos sanos, lo que sugiere que su déficit 

o alteraciones en los receptores puedan contribuir a la patogenia de la obesidad (92,93). 

 

Por otro lado, y de la misma forma que el GLP-1, el PYY presenta un efecto 

insulinotrópico. Pues esta enterohormona estimula la liberación de insulina pancreática 

dependiente de glucosa a la vez que suprime la de glucagón. Luego, el PYY también se 

caracteriza por dicho efecto incretínico (94). 

 

 

b) Células K: GIP 

 

Pueden estar presentes en cualquier segmento intestinal, pero la mayoría se localizan 

en el duodeno y yeyuno proximal. Se encargan de la producción de GIP (87). 

 

 

Figura 18. Secreción de GIP por las células K y su efecto incretínico (Gribble FM, 

Reimann F. Function and mechanisms of enteroendocrine cells and gut hormones 

in metabolism. Nat Rev Endocrinol [Internet]. 2019 Apr 13;15(4):226–37. 

Disponible en: http://www.nature.com/articles/s41574-019-0168-8). 

http://www.nature.com/articles/s41574-019-0168-8
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  GIP: GIP es un polipéptido de 42 Aa descubierto por Brown et al. como Gastric 

Inhibitory Peptide debido a su capacidad para inhibir la secreción y motilidad gástrica. 

En condiciones fisiológicas, esta hormona es secretada por las células K presentes en 

su mayoría en duodeno y yeyuno proximal, aunque se localizan en cualquier segmento 

intestinal. La liberación del GIP se produce en respuesta a la ingesta de alimentos ricos 

en carbohidratos y lípidos fundamentalmente, siendo inactivado en plasma por la enzima 

DPP4. Ejerce sus efectos a través de un receptor acoplado a proteínas G de la 

subfamilia de la secretina-glucagón (GIP-R) (95,96). 

 

Al igual que el GLP-1 y el PYY, GIP también presenta capacidad insulinógena al 

aumentar la secreción de insulina mediada por glucosa. A la vez que favorece la 

proliferación de las células beta pancreáticas e inhibe su apoptosis. Así mismo, se ha 

demostrado que favorece la secreción de glucagón desde las células alfa pancreáticas 

(97,98). 

 

Por otra parte, a diferencia de otras hormonas intestinales (GLP-1 y PYY), GIP no 

retrasa el vaciamiento gástrico ni estimula la saciedad. No obstante, cumple un papel 

importante en el metabolismo lipídico, al estimular la síntesis de LPL en el tejido adiposo, 

enzima que inactiva la lipólisis inducida por el glucagón y potencia el efecto lipogénico 

de la insulina, favoreciendo la formación de ácidos grasos (AG) (99,100). 
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Figura 19. Principales efectos mediados por GIP a nivel periférico (Gupta A, Al-

Aubaidy HA, Mohammed BI. Glucose dependent insulinotropic polypeptide and 

dipeptidyl peptidase inhibitors: Their roles in management of type 2 diabetes 

mellitus. Diabetes Metab Syndr Clin Res Rev [Internet]. 2016 Apr;10(2):S170–5. 

Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1871402116300091). 

 

 

c) Células I: CCK 

 

Se localizan en la mucosa duodenal y yeyunal, aunque también se sitúan en el colon. 

Son responsables de la síntesis y secreción de CCK (101). 

 

  CKK: es una hormona peptídica gastrointestinal derivada de un precursor 

prepro-CCK cuya molécula biológicamente activa se encuentra en el extremo carboxilo. 

Existen varias formas moleculares, las cuáles difieren en el número de Aa. La actividad 

biológica recae fundamentalmente sobre las isoformas CCK-33 y CCK-8. Además de su 

producción en el tracto gastrointestinal, también se libera como neurotransmisor a nivel 

del SNC, primordialmente como CCK-8. 

 

El estímulo principal para la liberación de CCK es la presencia de grasas y proteínas del 

quimo en el duodeno. Una vez liberada al torrente sanguíneo, sus múltiples efectos 
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biológicos están mediados por dos tipos de receptores: CCK-1 y CCK-2 (llamados CCK-

A y CCK-B respectivamente). El primero de ellos se localiza principalmente en el tracto 

gastrointestinal, mientras que el subtipo B predomina en localizaciones centrales (88). 

 

Entre sus acciones fisiológicas a nivel gastrointestinal destaca su participación en la 

regulación de las secreciones y la motilidad. La CCK estimula la secreción de enzimas 

pancreáticas, retrasa el vaciamiento gástrico y favorece la contracción de la vesícula 

biliar. Además, la CCK actúa como señal de saciedad a corto plazo, a través de fibras 

aferentes del nervio vago, y mediante la inhibición de la secreción de grelina (100). 
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3. OBESIDAD 

 

 

3.1.  Introducción 

 

La obesidad es una enfermedad crónica y multifactorial, resultado de la interacción entre 

el genotipo y el ambiente. Se caracteriza por un acúmulo excesivo o anormal de grasa 

en el tejido adiposo que supone un riesgo para la salud del individuo. Actualmente es 

reconocida como una epidemia global, y constituye uno de los principales problemas 

para la salud pública (102). 

 

El parámetro más adecuado para definir la obesidad consiste en el porcentaje de grasa 

corporal. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se considera obesidad un 

porcentaje graso superior al 25% y al 33% en hombres y en mujeres respectivamente. 

En la práctica clínica diaria y en estudios epidemiológicos, el método más estandarizado 

para valorar el porcentaje de grasa corporal es el índice de masa corporal (IMC). El IMC, 

llamado de Quetelet, consiste una prueba antropométrica que equivale al cociente entre 

el peso y el cuadrado de la altura en kg/m². Para la población adulta, se considera 

sobrepeso un valor de IMC superior a 25 kg/m², mientras que un IMC superior a 30 

kg/m² es indicativo de obesidad (103,104). No obstante, la relación entre el porcentaje 

de grasa corporal y el IMC es variable según el grupo étnico (105). 

 

Según el valor de IMC, existen diversos grados de obesidad, relacionados de forma 

directamente proporcional al riesgo de comorbilidades. Sin embargo, aunque el IMC 

presenta una elevada correlación con el porcentaje de grasa corporal, no informa de la 

distribución de la grasa corporal ni diferencia entre masa grasa y masa magra (106). La 

distribución de la grasa corporal influye en la gravedad de la obesidad debido al riesgo 

asociado para el desarrollo de comorbilidades (107,108). Por tanto, debe asociarse otro 

parámetro antropométrico que matice la información aportada por el IMC, siendo el más 

empleado la circunferencia de la cintura (CC) (109). 

 

El exceso de grasa a nivel central, con acúmulo a nivel intraabdominal y visceral, es un 

factor de riesgo cardiovascular y metabólico independiente (110–112). Un perímetro de 

cintura mayor de 102 cm en varones y de 88 cm en mujeres incrementa 

significativamente el riesgo de enfermedades cardiovasculares,  DMT2 y SM (113). 
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Tipo de Obesidad 

 

IMC (kg/m²) 

 

Riesgo de Comorbilidad 

IMC CC 

 
Bajo Peso 

 

 
< 18,5 

 
- 

 
- 

 
Normal 

 

 
18,5-,24,9 

 
Bajo 

 
- 

 
Sobrepeso 

 

 
25-29,9 

 
Aumentado 

 
Alto 

 
Obesidad Grado I 

 

 
30-34,9 

 
Alto 

 
Muy Alto 

 
Obesidad Grado II 

 

 
35-39,9 

 
Muy Alto 

 
Muy Alto 

 
Obesidad Mórbida 

 
> 40 

 

 
Extremadamente Alto 

 
Extremadamente Alto 

 

 

Tabla 1. Clasificación de la obesidad y riesgo de comorbilidad asociado al IMC y 

a la CC. Se establece un determinado riesgo relativo de enfermedad cuando el 

perímetro de la cintura es mayor de 102 y 88 cm en el varón y en la mujer 

respectivamente (Franch Nadal J. Obesidad intraabdominal y riesgo 

cardiometabólico. Atención Primaria [Internet]. 2008 Apr;40(4):199–204. 

Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0212656708703159). 

 

 

3.2.  Epidemiología y Fisiopatología 

 

La prevalencia de la obesidad en el mundo se ha casi triplicado en los últimos 35 años. 

En la actualidad, según la OMS, más de 650 millones se pueden considerar obesos 

(114). Así, entre 1980 y 2013, la prevalencia de sobrepeso y obesidad aumentó un 

27,5% en la población adulta. 

En España, la prevalencia de obesidad se ha más que duplicado en los últimos 25 años. 

Actualmente, según el estudio ENPE de 2014-2015, el 39,3% de la población presenta 

sobrepeso y el 21,6% obesidad (115). 

 

Cabe destacar la compleja relación entre el estatus socioeconómico y la obesidad. En 

países desarrollados, las comunidades con un menor nivel socioeconómico presentan 
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una mayor tasa de obesidad, mientras ocurre a la inversa en países en vías de desarrollo 

(116). 

 

El desarrollo de la obesidad es consecuencia de una compleja interacción entre factores 

genéticos, ambientales y psicológicos que promueve un aumento del peso generalizado. 

El aumento progresivo de la prevalencia de la obesidad está relacionado principalmente 

con un incremento del sedentarismo y los malos hábitos alimenticios, principalmente el 

exceso de calorías en la dieta (123). 

 

Por lo tanto, el acúmulo excesivo de grasa corporal que tiene lugar en la obesidad es 

resultado del desequilibrio entre el aporte y el gasto energético (117). El aporte de 

energía proviene de los llamados principios inmediatos: hidratos de carbono (HC), 

proteínas y grasas. El valor calórico total proporcionado deberá ser entre 30-35% para 

las grasas, entre el 50-60% para los HC y del 15% para las proteínas (118). Estos 

nutrientes pueden ser oxidados por distintas vías metabólicas para la obtención de 

energía o bien ser almacenados para su uso energético posterior. Cuando los HC y las 

grasas predominan en el régimen alimentario, el primer escalón en el suministro 

energético corresponde a los HC dado su metabolismo más rápido. Mientras que las 

grasas son almacenadas puesto que precisan de un mayor gasto metabólico (119). 

 

El gasto energético total está determinado por el metabolismo basal, la termogénesis de 

los alimentos y el ejercicio físico. El gasto energético basal o en reposo representa el 

60% del total y es poco modificable, al ser la cantidad de energía necesaria para el 

mantenimiento del metabolismo basal. El efecto termogénico del metabolismo de los 

nutrientes constituye el 10% del total. El gasto energético inducido por la actividad física, 

tanto voluntaria como involuntaria, supone entre el 15 y el 30%, aunque es la más 

variable según el individuo (120). 

 

En relación al carácter hereditario de la obesidad, la dotación genética, esencialmente 

de carácter poligénico, se mantiene relativamente estable de forma generacional. Así 

que, aunque la predisposición genética juega un papel fundamental en el desarrollo de 

la obesidad, el incremento dramático de la prevalencia demuestra que los factores 

ambientales y el comportamiento humano suponen un contribuyente mayor a la 

pandemia que representa esta enfermedad. De entre ellos, la inactividad física y los 

malos hábitos alimenticios presentan una importancia decisiva (93,124). Ambos 

favorecidos por los llamados “ambientes obesogénicos”, caracterizados por una 

industria alimentaria con enorme disponibilidad de alimentos de alta densidad 
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energética, y un desarrollo tecnológico sociolaboral que limita la práctica de ejercicio 

físico (125). 

 

La regulación del balance energético es dependiente del SNC por medio del eje cerebro-

intestino-adipocito, cuyo regulador central es el hipotálamo. Los núcleos laterales 

hipotalámicos son responsables de la sensación de hambre, mientras que los núcleos 

ventromediales son los encargados del control de la saciedad. Ambos centros 

hipotalámicos controlan el equilibrio de la ingesta alimentaria mediante vías 

neurohormonales, eferentes y aferentes, de tipo orexígeno y anorexígeno (121,122). 

 

A corto plazo, la sensación de hambre es consecuencia del descenso de los niveles 

circulantes de glucosa y ácidos grasos, asociado al aumento de los niveles de grelina y 

su potente efecto orexígeno. Mientras que el estímulo de la saciedad va a depender de 

distintas hormonas gastrointestinales, que a través de fibras vagales aferentes enviarán 

la información necesaria al núcleo del tracto solitario y a los receptores centrales 

hipotalámicos. Estas  hormonas son principalmente CCK, GLP-1 y PYY (123,124). 

 

La regulación de la ingesta a largo plazo depende principalmente del almacenamiento 

graso mediante señales periféricas y centrales. El principal estímulo periférico 

anorexígeno depende de la leptina, una adipoquina de 16 kDa codificada a partir del 

llamado gen Ob. Es secretada por adipocitos maduros, y sus niveles plasmáticos son 

proporcionales al volumen de ácidos grasos almacenados en los mismos. La leptina 

atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE) y actúa a nivel del núcleo arqueado del 

hipotálamo tras la unión con su receptor (ObR). A este nivel, estimula la secreción de 

péptidos anorexígenos, como la POMC y la hormona liberadora de corticotropina (CRH), 

e inhibe la de NPY, que presenta una acción estimuladora del apetito (125,126). El 

receptor de leptina pertenece a la familia de receptores de citoquinas clase I, existiendo 

varias isoformas del mismo. La isoforma ObRb se expresa fundamentalmente a nivel 

hipotalámico como principal efector de las acciones de la leptina. Las isoformas ObRa 

y ObRc se localizan en los microvasos de la BHE permitiendo el transporte hormonal al 

SNC (127,128). 
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Figura 20. Control hipotalámico del balance energético a través del eje cerebro-

intestino-adipocito (Wilkinson M, Imran SA. Neuroendocrine Regulation of 

Appetite and Body Weight. In: Clinical Neuroendocrinology: An Introduction 

[Internet]. Cambridge University Press; 2018. p. 53–74. Disponible en: 

https://www.cambridge.org/core/product/identifier/9781108149938%23CN-bp-

4/type/book_part). 

 

 

Si nos adentramos en los mecanismos fisiopatólogicos de la enfermedad podemos 

observar que en pacientes obesos los niveles circulantes de leptina están aumentados 

debido al aumento de la masa de tejido adiposo y a la resistencia a la acción de la leptina 

en el SNC. Esta resistencia a la leptina es secundaria a alteraciones en el transporte a 

través de la BHE y/o a disfunción de su receptor (129,130). La leptina parece contribuir 

al estado inflamatorio característico de la obesidad. Constituye una de las citoquinas del 

tejido adiposo con actividad proinflamatoria, ya que es capaz de estimular la producción 

de factor de necrosis tumoral α (TNF-α) e interleuquina 6 (IL-6)  en los macrófagos (131). 
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Además, también parece ser un factor proinflamatorio en adipocitos, al incrementar 

ambas citoquinas y disminuir la síntesis de interleuquina 10 (IL-10),  una citoquina de 

tipo antiinflamatorio (132). 

 

Esto nos lleva a dibujar un panorama en el que la obesidad se ve asociada a un cuadro 

hasta cierto punto inflamatorio. A la vez que nos da una explicación a cerca de ciertas 

patologías asociadas a la obesidad que constituyen sus principales comorbilidades. 

 

 

3.3.  Enfermedades Asociadas 

 

La obesidad se asocia al  riesgo de desarrollar diversas comorbilidades, tales como 

DMT2, hipertensión arterial (HTA), enfermedades cardiovasculares, dislipemia, 

transtornos respiratorios y musculoesqueléticos, así como ciertos tipos de cánceres 

(133). Tanto el desarrollo como la progresión de estas enfermedades depende 

directamente del grado y tiempo de evolución de la obesidad. Cuanto mayor es el grado 

y el tiempo establecido mayor es la tasa de morbimortalidad por estas patologías 

asociadas. No obstante, una pérdida de peso conlleva una mejora o desaparición de la 

mayoría de las enfermedades asociadas, con el consiguiente aumento de la esperanza 

de vida de los pacientes afectos (134). Entre las comorbilidades con mayor prevalencia 

para la obesidad destacamos el síndrome metabólico y la diabetes mellitus tipo 2. 

 

 

3.3.1. Síndrome Metabólico (SM) 

 

El SM, llamado síndrome X o de Reaven, consiste en un desorden metabólico 

caracterizado por un conjunto de trastornos físicos y bioquímicos, que incluyen la 

obesidad, la DMT2, la HTA y la dislipemia, asociados a un estado proinflamatorio y 

protrombótico crónico (135). La resistencia a la insulina (RI) se considera la base 

fisiopatológica subyacente del SM, mientras que el exceso de peso es el principal factor 

de riesgo para su desarrollo (136,137). En el estudio NHANES III, el SM estaba presente 

en el 60% de los pacientes con obesidad, en el 22% con sobrepeso y en el 5% con 

normopeso (138). En este sentido, la obesidad abdominal o central es por sí sola 

determinante en la aparición del SM y requisito indispensable para su diagnóstico, según 

los criterios de definición del SM establecidos por la International Diabetes Federation 

(IDF) (Tabla 2) (137). 
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Obesidad Central: definida como un aumento de la CC específico para cada grupo 

étnico. En caucásicos se considera como tal: 

 

 CC ≥ 94 cm en hombres y CC ≥ 80 cm en mujeres 

* Si el IMC > 30 kg/m² puede asumirse la obesidad central sin medir la CC 

 

 

Más de dos de los siguientes cuatro factores de riesgo: 

 

 Nivel de triglicéridos ≥ 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento específico 

 

 Nivel de colesterol HDL < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) en hombres y < 50 mg/dl 

(1,29 mmol/l) en mujeres, o tratamiento específico 

 

 TA sistólica ≥ 130 mmHg o TA diastólica ≥ 85 mmHg, o tratamiento para la 

HTA previamente diagnosticada 

 

 Glucosa plasmática en ayunas > 100 mg/dl (5,6 mmol/l), o DM2 previamente 

diagnosticada 

 

 

Tabla 2. Definición Mundial del SM según criterios de la IDF (Alberti KGMM, 

Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome-a new world-wide definition. A Consensus 

Statement from the International Diabetes Federation. Diabet Med [Internet]. 2006 

May;23(5):469–80. Disponible en http://doi.wiley.com/10.1111/j.1464-

5491.2006.01858.x). 

  

 

3.3.1.1.  Fisiopatología del SM 

 

En la fisiopatología del síndrome metabólico subyace, como hemos mencionado, la 

síntesis y secreción por los distintos tipos celulares presentes en el tejido adiposo de 

péptidos bioactivos llamados adipoquinas, pertenecientes a la familia de las citoquinas. 

Con capacidad antiinflamatoria como la adiponectina, IL-10 y visfatina, y otras con 
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actividad proinflamatoria, vasoactiva y procoagulantes entre las que destacan TNF, IL-

6, leptina o resistina (139). 

 

En el paciente obeso, debido al balance energético positivo, el tejido adiposo presenta 

un aumento en el número (hiperplasia) y en el tamaño (hipertrofia) de los adipocitos 

(140). El mecanismo fisiológico de compensación inicial del exceso energético será la 

hiperplasia del tejido adiposo subcutáneo. Sin embargo, una vez sobrepasado el umbral 

de almacenamiento de éste, se va a producir un acúmulo de grasa a nivel visceral, que 

al presentar menor capacidad adipogénica responde al excedente energético con 

hipertrofia (141,142). 

 

La disfunción del tejido adiposo por hipertrofia e hiperplasia provoca una oxidación de 

los AG almacenados en los adipocitos con un aumento considerable de especies 

reactivas de oxígeno y nitrógeno como el ion superóxido y el óxido nítrico (NO) 

respectivamente, que desembocan en el denominado estrés de retículo celular Este 

estrés celular determina un incremento en la secreción de adipoquinas proinflamatorias 

y descenso en los niveles de adipoquinas antiinflamatorias (143). 

 

Además algunas adipoquinas proinflamatorias son quimiotácticas para monocitos y 

favorecen un mayor infiltrado de macrófagos y células endoteliales, con incremento de 

la fibrosis e inflamación (144).  Por último, aquellos adipocitos localizados en zonas 

alejadas a los vasos sanguíneos sufren hipoperfusión, hipoxía y posterior necrosis, 

siendo eliminados por células fagocíticas que contribuyen a dicha inflamación (143). 

Esta situación en el tejido adiposo conlleva la instauración de un estado de inflamación 

crónica que sucede con mayor intensidad en la grasa visceral que en la subcutánea y, 

que junto con el incremento de ácidos grasos libres (AGL) circulantes y la lipotoxicidad 

derivada, serán responsables de la aparición de la RI (145,146). 

 

La pérdida de peso, por contra, es capaz de reducir el estrés celular oxidativo en el 

contexto de este SM con el consiguiente descenso de la resistencia a la insulina. Todo 

ello debido al descenso de la lipotoxicidad por reversión de los mecanismos descritos 

(147). 
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Figura 21. Status inflamatorio crónico subyacente en el SM durante la ganancia 

ponderal. Durante la expansión del tejido adiposo tiene lugar un estado de hipoxia 

celular que determina una mayor expresión de leptina en detrimento de 

adiponectina. Este disbalance, junto con la necrosis de adipocitos y el incremento 

de AGL, promueve la infiltración de células proinflamatorias responsables de un 

incremento de citoquinas inflamatorias favorecedoras de la lipolisis y liberación 

de AGL (Picon-Ruiz M, Morata-Tarifa C, Valle-Goffin JJ, Friedman ER, Slingerland 

JM. Obesity and adverse breast cancer risk and outcome: Mechanistic insights 

and strategies for intervention. CA Cancer J Clin [Internet]. 2017 Sep;67(5):378–

97. Available from: http://doi.wiley.com/10.3322/caac.21405). 

 

 

3.3.2. Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) 

 

En un lugar destacado dentro de las comorbilidades de la obesidad podríamos definir la 

DMT2 como una afección clínica crónica caracterizada por una alteración del 

metabolismo de los hidratos de carbono, causante de un estado de hiperglucemia 

crónica asociada a disfunción de tejidos y órganos, con el consiguiente aumento de la 
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morbimortalidad (148). Según la American Diabetes Association (ADA), comprende un 

grupo de trastornos metabólicos caracterizados por la hiperglucemia secundaria, la falta 

de secreción de insulina y/o defecto de su acción en tejidos diana (149). 

 

La DMT2 se asocia con una alta frecuencia a la obesidad, estando presente hasta en el 

90% de los pacientes diabéticos (150). Es la conocida como diabesidad, es decir, la 

conjunción de obesidad y DMT2 en un mismo paciente. En general, un IMC > 25 kg/m² 

es un factor que multiplica por 3 dicho riesgo, por 20 con un IMC > 30 kg/m² y por 40 

con un IMC > 35 kg/m² (151,152). 

 

En este sentido, aunque la DMT2 es más frecuente en adultos mayores, se evidencia 

cada vez más en niños y adultos jóvenes en relación con los niveles crecientes de 

obesidad infantil. Consecuencia de la falta de actividad física y el incremento de dietas 

poco saludables con alto contenido de carbohidratos (153–155). 

 

 

3.3.2.1.  Fisiopatología de la DMT2 

 

En la etiopatogenia de la DMT2 encontramos varios órganos implicados. Son el 

páncreas, el hígado, el músculo esquelético y el tejido adiposo. Siendo varios los 

mecanismos principales que explican su desarrollo natural. Entre estos factores 

encontramos: 

 

 Resistencia a la Insulina (RI) 

 

Consiste en una disminución de la sensibilidad a la acción de la insulina en los diferentes 

tejidos periféricos. Principalmente el hígado, aunque también el músculo esquelético y 

el tejido adiposo (156). Para compensar el defecto en la acción de la insulina y disminuir 

la hiperglucemia, se produce un aumento de la secreción de insulina por parte de las 

células beta del páncreas. Sin embargo, la alta y progresiva demanda metabólica sobre 

las células beta, conduce a su disfunción y posterior fracaso. Las principales hipótesis 

que explican este fallo en la célula beta son: el agotamiento derivado de la 

hipersecreción de insulina; y factores externos responsables tanto de la propia RI como 

de la lesión celular, caso de la glucotoxicidad y la lipotoxicidad (157,158). 

 

Además, la hiperinsulinemia establecida a consecuencia de la RI determina una 

secreción inadecuada y excesiva de glucagón por ausencia de freno postprandial. Esto 
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conlleva una producción excesiva de glucosa a nivel hepático por aumento de la 

gluconeogénesis (159). 

 

 

 Glucotoxicidad 

 

La hiperglucemia crónica tiene efectos deletéreos en la función de la célula beta 

pancreática, con alteración en la síntesis y secreción de insulina, y en la sensibilidad 

periférica a dicha hormona. Esto determina concentraciones plasmáticas de glucosa 

elevadas de manera mantenida, y no tolerables por la propia célula beta, que afectan 

negativamente a su supervivencia (160,161). Las principales causas que determinan el 

proceso de apoptosis y/o desdiferenciación a otros linajes celulares de la población beta 

serán: la pérdida gradual de la expresión del gen de insulina yel estrés oxidativo crónico 

secundario a altas concentraciones de NO inducidas por citoquinas proinflamatorias 

como la interleuquina 1 (IL-1) (162). Alteraciones de la membrana mitocondrial inducidas 

por el NO a nivel del complejo multiproteico poro-PT, responsable de la permeabilidad 

iónica lo que lleva a la salida de factores apoptogénicos como el citocromo C y el factor 

inductor de apoptosis. Incremento en la acetilación de histonas por la Tricostatina A, un 

inhibidor de las histonas desacetilasas (HDAC) (163). Y por último, el estrés crónico del 

retículo endoplásmico con el consiguiente descenso en la traducción de la proinsulina y 

la degradación de ARN mensajero de insulina (164). 

 

 

 Lipotoxicidad 

 

Junto con la glucotoxicidad, es el principal contribuyente al desarrollo de la RI. Se 

caracteriza por un aumento de las concentraciones de AGL circulantes, derivados de la 

lipolisis de triglicéridos del tejido adiposo o de la hidrólisis de las lipoproteínas VLDL. El 

exceso de AGL en sangre promueve su captación y oxidación por parte de los tejidos 

periféricos sensibles a la insulina (165–167). 

 

En el caso del músculo esquelético tiene lugar una reducción tanto de la captación de 

glucosa como de la síntesis de glucógeno. La menor sensibilidad a la glucosa se 

produce debido al incremento de las concentraciones de diacilglicerol (DAG), un éster 

de acil-CoA de cadena larga, que activa isoformas de la proteína quinasa C que lleva a 

una alteración en la fosforilación de IRS-1 con la consiguiente afectación del transporte 
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de glucosa mediado por GLUT-4. También se produce una caída en la tasa de 

glucogenosíntesis por una menor fosforilación del enzima glucógeno sintetasa (168). 

 

A nivel hepático se produce un aumento de la producción de glucosa con una inhibición 

de la captación de glucosa extracelular por el hepatocito, y un incremento de la 

neoglucogénesis por activación de la acetil-CoA y su función estimulante de la enzima 

piruvato carboxilasa. Además, los altos niveles de AGL favorecen la producción de 

lipoproteínas VLDL (169,170). 

 

En el páncreas, el exceso de AGL determina un acúmulo de metabolitos tóxicos en los 

islotes de las células beta con efectos deletéreos sobre la síntesis y secreción de 

insulina al estímulo de la glucosa (171,172). 

 

 

 Glucolipotoxicidad 

 

Ambos procesos, glucotoxicidad y lipotoxicidad, interactúan e intensifican los daños 

estructurales y funcionales sobre la célula beta y el resto de los órganos sensibles a la 

insulina. Es lo que se ha denominado glucolipotoxicidad, dada la interrelación entre los 

metabolismos de los hidratos de carbono y de los ácidos grasos (173). Las 

concentraciones elevadas tanto de glucosa como de AGL de forma conjunta provocan 

una disfunción en la respuesta adaptativa y en la capacidad detoxificadora de la célula 

beta, que determina su estrés y su camino hacia la apoptosis o hacia la 

desdiferenciación. En estos estados de hiperglucemia, el exceso de AGL se metaboliza 

por proceso de esterificación con el consiguiente acúmulo de ésteres de acil-CoA de 

cadena larga en el citoplasma de la célula beta, principalmente DAG (174,175). 

Asimismo, las concentraciones intracelulares de malonil-CoA, precursor de la síntesis 

de AG, depende de los niveles intracelulares de glucosa. Y la enzima encargada de la 

síntesis de malonil-CoA o acetil-CoA carboxilasa es codificada por un gen regulado por 

la propia glucosa (176). 

 

Esto parece indicar que, si bien la hiperlipemia es suficiente para causar la lipotoxicidad, 

se ve potenciada por el aumento progresivo de la glucemia. Impidiendo el estrés celular  

creciente desarrollar la respuesta adaptativa por parte de la población celular beta (177). 
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Figura 22. Mecanismos moleculares asociados a la glucolipotoxicidad en la célula 

beta pancreática. La hiperlipemia e hiperglucemia, en un estado de resistencia a 

la insulina, son responsables de un estado de estrés en la propia célula beta. 

Estos mecanismos de estrés, entre los que destacan la inflamación, la disfunción 

mitocondrial y el estrés oxidativo y del retículo endoplásmico, promueven la 

disfunción de la célula beta, incluso su apoptosis y desdiferenciación celular 

(Modificada de Lytrivi M, Castell A-L, Poitout V, Cnop M. Recent Insights Into 

Mechanisms of β-Cell Lipo- and Glucolipotoxicity in Type 2 Diabetes. J Mol Biol 

[Internet]. 2020 Mar;432(5):1514–34. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022283619305716). 

 

 

 Masa Celular Beta Remanente 

 

La masa de células beta pancreáticas es el resultado del balance entre múltiples 

mecanismos regulatorios. Entre ellos destacan la proliferación (replicación de células 

preexistentes en los islotes), la neogénesis (diferenciación a partir de células 

precursoras en los islotes) y la apoptosis (muerte celular programada). Estos 

mecanismos están implicados en el recambio fisiológico de los islotes pancreáticos para 

permitir la adaptación de la masa beta. 

 

De esta forma, un factor importante en la patogénesis de la DMT2 es la reducción de la 

población beta pancreática por agotamiento. En pacientes obesos diabéticos, para 

compensar la RI y asegurar un correcto control glucémico, se produce un incremento 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0022283619305716
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del volumen total de células beta a expensas de una mayor proliferación y neogénesis. 

Sin embargo, superada la capacidad de compensación, tiene lugar una disminución de 

la masa beta pancreática por aumento de la apoptosis y un menor grado de proliferación 

y/o neogénesis (178,179). En personas obesas la masa beta aumenta hasta un 50% 

respecto a no obesos. Y aquellos pacientes diabéticos presentan una disminución de la 

población celular del 60%, observándose un grado de apoptosis 10 veces mayor (180). 

 

 

 

 

Figura 23. Fisiopatologia de la DMT2. En la DMT2 la causa de hiperglucemia radica 

en una pérdida de sensibilidad o RI por parte de sus tejidos diana (hígado, 

músculo esquelético y grasa). En un principio, la persistencia de niveles elevados 

de glucosa en sangre deriva en un incremento en la secreción de insulina a fin de 

mantener la glucemia en un rango normal. Pero con el tiempo, la capacidad de 

producción compensatoria de las células beta es insuficiente para reducir el 

estado de hiperglucemia. Debido al mal funcionamiento progresivo de estas ante 

las altas demandas soportadas, con la pérdida de hasta el 60% de las mismas. Y 

la imposibilidad de la población celular restante para contrarrestar el déficit 

relativo de insulina (Samuel VT, Shulman GI. Mechanisms for Insulin Resistance: 

Common Threads and Missing Links. Cell [Internet]. 2012 Mar;148(5):852–71. 

Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867412002176). 
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4. CIRUGÍA BARIÁTRICA 

 

 

4.1.  Introducción 

 

La cirugía bariátrica (CB), derivada del griego “baros” (pesado) y el latín “iatrein” 

(tratamiento) (181), se ha consolidado como una alternativa válida y efectiva para el 

tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades. El tratamiento quirúrgico de la 

obesidad, independientemente del tipo de procedimiento bariátrico, es la alternativa más 

efectiva y duradera en el tratamiento de la obesidad en comparación con la terapia 

convencional. La combinación de tratamiento dietético junto a modificaciones del estilo 

de vida, principalmente el ejercicio físico, puede conseguir pérdidas de sólo un 10% del 

peso corporal a medio plazo, pudiendo alcanzar el 15% con la ayuda de tratamiento 

farmacológico. Sin embargo, a largo plazo prácticamente la totalidad de los pacientes 

vuelven a recuperar el peso en un plazo inferior a 5 años (182–184). 

 

Las indicaciones de CB actualmente están bien definidas, en base a los criterios 

tradicionales establecidos en 1991 en la primera reunión de consenso del National 

Institutes of Health (NIH) (185). Diversas asociaciones internacionales como la ASMBS 

(American Society for Metabolic & Bariatric Surgery), la IFSO (International Federation 

for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders) y la EASO (European Association 

for the Study of Obesity); y españolas como la SECO (Sociedad Española de Cirugía de 

la Obesidad) y la SEEDO (Sociedad Española de Obesidad), sugieren con alto nivel de 

evidencia la indicación quirúrgica en pacientes adultos con IMC mayor de 40 o con IMC 

mayor de 35 y la presencia de comorbilidades, tales como DMT2, HTA, SAOS e ICC, y 

siempre que cumplan unos criterios de selección establecidos (Tabla 3). En la 

actualidad, estas mismas asociaciones admiten que la CB puede estar indicada en 

pacientes con obesidad grado I (IMC 30 – 34,9 kg/m²) y DMT2 y/o SM que no alcanzan 

una adecuada y prolongada pérdida ponderal y no están correctamente controlados con 

cambios en el estilo de vida y con tratamiento médico dado el importante beneficio a 

corto y medio plazo de la CB (103,186–189). 

 

En este mismo sentido, en el año 2015 se establecieron una serie de recomendaciones 

para el tratamiento de la DMT2 derivadas del “Second Diabetes Surgery Summit” (DSS-

II).  Este documento de consenso, definió que debe considerarse la indicación de cirugía 

metabólica (CM) para el tratamiento de la DMT2 en aquellos pacientes con un IMC entre 
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30 y 34,9 kg/m² que presentan un control glucémico inadecuado a pesar de un estilo de 

vida óptimo y terapia médica adecuada (190). 

 

 

 Edad entre 18 y 60 años 

 IMC ≥ 40 kg/m² o ≥ 35 kg/m² con comorbilidades mayores asociadas, 

susceptibles de mejorar tras pérdida ponderal 

 Obesidad Mórbida establecida durante al menos 5 años 

 Fracasos continuados a tratamientos conservadores de estilo de vida 

debidamente supervisados 

 Ausencia de trastornos endocrinos que sean causa de obesidad 

 Estabilidad psicológica 

- Ausencia de abuso de alcohol o drogas 

- Ausencia de alteraciones psiquiátricas mayores (esquizofrenia, psicosis), 

retraso mental, trastornos del comportamiento alimentario (bulimia nerviosa) 

 Capacidad para comprender los mecanismos por los que se pierda peso con 

la cirugía y entender que no siempre se alcanzan buenos resultados 

 Capacidad para comprender que el objetivo de la cirugía no es alcanzar el 

peso ideal 

 Compromiso de adhesión a las normas de seguimiento tras la cirugía, con 

capacidad personal de llevarlas a cabo o apoyo social y familiar que 

contribuya a una adecuada adherencia 

 Consentimiento informado después de haber recibido toda la información 

necesaria (oral y escrita) 

 Evitar la gestación al menos durante el primer año posterior a la cirugía en el 

caso de mujeres en edad fértil 

 

 

Tabla 3. Criterios de selección para CB (Lecube A, Monereo S, Rubio MÁ, Martínez-

de-Icaya P, Martí A, Salvador J, et al. Prevención, diagnóstico y tratamiento de la 

obesidad. Posicionamiento de la Sociedad Española para el Estudio de la 

Obesidad de 2016. Endocrinol Diabetes y Nutr [Internet]. 2017 Mar;64:15–22. 

Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1575092216301097). 
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4.2.  Técnicas de Cirugía Bariátrica 

 

La CB se caracteriza por la utilización de múltiples técnicas quirúrgicas responsables de 

una alteración anatómica y fisiológica del tubo digestivo con la consiguiente modificación 

del eje enteroencefálico y del eje enteroinsular. Contribuyendo a la pérdida y 

mantenimiento del peso a través de los cambios en la regulación de la ingesta y la 

saciedad consecuencia de los cambios en el perfil neurohormonal (191). 

 

Los diferentes procedimientos bariátricos se clasifican de acuerdo con su mecanismo 

de acción en técnicas restrictivas, malabsortivas y mixtas. Hasta hace un lustro, los 

procedimientos más frecuentemente realizados han sido las técnicas de tipo mixto, 

seguidas de las restrictivas y finalmente las malabsortivas; siendo el bypass gástrico en 

Y de Roux (RYGB) la técnica bariátrica más realizada, por delante del sleeve gástrico 

(SG). No obstante, en los últimos 10 años se ha producido un descenso en el número 

de intervenciones de RYGB. De forma que desde 2014 el SG se ha convertido en la 

técnica más realizada, dada su gran popularidad en ciertas regiones como Oriente 

Medio, América del Norte, Asia y Pacífico (192). De esta forma, actualmente y según 

datos del cuarto Registro Global de la IFSO de 2018, el SG representa el 46% de los 

procedimientos bariátricos, respecto al RYGB que supone el 38,2% del total. Además, 

se ha producido un aumento emergente del número de intervenciones de bypass 

gástrico de una anastomosis (OAGB/MGB), superando a la banda gástrica ajustable 

(BGAL) como técnica de elección (7,6 y 5% respectivamente) (193,194). 

 

 

4.2.1. Técnicas Restrictivas 

 

Este tipo de técnicas provocan una reducción de la ingesta alimentaria al disminuir el 

volumen gástrico total con la consiguiente sensación de plenitud y saciedad temprana. 

Las principales técnicas restrictivas son la BGAL y el SG. 

 

 

4.2.1.1.  Banda Gástrica Ajustable Laparoscópica (BGAL) 

 

La BGAL se caracteriza por la colocación de una banda de silicona en la porción superior 

del estómago, justo por debajo de la UEG. De esta forma, se crea un reservorio gástrico 

de 15-20 ml. La banda está conectada a través de un tubo a un puerto subcutáneo, de 
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forma que la compresión gástrica proximal se puede modificar mediante la infusión de 

suero salino según la restricción que se quiera obtener. 

 

Se considera la técnica de CB menos invasiva, más segura y completamente reversible. 

Aunque a corto plazo los resultados son buenos en cuanto a la pérdida ponderal, a largo 

plazo el porcentaje de pérdida de peso es inferior al 50% y las tasas de complicaciones 

y reintervención son elevadas. Los resultados metabólicos son inferiores respecto a 

otras técnicas con una escasa eficacia en la resolución de las comorbilidades (195,196). 

 

 

 

 

Figura 24. Banda gástrica ajustable laparoscópica (BGAL). Creación del 

reservorio gástrico mediante la colocación de una banda de silicona a nivel del 

cardias conectada a un dispositivo subcutáneo (Nguyen NT, Varela JE. Bariatric 

surgery for obesity and metabolic disorders: state of the art. Nat Rev 

Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2017 Mar 30;14(3):160–9. Disponible en: 

http://www.nature.com/articles/nrgastro.2016.170). 

 

 

4.2.1.2.  Sleeve Gástrico (SG) / Gastrectomía Vertical (GV) 

 

Consiste en la resección de la curvatura mayor y el fundus gástrico (aproximadamente 

el 80% del estómago) dejando un remanente gástrico estrecho y tubular (60-100 ml) a 

http://www.nature.com/articles/nrgastro.2016.170


CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 

82 
 

expensas de la curvatura menor. La disección a través de la curvatura mayor comienza 

a unos 5-6 cm del píloro y finaliza en el ángulo de Hiss, a 1-2 cm de distancia a la UEG. 

 

Inicialmente, esta técnica fue propuesta como la primera parte (restrictiva) de la 

derivación biliopancreática con cruce duodenal, y posteriormente como procedimiento 

único. En concreto, se estableció como el primer tiempo quirúrgico de la diversión 

biliopancreática del cruce duodenal laparoscópico en pacientes superobesos (IMC > 60 

kg/m²) con alto riesgo quirúrgico. Sin embargo, desde entonces se ha consolidado 

fundamentalmente como técnica bariátrica primaria, única, independiente y definitiva 

(197,198). 

 

Actualmente, la menor complejidad técnica de esta técnica y los buenos resultados en 

pérdida de peso y control metabólico han convertido el SG en la primera opción 

quirúrgica a nivel mundial (194). De hecho, en España y según datos del registro 

nacional RICIBA de 2015 ha aumentado de un 0,8% a un 39,6% del total de 

procedimientos bariátricos (199). 

 

 

 

Figura 25. Gastrectomía Vertical (GV). Creación del tubular gástrico tras la 

resección de la curvatura mayor desde el ángulo de Hiss hasta el antro gástrico 

(Nguyen NT, Varela JE. Bariatric surgery for obesity and metabolic disorders: state 

of the art. Nat Rev Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2017 Mar 30;14(3):160–9. 

Disponible en: http://www.nature.com/articles/nrgastro.2016.170). 
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4.2.2. Técnicas Malabsortivas 

 

El efecto principal que se obtiene con estos procedimientos es la disminución de la 

absorción de nutrientes al provocar que el bolo alimenticio se entremezcle con las 

secreciones biliopancreáticas en un segmento corto de intestino delgado y de forma 

tardía. Se caracterizan por una importante malnutrición calórico-proteica. Entre ellas se 

incluyen la derivación biliopancreática (DBP) y el cruce duodenal (CD). 

 

 

4.2.2.1.  Derivación BilioPancreática (DBP) 

 

Fue descrita por Scopinaro en 1979. Esta técnica incluye una gastrectomía parcial 

dejando un remanente gástrico de entre 200 a 500 ml y una sección duodenal a nivel 

postpilórico. La reconstrucción del tránsito se realiza mediante la anastomosis del 

reservorio gástrico al íleon (gastroileostomía) con un asa alimentaria en Y de Roux de 

200 a 300 cm de longitud medida desde el ciego, cuyo pie de asa se sitúa 50 cm proximal 

a la válvula ileocecal, conformando un asa común de unos 50 cm de longitud. 

 

 

Figura 26. Derivación Biliopancreática de Scopinaro (DBP). Confección de una 

gastrectomía aproximada del 50-80% seguida de una gastroileostomía y un pie de 

asa a unos 200-300 cm de la misma y a unos 50 cm de la válvula de Bauhin. (Elder 

KA, Wolfe BM. Bariatric Surgery: A Review of Procedures and Outcomes. 

Gastroenterology [Internet]. 2007 May;132(6):2253–71. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0016508507005835). 
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Existen múltiples variaciones técnicas de la DBP de Scopinaro, entre las que destacan 

la modificación de Larrad y de Resa. 

 

 

 Técnica de Larrad 

 

Se caracteriza por la confección de un reservorio gástrico más pequeño (gastrectomía 

subcardial) y una modificación de la reconstrucción intestinal, respetando la longitud del 

canal común a 50 cm de la válvula ileocecal. Se realiza una gastroyeyunostomía tras 

sección del yeyuno a 50 cm del ángulo de Treitz, por lo que el canal biliopancreático es 

más corto (50 cm) y el asa alimentaria más larga (>300 cm de intestino delgado) (200). 

 

 

 Técnica de Resa 

 

Esta técnica fue introducida en el año 2000, y aceptada en 2008 en el Congreso Mundial 

de Cirugía de la Obesidad como modificación de la DBP. Esta variante prescinde de la 

gastrectomía distal, con confección de un reservorio gástrico variable entre 100 a 300 

cc y un asa común de 60 cm. El asa alimentaria presenta una longitud en torno a 200-

300 cm según las características del paciente (201). 

 

 

4.2.2.2.  Cruce Duodenal (CD) 

 

Es una variante de la DBP en la que la gastrectomía parcial es reemplazada por una 

gastrectomía vertical con preservación pilórica, y se aumenta la longitud del asa común. 

Como hemos dicho, se caracteriza por ser una gastrectomía con preservación pilórica y 

una derivación biliopancreática distal con bypass en Y de Roux duodeno-ileal, que 

consiste en un asa biliopancreática del 50% del intestino delgado, un asa digestiva del 

40% y un asa común del restante 10% de la longitud intestinal. De esta forma, se 

establece un asa alimentaria de 200 a 250 cm y un asa común de 75 a 100 cm desde 

la válvula ileocecal, con un componente biliopancreático excluido de longitud suficiente 

para evitar la malnutrición proteica (195,202). 

 

El SADI-S (Single-Anastomosis Duodeno-Ileal bypass with Sleeve Gastrectomy) es una 

variante técnica tipo CD caracterizada por una única anastomosis al prescindir del pie 

de asa. Tras la realización de una GV, se procede a la confección de una anastomosis 
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entre la primera porción duodenal y el íleon terminal a 250 cm de la válvula ileocecal. 

Así, el componente alimentario coincide en su totalidad con el canal común (203). 

 

 

Figura 27. DBP con Cruce Duodenal. Tras la relización de una manga gástrica con 

preservación pilórica, se confecciona una duodenoileostomía que determina un 

asa alimentaria más corta (200-250 cm) y un asa común más larga (75-100 cm) 

respecto a la DBP (Elder KA, Wolfe BM. Bariatric Surgery: A Review of Procedures 

and Outcomes. Gastroenterology [Internet]. 2007 May;132(6):2253–71. Disponible 

en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0016508507005835). 

 

 

4.2.3. Técnicas Mixtas 

 

Son aquellas que combinan elementos restrictivos y malabsortivos mediante la 

interposición y movilización de asas intestinales. El principal representante de este tipo 

de técnicas es el RYGB. 

 

 

4.2.3.1.  Bypass Gástrico en Y de Roux (RYBG) 

 

El RYGB ha sido, hasta hace pocos años, la técnica de CB más utilizada. Es la técnica 

que mejores resultados de pérdida de peso y control metabólico presenta a mediano y 

largo plazo, asociado a una baja morbimortalidad. Así, pese a ser el segundo 
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procedimiento bariátrico más prevalente tras el SG, es considerado el “gold standard” 

de la CB (195,204) 

 

Este procedimiento fue descrito por Mason en 1967 y desde entonces se han introducido 

diversas y progresivas modificaciones en la técnica quirúrgica original. Actualmente, el 

RYGB se basa en la creación de un reservorio gástrico proximal de 15 a 30 ml a 

expensas de la curvatura menor y una reconstrucción del tránsito intestinal en Y de 

Roux, tras una división intestinal a 30-50 cm del ligamento de Treitz, mediante un asa 

alimentaria, un asa biliopancreática y un asa común de longitudes variables. En general 

no hay consenso respecto a la longitud ideal de las asas, aunque las medidas 

aconsejadas como más seguras y que aminoran el riesgo de carencia nutricional son un 

asa alimentaria de 75 a 150 cm y un asa biliopancreática de 60 a 100 cm, con una 

longitud variable del asa común según la medida de las anteriores (195,205) . 

 

 

Figura 28. Bypass Gástrico en Y de Roux (RYGB). Confeccionado el remanente 

gástrico tras la exclusión, se identifican las asas intestinales que componen la Y 

de Roux: el asa alimentaria (flecha roja) tras la anastomosis gastroyeyunal; el asa 

biliopancreática (flecha azul); y el asa común tras la anastomosis yeyuno-yeyunal 

en pie de asa (Nuzzo A, Czernichow S, Hertig A, Ledoux S, Poghosyan T, Quilliot 

D, et al. Prevention and treatment of nutritional complications after bariatric 

surgery. Lancet Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2021 Mar;6(3):238–51. Disponible 

en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468125320303319). 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468125320303319
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4.2.3.2.  MiniBypass Gástrico / Bypass Gástrico Una Anastomosis 

(MGB/OAGB) 

 

El MBG-BAGUA, denominado Mini Gastric Bypass-One Anastomosis Gastric Bypass 

(MGB-OAGB) en el mundo anglosajón, es una variante técnica descrita por Rutledge en 

1997. Esta intervención consta de una gastrectomía vertical a expensas de la curvadura 

menor extendida 2-3 cm distal a la panta de ganso, seguida de una gastroyeyunostomía 

antecólica realizada a 150-250 cm distal al ligamento de Treitz. 

 

Los resultados de pérdida de peso y control de las comorbilidades, especialmente la 

DMT2, son comparables a los del RYGB y el SG. Además, ha demostrado ser 

técnicamente sencillo, seguro y reversible (193). En base a ello, el número de 

intervenciones está aumentando de forma considerable, principalmente en Europa y 

Asia, convirtiéndose en la tercera técnica de CB más utilizada (194). 

 

 

Figura 29. MiniBypass Gástrico / Bypass Gástrico de una anastomosis. Tras la 

confección del reservorio gástrico a expensas de la curvatura menor, se realiza 

una única anastomosis gastroyeyunal, entre 150-250 cm distal al ligamento de 

Treitz, que marca el inicio del asa alimentaria y el final del asa biliopancreática 

(Nuzzo A, Czernichow S, Hertig A, Ledoux S, Poghosyan T, Quilliot D, et al. 

Prevention and treatment of nutritional complications after bariatric surgery. 

Lancet Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2021 Mar;6(3):238–51. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2468125320303319). 



CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 

88 
 

5. CIRUGÍA BARIÁTRICA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2. LA CIRUGÍA 

METABÓLICA 

 

 

5.1.  Introducción 

 

Los diferentes procedimientos de CB permiten, además de una pérdida ponderal 

significativa y mantenida en el tiempo, una mejoría e incluso resolución de las 

comorbilidades asociadas a la obesidad, fundamentalmente la DMT2. El efecto 

metabólico asociado a la CB ha permitido el desarrollo de la llamada CM, mediante la 

aplicación de distintas variaciones y modificaciones técnicas sobre procedimientos 

bariátricos (206) 

 

Uno de los primeros estudios en relación con el efecto beneficioso de la CB/CM sobre 

la DMT2 fue publicado por Pories en 1995. En el estudio se evidenciaba una 

normalización de los niveles plasmáticos de glucosa en el 83% de los pacientes 

diabéticos sometidos a RYGB, antes que la pérdida ponderal fuese importante (207).  

Posteriormente, otros estudios han reafirmado los resultados obtenidos por Pories y las 

ventajas de la CB sobre el tratamiento no quirúrgico.  En primer lugar, los meta-análisis 

de Buchwald et al. en 2004 y 2009 observaron una resolución de la DMT2 en más del 

80% de los pacientes (208,209). En segundo lugar, en el estudio de Mingrone et al. en 

2012 la mitad de los pacientes operados (RYGB y DBP) experimentaron la remisión de 

la DMT2 a los cinco años (210). 

 

Sin embargo, los resultados a largo plazo están aún por determinar, pues la mayoría de 

estos estudios muestran resultados a corto y medio plazo. El grupo “Swedish Obese 

Subjects” (SOS) publicó uno de los trabajos más importantes sobre CB y su repercusión 

clínica a largo plazo. En el estudio de Sjöströn et al, que compara dos grupos de 

pacientes obesos, la remisión de la DMT2 fue significativamente mayor en el grupo 

quirúrgico respecto al grupo control a los dos años (72,3% vs 16,4%), a los diez años 

(38,1% vs 5,3%) y a los 15 años de seguimiento (30,4% vs 6,5%) (211). Además, la CB 

también disminuye la incidencia de nuevos casos de DMT2 en comparación al 

tratamiento convencional en un 96%, 84% y 78% a los 2, 10 y 15 años de seguimiento 

respectivamente (212). 
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Por otra parte, existe controversia respecto a cuál de las técnicas de CB produce 

mejores tasas de resolución de DMT2, principalmente entre el RYGB y la SG. En la 

actualidad, tanto el meta-análisis de Buchwald et al en 2004 como el de Panunzi et al 

en 2015, proponen como mejores resultados en el control de la homeostasis del 

metabolismo de la glucosa los observados en aquellos pacientes intervenidos con 

técnicas malabsortivas o mixtas respecto a los intervenidos con técnicas restrictivas 

(208,213). En algunas revisiones, el RYGB parece ser más eficaz en relación con la SG 

(204). Sin embargo, otros estudios no aprecian diferencias entre ambas técnicas 

bariátricas en relación con el porcentaje de mejoría o remisión de la DMT2 (214). 

 

Estas mismas sociedades científicas elaboraron y aprobaron en el año 2013 un 

documento de consenso conjunto en base al posicionamiento de la ADA, estableciendo 

las principales indicaciones de la CM: pacientes con obesidad grado II y DMT2 de difícil 

control únicamente con terapia convencional; y pacientes con IMC entre 30-35 kg/m² y 

DMT2 que muestren un deterioro progresivo del control glucémico (HbA1c > 7,5%) a 

pesar del tratamiento convencional y/o coexistan comorbilidades mayores como HTA, o 

dislipemia no controladas adecuadamente (188). 

 

 

5.2.  Cirugía Metabólica Experimental 

 

Las principales técnicas que se emplean en CM son modificaciones realizadas a partir 

de las técnicas utilizadas de CB. Sin embargo, se incluyen otras técnicas 

bariátricas/metabólicas con un carácter meramente experimental. La investigación 

clínica presenta importantes limitaciones bioéticas que son solventadas por los estudios 

experimentales en animales. Los principales animales de experimentación son los 

roedores (ratas y ratones), tanto sanos como obesos y/o diabéticos. Las ratas más 

utilizadas en las unidades de cirugía experimental son: Zucker Diabetic Fatty (ZDF), 

Goto-Kakizati (GK) y Wistar. Las dos primeras son modelos diabéticos no obesos, 

mientras que el tipo Wistar es un modelo sano normopeso. Por último, también se 

realizan estudios en cerdos con resultados efectivos (215) 

 

La investigación animal no sólo posibilita la aplicación de estudios de funcionalidad, 

medición de diversas sustancias y análisis de tejidos. También permite precisar que 

intervención o combinación de técnicas quirúrgicas van a resultar más beneficiosas y su 

compatibilidad con estudios en humanos, así como la innovación en técnicas quirúrgicas 

no reproducibles en la práctica clínica habitual (216). 
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Entre los tipos de CM experimental destacan distintas técnicas que afectan en mayor o 

menor grado a cada uno de los segmentos intestinales. Entre ellas destacan la resección 

intestinal del 50% (RI50) y la transposición ileal (IT) con o sin SG o RYGB asociada. 

 

La RI50 es una técnica experimental de tipo malabsortivo realizada en modelos de 

roedor sano entre otros por este grupo. Consiste en una resección del 50% del intestino 

delgado con preservación del 25% distal al ángulo de Treitz y del 25% proximal a la 

válvula ileocecal (217). Por su parte, la TI es una técnica semiexperimental, 

caracterizada por la transposición de un segmento de íleon terminal a nivel del yeyuno 

proximal (218,219). Esta técnica puede estar asociada al SG (220), aunque también al 

RYGB (221). El único trabajo en humanos, en este último caso, son las series publicadas 

por De Paula en las que asocia la IT con el SG, que fueron iniciadas en 2010 en una 

muestra de 39 pacientes (222). 

 

 

 

 

Figura 30. RI50. Resección del 50% del intestino delgado, excluyendo el duodeno, 

y preservando el 25% distal al ángulo de Treitz y el 25% proximal a la válvula 

ileocecal, con posterior anastomosis yeyuno-ileal (Prada-Oliveira JA, Camacho-

Ramirez A, Salas-Alvarez J, Campos-Martinez FJ, Lechuga-Sancho AM, Almorza-

Gomar D, et al. GLP-1 mediated improvement of the glucose tolerance in the T2DM 

GK rat model after massive jejunal resection. Ann Anat [Internet]. 2019 May;223:1–

7. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30721719). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30721719
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Figura 31. Transposición ileal (IT). Interposición de un segmento de ileon terminal 

a nivel de yeyuno proximal distal al ligamento de Treitz. Posteriormente, 

confección de una anastomosis yeyuno-ileal e ileo-ileal  (Sawczyn T, Stygar D, 

Nabrdalik K, Kukla M, Masri O, Magrowski Ł, et al. Effect of Ileal Transposition (IT) 

on Angiopoietin-Like Protein-8 (ANGPTL8) and Pentraxin (PTX3) Plasma Level in 

Sprague-Dawley Rats Fed High-Fat Diet (HFD). Malendowicz LK, editor. Int J 

Endocrinol [Internet]. 2021 May 5;2021:1–10. Disponible en: 

https://www.hindawi.com/journals/ije/2021/6699923/). 

 

 

 

https://www.hindawi.com/journals/ije/2021/6699923/
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Figura 32. Transposición ileal (IT) asociada a gastrectomía vertical (GV). Tras la 

confección del tubular gástrico tiene lugar la interposición del segmento de íleon 

a nivel del yeyuno proximal (Kumar KVSH, Ugale S, Gupta N, Naik V, Kumar P, 

Bhaskar P, et al. Ileal Interposition with Sleeve Gastrectomy for Control of Type 2 

Diabetes. Diabetes Technol Ther [Internet]. 2009 Dec;11(12):785–9. Disponible en: 

http://www.liebertpub.com/doi/10.1089/dia.2009.0070). 

 

 

5.3.  Mecanismos Fisiopatológicos de la Mejora de la DMT2 tras la CM. El 

Eje Metabólico Enteropancreático. 

 

Como ya hemos mencionado la resolución o mejora de la DMT2 tras el tratamiento 

quirúrgico sucede antes incluso de que la pérdida ponderal sea importante. Luego la 

pérdida de peso per se solo explica en parte el beneficio derivado de la CB sobre la 

homeostasis de la glucemia. Si bien los mecanismos fisiopatológicos responsables de 

la remisión precoz de la DMT2 tras CB no están del todo establecidos. En este sentido 

un paso importante fue determinar un marco en el que establecer las investigaciones y 

posteriores teorías. Este marco lo constituye el eje entero-insular. 
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5.3.1. Eje Enteroinsular 

 

El eje entero-insular es un concepto que describe la interacción o conexión 

neuroendocrina entre el tubo digestivo y el páncreas por medio de determinadas 

hormonas gastrointestinales. Fue introducido por Unger y Eisentraut en 1969 en base a 

los estudios de McIntyre de 1965, en los que se comprobó que la administración enteral 

de glucosa era un estímulo más potente para la secreción de insulina en comparación 

con una dosis equivalente de glucosa parenteral. Esta diferencia en la respuesta 

secretora observada se llamó “efecto incretina”. 

 

Tras estas observaciones, Creutzfeldt en 1985 definió los criterios para que estas 

hormonas puedan ser consideradas incretinas. En primer lugar, debe ser una hormona 

liberada por la llegada de nutrientes al intestino delgado. Y, en segundo lugar, estimular 

la secreción de insulina por el islote pancreático frente a la presencia de hiperglucemia. 

Los péptidos que inicialmente cumplían mejor estos requisitos fueron el GLP-1 y el GIP 

entre otras (223,224). 

 

 

5.3.2. Hormonas Gastrointestinales 

 

Los cambios en la secreción de dichas hormonas gastrointestinales derivados de las 

modificaciones anatomo-funcionales existentes en el tracto gastrointestinal, y las 

implicaciones metabólicas de estas hormonas en la homeostasis de la glucosa, suponen 

la base del reconocimiento del eje entero-insular en el éxito a corto y largo plazo del 

tratamiento quirúrgico en la resolución de la DMT2. Los pies de esta hipótesis radican 

en el mejor control glucémico y con mayor duración en el tiempo observado tras 

intervenciones malabsortivas o mixtas respecto a las técnicas restrictivas (183). 

 

La relación entre los niveles plasmáticos de GLP-1 y la remisión de la DMT2 tras la 

CB/CM fue establecida pronto (225). Esta relación, ampliamente estudiada se 

fundamentaba en la elevación plasmática de esta hormona tras la cirugía en pacientes 

y modelos animales (226,227) y en los efectos de esta última sobre distintos elementos 

regulatorios del metabolismo hidrocarbonado. Entre ellos la producción de insulina por 

las células beta sobre la cual tiene una potente capacidad estimulante (78) o la 

sensibilidad del hígado y tejidos periféricos a la insulina (81). Esto se ha visto reforzado 

por estudios sobre miméticos como “exenatide” resistentes a la degradación por la DPP4 

que presentan una vida media más larga o los inhibidores de DPP4 que prolongan la 
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vida media plasmática del GLP-1 endógeno al inactivar dicha enzima, destacando la 

“vildagliptina” y la “sitagliptina”. En ambos casos con utilidad terapéutica frente a la 

DMT2 actualmente (228).  No obstante, el papel de GLP-1 en la resolución de la DMT2 

tras la cirugía cuenta con detractores que aportan diversas pruebas. Quizás la más 

contundente sea el trabajo realizado por Mokadem et al. en 2013 donde ratones K.O. 

para GLP-1 y diabéticos resolvían la DMT2 tras ser sometidos a RYGB (229).  Esto, por 

lo tanto, puede arrojar serias dudas sobre el papel real de GLP-1 en este fenómeno. 

 

Al igual que el GLP-1, GIP es conocido por su actividad incretina al estimular la liberación 

de insulina pancreática en presencia de concentraciones elevadas de glucosa.  También 

ejerce efectos anti-apoptóticos e induce el crecimiento y proliferación de las células beta 

pancreáticas (98). Sin embargo, los resultados del efecto de los procedimientos de CM 

sobre esta hormona son aún contradictorios. Actualmente, existen estudios en los que 

se ha descrito tanto un aumento como una disminución de los valores del GIP tras 

realización de RYGB, aunque en teoría la exclusión duodenal llevaría a un descenso de 

la secreción de esta hormona (230).  Parece ser que el efecto insulinotrópico del GIP en 

pacientes diabéticos es insuficiente para normalizar la hiperglucemia, debido a una 

reducción de la sensibilidad por una expresión deficiente del GIP-R en las células beta 

pese a valores de GIP elevados (231). 

 

Recientemente una nueva incretina parece tomar protagonismo en los mecanismos 

homeostáticos del metabolismo hidrocarbonado. Esta es el PYY, que ha demostrado 

que es capaz de modular la secreción de insulina y también suprimir la de glucagón a 

nivel pancreático (232). Se ha observado que la secreción postprandial de PYY está 

disminuida en sujetos obesos o con antecedentes familiares de DMT2, y que esta 

alteración podría preceder a la RI (94,233). Además del aumento de los niveles 

postprandiales tras el SG o el RYGB, y la consiguiente mejora de la sensibilidad a la 

insulina (94,234,235). Además de este incremento en los niveles plasmáticos, el 

contenido de PYY en los islotes pancreáticos aumenta después de la cirugía de RYGB 

en modelos diabéticos (ratas GK). Este mayor incremento de PYY, tanto plasmático 

como pancreático, puede influir en la función de los islotes, y parece estar mediado por 

mecanismos relacionados con la MI (94). 

 

Por otro lado, estudios recientes en ratas GK han evidenciado la capacidad del PYY 

para desencadenar la secreción de GLP-1 actuando como principal enterohormona 

reguladora de esta y otras hormonas situadas en otras regiones del tubo digestivo como 

GIP (235). En esta línea, el PYY parece tener un papel principal en la regulación de 
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otras hormonas gastrointestinales, pero no solo a nivel paracrino o endocrino, sino por 

medio de los denominados “neurópodos”. Estos consisten en unas prolongaciones de 

las células L que actúan como pseudoaxones permitiendo la liberación de gránulos de 

PYY en zonas alejadas del íleon como el yeyuno o el duodeno, que activan otras 

poblaciones celulares enteroendocrinas (236). 

 

Por último y dentro de estas teorías que tratan de explicar los mecanismos subyacentes 

a la CB/CM juega un importante papel otra incretina: la grelina. En este caso, una 

enterohormona liberada principalmente en células especializadas similares a X / A del 

estómago adulto (237). La grelina posee efectos orexígenos y sobre la homeostasis 

glucídica, siendo un regulador descendente esencial de la liberación de insulina y la 

supervivencia de las células beta. 

 

Los procedimientos bariátricos más comunes, SG y RYGB son capaces de afectarla. En 

particular la SG disminuye la grelina plasmática en ayunas y postprandial en 

comparación con la preoperatoria, porque la principal fuente de grelina en adultos son 

las células ubicadas en el fundus gástrico extraídas durante este procedimiento 

(238,239). Sin embargo, sorprendentemente, después de la técnica quirúrgica se ha 

informado que los niveles de grelina plasmática en ayunas aumentaron en pacientes 

humanos (240). Posiblemente por la expansión del remanente gástrico o bien como se 

ha publicado en modelos animales por expansión de la población celular épsilon residual 

del páncreas como respuesta compensatoria (241).  

 

Independientemente del papel de unos u otras en la regulación del metabolismo 

hidrocarbonado, otra pregunta que subyace a todo esto es la referida al o los 

mecanismos que disparan estas variaciones en los niveles plasmáticos y paracrinos de 

estas incretinas. Variadas hipótesis también hay al respecto entre las que destacamos 

las hipótesis referentes al tránsito intestinal. 

 

 

5.3.2.1.  Teoría del Intestino Distal 

 

La teoría del intestino distal (hindgut hypothesis) fue propuesta por Rubino et al (242). 

Esta hipótesis plantea que el rápido tránsito del contenido alimentario y la presencia 

temprana de este en el intestino delgado distal, secundario a ciertas técnicas quirúrgicas 

como el RYGB, determina una sobreestimulación de las células L enteroendocrinas con 
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un incremento en la liberación de diversas hormonas, principalmente GLP-1 y PYY 

(243–245). 

 

El aumento de los niveles plasmáticos de estas enterohormonas estimularía la secreción 

de insulina y la sensibilidad a la misma en tejidos periféricos, así como una menor 

apoptosis de células beta pancreáticas (246). 

 

Ensayos en ratas diabéticas no obesas sometidas a RYGB con la consiguiente exclusión 

duodenal derivada evidenciaba una mejora de la hiperglucemia. Sin embargo, resulta 

curioso  que los roedores sometidos a gastroyeyunostomía con preservación duodenal 

no mostraban una mejora del área bajo la curva en los test de tolerancia a la glucosa 

(247). A esto se suma el controvertido papel de GLP-1 en este fenómeno tal y como 

demostró Mokadem et al (229). 

 

 

 

 

Figura 33. Mecanismos de acción relacionados con la mejora del metabolismo 

hidrocarbonado según la teoría del intestino distal tras cirugía bariátrica mixta 

tipo RYGB (B) respecto a la ausencia de cirugía bariátrica (A). Se observa un 

incremento de incretinas, tipo GLP-1, ante la rápida llegada del tránsito intestinal 

a segmentos distales. Así como el descenso de las llamadas “anti-incretinas” ante 

la exclusión de segmentos proximales (Knop FK. Resolution of type 2 diabetes 

following gastric bypass surgery: involvement of gut-derived glucagon and 

glucagonotropic signalling? Diabetologia [Internet]. 2009 Nov 1;52(11):2270–6. 

Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/s00125-009-1511-8). 
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5.3.2.2.  Teoría del Intestino Proximal 

 

Esta hipótesis, también llamada “foregut hypothesis”, sugiere que la ausencia de tránsito 

del alimento a nivel de duodeno y yeyuno proximal derivada de la exclusión de dichos 

segmentos en procedimientos quirúrgicos tipo RYGB, provoca un descenso en la 

liberación de factores hormonales que promueven la RI y la DMT2 (247). 

 

Rubino et al. también señalaron la existencia de un “efecto anti-incretina” mediado por 

péptidos con efecto antagónico y contrarregulador que impide la hipoglucemia generada 

por las incretinas. Si bien el equilibrio entre incretinas y anti-incretinas sería necesario 

para el mantenimiento de niveles de glucemia normales, una producción insuficiente de 

anti-incretinas puede no contrarrestar eficazmente el efecto incretínico, dando lugar a 

un estado de hiperinsulinemia, hipoglucemia y proliferación celular beta. Sin embargo, 

un cambio hacia el exceso del efecto anti-incretina podría provocar una secreción 

inadecuada de insulina y una resistencia a su acción periférica, y la consiguiente 

aparición de la DMT2 (248–250). 

 

De esta forma, la exclusión del intestino proximal permitiría el descenso de anti-

incretinas y su efecto diabetogénico. No obstante, la objeción a esta teoría viene dada 

por la imposibilidad de concretar cuál es dicho factor diabetogénico. Aunque un posible 

candidato mediador podría ser el GIP por la situación natural de la mayoría de las células 

K. No obstante, hasta el día de hoy esto no se ha podido demostrar (97,250,251). 
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Figura 34. Hipótesis de las “anti-incretinas”. El tránsito de nutrientes a nivel del 

intestino proximal provoca, además de la secreción de hormonas con efecto 

incretínico, una respuesta anti-incretínica contrarreguladora para evitar una 

posible hipoglucemia. Un equilibrio entre las incretinas y anti-incretinas sería 

necesario para mantener la normoglucemia (A). Un cambio hacia el exceso del 

efecto anti-incretina desencadenaría DMT2 debido a la disminución de la 

secreción de insulina secundaria al fallo de la célula beta y a la RI en tejidos 

periféricos. Sin embargo, una producción insuficiente de anti-incretinas 

desembocaría en una inadecuada contrarregulación de la respuesta incretina y la 

consiguiente hiperinsulinemia, hipoglucemia proliferación celular beta 

pancreática (B). De esta forma, la teoría de las anti-incretinas es un posible modelo 

para explicar las alteraciones metabólicas del metabolismo hidrocarbonado 

características de la DMT2. De la misma forma que explicaría los efectos 

metabólicos secundarios al RYGB responsables de la mejora y/o resolución de la 

DMT2 (Rubino F, Amiel SA. Is the Gut the “Sweet Spot” for the Treatment of 

Diabetes? Diabetes [Internet]. 2014 Jul 1;63(7):2225–8. Disponible en: 

http://diabetes.diabetesjournals.org/cgi/doi/10.2337/db14-0402). 

http://diabetes.diabetesjournals.org/cgi/doi/10.2337/db14-0402
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Pero centrar los mecanismos responsables de la resolución de la diabetes tras la CB/CM 

tan solo en aquellos protagonizados por las hormonas gastrointestinales, sería una 

simplificación excesiva del problema, ya que también intervienen otros factores de los 

que ahora hablaremos relacionados con la microbiota intestinal. 

 

 

5.3.3. Papel de la Microbiota Intestinal (MI) 

 

En el intestino reside un ecosistema microbiano constituido por más de cien billones de 

células microbianas colonizadoras denominado MI. La mayoría de las bacterias son 

comensales y desempeñan importantes funciones simbióticas que incluyen la 

degradación de los polisacáridos no digeridos a ácidos grasos de cadena corta (SCFA) 

y la biotransformación de los ácidos biliares (AB). En el intestino del humano adulto y 

sano predominan seis filos bacterianos: Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia, 

Bacteroidetes, Actinobacteria y Firmicutes. Los géneros Firmicutes y Bacteroidetes 

juntos pueden constituir más del 90% de la microbiota total del adulto. 

 

 

Figura 35. Distribución de las distintas especies bacterianas que componen la MI 

a lo largo del tracto gastrointestinal. La mayor densidad de especies se identifica 

a nivel del colon (Clarke G, Sandhu K V., Griffin BT, Dinan TG, Cryan JF, Hyland 

NP. Gut Reactions: Breaking Down Xenobiotic–Microbiome Interactions. France 

CP, editor. Pharmacol Rev [Internet]. 2019 Apr 19;71(2):198–224. Disponible en: 

http://pharmrev.aspetjournals.org/lookup/doi/10.1124/pr.118.015768). 
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La modulación de la MI está probablemente asociada al desarrollo de enfermedades 

metabólicas como la obesidad y la DMT2 al influir en la actividad proinflamatoria, la RI 

y los cambios en distintas hormonas gastrointestinales por medio de mecanismos 

relacionados con el metabolismo de los AB y/o SCFA (252–254). 

 

Por todo esto se ha señalado la importancia creciente de la modificación de la MI 

secundaria a los cambios anatomofuncionales inducidos por la CM como causa parcial 

en la mejora del metabolismo hidrocarbonado (255–257). 

 

 

5.3.3.1.  Microbiota Intestinal y Ácidos Biliares (AB) 

 

A modo introductorio podemos decir que en condiciones fisiológicas, los AB primarios 

(ácido cólico (CA) y ácido quenodesoxicólico (CDCA)) son sintetizados en el hepatocito 

a partir de colesterol mediante la enzima 7𝛼-hidroxilasa (CYP7A1). Una vez formados, 

la mayoría de los AB se conjugan inmediatamente con glicina o taurina mediante acción 

del enzima AB-CoA aminoácido N-aciltransferasa y son secretados a nivel duodenal. 

Más del 95% de las sales biliares son reabsorbidas por las células intestinales ileales y 

regresan a la circulación enterohepática vía portal. Sin embargo, aproximadamente el 

5% de los AB escapan a la circulación enterohepática y sufren una biotransformación a 

AB secundarios en el colon por acción de la MI: el CA se convierte en ácido deoxicólico 

(DCA) y el CDCA en ácido litocólico (LCA), entre otros (258). 

 

Los AB primarios, durante su circulación se unen y activan el receptor FXR presente en 

la membrana nuclear de células hepáticas y pancreáticas. Esta activación induce la 

síntesis y liberación del factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19), que a través 

de su receptor (FGF-R) a nivel hepático, regula la biosíntesis de AB y el metabolismo 

de la glucosa. FGF-19 a su vez activa la glucogenosíntesis e inhibe la gluconeogénesis 

hepática con el consiguiente descenso de las concentraciones de glucosa en sangre. 

Además, la unión de los AB al FXR estimula la secreción de insulina por las células beta 

pancreáticas y mejora la sensibilidad a la insulina en otros tejidos periféricos (255). 

 

Por otro lado, la activación del receptor TGR-5, fundamentalmente por ese 5% de AB 

secundarios, desempeña un papel importante en el metabolismo de los carbohidratos. 

A nivel pancreático y en tejidos periféricos, la unión de los AB a este receptor provoca 

los mismos efectos que la unión al receptor FXR. No obstante, TGR-5 también se 

expresa en la membrana de los macrófagos residentes en distintos tejidos que 
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presentan un marcado efecto antiinflamatorio dentro del contexto de la DMT2. Además, 

la activación de TGR-5 en las células L del íleon provoca un aumento de la secreción y 

concentraciones plasmáticas de GLP-1 y PYY (255,259–261). Todo ello constituye en 

resumen un complejo mecanismo de acción de estos AB. 

 

 

 

 

Figura 36. Biosíntesis de los AB, circulación enterohepática y regulación del 

metabolismo hidrocarbonado mediante la secreción de hormonas 

gastrointestinales a nivel de íleon. Los AB primarios, sintetizados en el hígado a 

partir de colesterol y conjugados con taurina o glicina, son secretados a nivel 

intestinal. La gran mayoría de los AB se reabsorben en el íleon y regresan al 

hígado vía portal, mientras que el resto son transformados por la microbiota 

intestinal en AB secundarios. Los AB favorecen la secreción de enterohormonas 

(GLP-1 y PYY) a nivel de íleon mediante la activación del receptor FXR y/o TGR5 

(Xie C, Huang W, Young RL, Jones KL, Horowitz M, Rayner CK, et al. Role of Bile 

Acids in the Regulation of Food Intake, and Their Dysregulation in Metabolic 

Disease. Nutrients [Internet]. 2021 Mar 28;13(4):1104. Disponible en: 

https://www.mdpi.com/2072-6643/13/4/1104). 
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En este sentido, diversos estudios han objetivado un incremento de las concentraciones 

de AB totales tras distintos procedimientos de CM, tanto tras técnicas malabsortivas o 

mixtas que implican una exclusión del intestino proximal, como tras los procedimientos 

restrictivos, caracterizados por la ausencia de exclusión biliar. Sin embargo, el RYGB y 

las técnicas malabsortivas producen un mayor aumento de los niveles de AB circulantes 

y una mayor y más temprana disponibilidad de estos en el intestino distal y reabsorción 

en el íleon por alteración de la circulación enterohepática. Estos cambios en los niveles 

séricos de AB se correlacionan positivamente con una mayor liberación de FGF-19 por 

activación del receptor FXR, y de GLP-1 y PYY mediante la activación de TGR-5 a nivel 

de las células L ileales (255,262). 

 

Asimismo, como se ha comentado, los AB y la MI presentan una interacción recíproca. 

La MI modifica tanto los niveles como la composición de los AB, los cuales a su vez 

presentan un efecto antimicrobiano que provoca cambios en la MI que pueden contribuir 

a una mayor liberación de GLP-1 y su menor degradación por acción de DPP4. En este 

sentido se ha podido observar que el tratamiento con “vildagliptina” en ratas diabéticas 

aumenta los niveles intestinales de Bacteroides y disminuye los de Firmicutes, lo que 

determina un incremento de los niveles de SCFA (263). 

 

De esta forma, la mejora del control glucémico secundaria a la CM podría venir 

determinada al menos parcialmente por el mayor incremento de las concentraciones de 

AB circulantes asociados a las alteraciones en la MI y a las modificaciones 

consecuentes en la secreción y acción de distintas hormonas GI. Esta fenómeno es 

mayor y más temprano tras técnicas malabsortivas o mixtas que tras técnicas 

restrictivas, lo que puede estar determinado por un papel más significativo de los AB y 

la microbiota intestinal en procedimientos que implican la exclusión proximal del intestino 

(255,262). 

 

No obstante, esta flora microbiana no solo interactúa con los AB también con otros 

factores como los SCFA como veremos a continuación. 

 

 

5.3.3.2.  Microbiota Intestinal y Ácidos Grasos de Cadena Corta (SCFA) 

 

Los SCFA son los productos principales de la fermentación microbiana de la fibra 

alimentaria por parte de la microbiota intestinal. Estos comprenden un subgrupo de AG 

constituidos por cadenas carbonadas de menos de seis átomos de carbono, siendo los 
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más abundantes el acetato, el propionato y el butirato (264).  Los SCFA se unen a 

receptores acoplados a proteína G (GPCR), también llamados receptores de ácidos 

grasos libres (FFAR), los cuáles se expresan en células L del intestino distal y colon. 

Entre estos ligandos, destacan: GPR41 (FFAR3) expresado predominantemente en 

células L del intestino distal y activado principalmente por la unión de butirato y 

propionato; y GPR43 (FFAR2) en el caso de las células L del colon que se activa 

fundamentalmente por propionato y acetato (265–267) 

 

La unión de los SCFA a sus receptores estimula la secreción de GLP-1 por las células 

L enteroendocrinas del íleon y el colon y, al parecer, la liberación de insulina por las 

células beta pancreáticas (268). Esto explicaría el incremento de los niveles de esta 

incretina tras la nutrición con fibra dietética suplementaria. En este sentido, la activación 

del receptor GRP41 y GRP43, también estimula la liberación de PPY (269). Por tanto, 

un mecanismo responsable de la liberación de enterohormonas en el íleon sería la 

activación de las células L a través de los SCFA mediada por diferentes dietas ricas en 

fibra y procedimientos de CM que modulan la composición de la microbiota intestinal. 

Siendo este un campo importante para su estudio, pero poco abordado hasta la 

actualidad (270,271). 

 

 

 



CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 

104 
 

 

Figura 37. Efecto del butirato (SCFA) en el metabolismo glucolipídico al 

incrementar los niveles de GLP-1 y PYY mediante la activación de receptores 

específicos  GPR41 y GPR43 en íleon y colon (Liu H, Wang J, He T, Becker S, 

Zhang G, Li D, et al. Butyrate: A Double-Edged Sword for Health? Adv Nutr 

[Internet]. 2018 Jan 1;9(1):21–9. Disponible en: 

https://academic.oup.com/advances/article/9/1/21/4849000). 

 

 

Por todo lo descrito nos encontramos un complejo escenario a la hora de abordar los 

cambios fisiopatológicos que subyacen a la mejora de la DMT2 tras la CB/CM dentro 

del marco que constituye el eje entero-insular. Parece clara la intervención de las 

llamadas incretinas. No obstante, los mecanismos que desencadenan la modificación 

de la expresión y niveles de estas se nos antojan confusos todavía. 

 

En esta línea y con este trabajo intentaremos arrojar luz sobre la importancia de los 

reordenamientos anatómicos derivados de la CB/CM en relación al tránsito intestinal y 

su influencia sobre los cambios en los patrones de expresión y secreción de algunas de 

esas incretinas. Utilizando como base un modelo de roedor sano como la rata Wistar, 

sometido a una cirugía metabólica experimental que comprende una transposición ileal 

preduodenal (PDIT).

https://academic.oup.com/advances/article/9/1/21/4849000
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1. HIPÓTESIS CONCEPTUAL 

 

 

La acción mecánica del tránsito temprano del alimento por el segmento ileal transpuesto 

a nivel preduodenal derivada de nuestra técnica quirúrgica experimental (PDIT) en un 

modelo de roedor sano, como la rata Wistar, es capaz de modificar la secreción de 

enterohormonas asociadas a dicho segmento intestinal: Glucagon Like Peptide-1 (GLP-

1) y Peptide Tyrosine-Tyrosine (PYY). Así como las interacciones de estas con otras 

incretinas, propias de otros segmentos del tubo digestivo tales como Gastric Inhibitory 

Polipeptide (GIP.) 

 

 

2. HIPÓTESIS OPERATIVAS 

 

 

A. En nuestro modelo PIDT la intensidad y patrón de secreción de 

enterohormonas ileales GLP-1 y PYY es inversamente proporcional al grado 

de digestión del alimento y al tiempo transcurrido desde su ingesta hasta la 

llegada al mismo. 

 

B. Las variaciones en la secreción de las enterohormonas GLP-1 y/o PYY son 

capaces de afectar a la expresión y secreción de otras enterohormonas tales 

como GIP en el tubo digestivo de nuestro modelo. 

 

C. Las modificaciones en la expresión y secreción de GLP-1 y/o PYY en nuestro 

modelo PDIT son capaces de influir directa o indirectamente en la 

homeostasis del metabolismo de los hidratos de carbono. 
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1. OBJETIVO GENERAL 

 

 

Estudiar los cambios fenotípicos, secretores e histológicos en los tejidos afectados por 

nuestro modelo quirúrgico de transposición ileal preduodenal (PDIT), así como la 

repercusión de estos en la regulación de otras enterohormonas, tales como GIP, dentro 

del marco del metabolismo hidrocarbonado en un modelo de roedor sano como la Rata 

Wistar.   

 

 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

A. Comprobar la adaptación fisiopatológica experimentada tras la cirugía 

cuantificando la ganancia ponderal y la glucemia basal, así como la capacidad 

de respuesta adaptativa en el metabolismo hidrocarbonado de los animales a 

estudio a través de la realización de pruebas funcionales tales como el Test 

de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG). 

  

B. Determinar los niveles plasmáticos y patrones de secreción de las 

enterohormonas GLP-1, PYY y GIP en los animales sometidos a PDIT y sus 

respectivos controles. 

 

C. Establecer mediante técnicas inmunohistoquímicas la expresión tisular de 

GLP-1, PYY y GIP en duodeno, yeyuno e íleon en animales sometidos a PDIT 

y controles tras el sacrificio de los mismos. 

 

D. Valorar la interrelación existente entre las distintas enterohormonas 

cuantificadas en las distintas zonas del intestino delgado y las posibles 

modificaciones en sus perfiles de secreción con los cambios fenotípicos 

observados y la influencia de estas incretinas estudiadas en la regulación 

enteroendocrina del metabolismo de los hidratos de carbono. 
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1. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 

 

 

El estudio fue llevado a cabo en ratas Wistar, machos sanos, que presentaban entre 

doce y catorce semanas de vida y un peso aproximado de 250-300 gramos (gr). Los 

animales fueron suministrados por la Universidad de Cádiz por medio del Servicio de 

Experimentación y Producción Animal (SEPA). 

 

Cada procedimiento con animales se efectuó con la aprobación del Comité para el Uso 

Ético y el Cuidado de Animales de Experimentación de la Universidad de Cádiz. Dichos 

procedimientos se ejecutaron según lo dispuesto en la normativa legal vigente y, 

concretamente, al Real Decreto 1201/2005 de acuerdo a lo referente a la protección de 

los animales utilizados para experimentación y otros fines científicos. 

 

La estabulación, procedimientos quirúrgicos, realización de protocolos y estudios de 

campo fueron llevados a cabo en el Animalario de la Universidad de Cádiz y en el 

Departamento de Anatomía y Embriología de la Facultad de Medicina de la Universidad 

de Cádiz. 
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2. MATERIALES  

 

 

2.1. Relación de elementos utilizados en las cirugías 

 

2.1.1. Tiempos Pre, Intra y Postquirúrgicos 

 

Material Marca Comercial Descripción 

Isoflorano Forane® Abbot Park, Illinois, USA Gas isoflorano solución 100 ml. 

Sutura quirúrgica 

Vicryl® - PDS II® Ethicon 

Johnson&Johnson Medical Devices 

Companies 

Sutura multifilamento y 

monofilamento de diámetros 

diversos 

Instrumental 

quirúrgico 
 

Portas, pinzas, tijeras y 

mosquitos no fungibles. 

Gasas quirúrgicas 
Texpla® Textil Planas Oliveras S.A. 

Barcelona, España 
Gasas estériles 7,5x7,5 cm. 

Alcohol sanitiario Cinfa® Pamplona, España 
Alcohol 98ºC antiséptico 

solución cutánea 500 ml 

Suero fisiológico 
Braun® B. Braun Medical S.A. 

Barcelona, España. 

Solución NaCl 0,9 % 10 ml 

disolvente uso parenteral. 

Glucómetro 
Glucocard G-Meter 1810®. 

Menarini diagnostics, Italy 

Medidor glucemia plasmática 

mg/dl. 

Báscula 
Ohaus serie Pioneer®. Modelo PA 

3102 
Báscula de precisión. 

Ibuprofeno 
Dalsy® Mylan IRE Healthcare 

Limited, Dublín, Ireland 

Analgésico antiinflamatorio 

suspensión oral 20 mg/ml. 

Suplemento 

nutricional 

Resource® Protein, Nestle Health 

Care Lausanne, Switzerland 
Batido hiperproteico 200 ml. 

  

 

2.2. Relación de elementos utilizados en las pruebas funcionales 

 

2.2.1. Glucemia Basal 

 

Material Marca Comercial Descripción 
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Glucómetro 
Glucocard G-Meter 1810® 

Menarini Diagnostics, Italy 

Medidor glucemia plasmática 

mg/dl. 

Lanceta 
MenaLancet Pro 23G® Menarini 

Diagnostics, Italy. 
Dispositivo de punción estéril. 

 

 

2.2.2. TTOG 

 

Material Marca Comercial Descripción 

Glucosa 

monohidrato 

Glucocemin® B. Braun Medical S.A. 

Barcelona, España. 

Solución de D-glucosa 20% P/V 

(2 g/kg). 

Glucómetro 
Glucocard G-Meter 1810®. 

Menarini diagnostics, Italy 

Medidor glucemia plasmática 

mg/dl. 

Hoja bisturí 

 

Braun® B. Braun Medical S.A. 

Barcelona, España. 
Hoja metálica Nº 11. 

 

 

2.3. Relación de elementos utilizados en el estudio hormonal sérico 

 

2.3.1. Determinación hormonal (GLP-1, PYY y GIP) en plasma sanguíneo 

 

 

Material 

 

Marca Comercial Descripción 

Kit ELISA GLP-1 / 

GIP 
ELISA®, Cloud-Clone-Corp, USA. 

Técnica Enzyme-Linked 

Inmunosorbent asSAy. 

Kit ELISA PYY 
ELISA®, ALPCO Diagnostics, Salem, 

NH. 

Técnica Enzyme-Linked 

Inmunosorbent asSAy. 

Tubo EDTA 

BD Vacutainer®. Becton 

Dikckinson&Company. Madrid, 

España 

Tubo de plástico con Ácido 

Etilen Diamino Tetracético 

Inhibidor DPP4 
DDP4 inhibitor Abcam 

ab141724,Cambridge, CB4 OFL UK. 

 

Inhibidor enzima dipeptidil 

peptidasa-4. 

 

Hoja bisturí 
Braun® B. Braun Medical S.A. 

Barcelona, España. 
Hoja metálica Nº 11. 
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2.4. Relación de elementos utilizados en el estudio histofisiológico 

 

2.4.1. Fijación de Tejidos 

 

Material Marca Comercial Descripción 

Trinitrofenol 
ReagentPlus®, Sigma-Aldrich Co, St 

Louis, MO, USA 
Ácido pícrico. 

Formalina 

 

Histofix®, Panreac Química SLU, 

Barcelona, España. 

Solución de formaldehído 3,7-

4%. 

Parafina 

 

Histoplast® Síntético, Thermo 

Fisher Ltd, Loughborough, UK. 
Parafina punto de fusión media. 

Etanol gradado 
ReagentPlus® Ethanol, Sigma-

Aldrich Co, St Louis, MO, USA 

Hidratación alcohólica 

decreciente (Xilol - 70º). 

PBS 
Tampón Fosfato Salino pH 7,2-7,4 

1X. 
Disolución de lavado. 

Bomba Perfusión 

 
Niki V4®, Everest Tecnovet. 

Perfusión continua durante 

sacrificio. 

Heparina Bajo 

Peso Molecular 

(HBPM) 

Clexane® 4000 UI, Sanofi-Aventis 

S.A, Barcelona, España. 

Enoxaparina sódica solución 

inyectable 

 

 

2.4.2. Estudio de los Cambios Histomorfométricos en el Intestino Delgado 

 

Material Marca Comercial Descripción 

Hematoxilina de 

Harris 

Biopack® Biopack S.A. Buenos Aires 

4562, Argentina. 
Reactivo de tinción nuclear. 

Eosina 
Biopack® Biopack S.A. Buenos Aires 

4562, Argentina. 

Reactivo de tinción 

citoplasmática. 

Entellan 
Entellan® Merck-Milipore, KGaA, 

Darmstad, Germany. 
Medio de montaje. 
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2.4.3. Estudio de la Expresión de GLP-1 en el Intestino Delgado 

 

Material Marca Comercial Descripción 

Anticuerpo 

primario 

1:200 rabbit Abcam ab22625, 

Cambridge, CB4 OFL UK. 

Anticuerpo IgG policlonal anti-

GLP-1 de conejo. 

Anticuerpo 

secundario 

1:200 Alexa 488 anti-rabbit 

Molecular Probes Eugene, OR, USA 

Anticuerpo anti-IgG de conejo 

conjugado fluoróforo Alexa 488. 

Tritón X-100 
ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA. 

Surfactante polioxietilénico 

0,01% P/V. 

STF 

 

ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA. 
Suero bovino fetal 5% V/V. 

PBS 
Tampón Fosfato Salino pH 7,2-7,4 

1X. 

Solución de cloruro sódico y 

fosfato sódico diluida en agua. 

ReTriever Tampón Citrato pH 5,6 
Solución de ácido cítrico y 

citrato sódico diluida en agua. 

DAPI 
ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA 
4 ,́6-diamidino-2-fenilindol. 

 

 

2.4.4. Estudio de la Expresión de PYY en el Intestino Delgado 

 

Material Marca Comercial Descripción 

Anticuerpo 

primario 

1:200 rabbit Abcam ab22663, 

Cambridge, CB4 OFL UK. 

Anticuerpo IgG policlonal anti-

PYY de conejo. 

Anticuerpo 

secundario 

1:200 Alexa 488 anti-rabbit 

Molecular Probes Eugene, OR, USA 

Anticuerpo anti-IgG de conejo 

conjugado fluoróforo Alexa 488 

Tritón X-100 
ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA. 

Surfactante polioxietilénico 

0,01% P/V. 

STF 

 

ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA. 
Suero bovino fetal 5% V/V. 

PBS 
Tampón Fosfato Salino pH 7,2-7,4 

1X. 

Solución de cloruro sódico y 

fosfato sódico diluida en agua. 

ReTriever Tampón Citrato pH 5,6 
Solución de ácido cítrico y 

citrato sódico diluida en agua. 

DAPI 
ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA 
4 ,́6-diamidino-2-fenilindol. 
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2.4.5. Estudio de la Expresión de GIP en el Intestino Delgado 

 

Material Marca Comercial Descripción 

Anticuerpo 

primario 

1:200 rabbit Abcam ab202792, 

Cambridge, CB4 OFL UK. 

Anticuerpo IgG policlonal anti-

GIP de conejo. 

Anticuerpo 

secundario 

1:200 Alexa 488 anti-rabbit 

Molecular Probes Eugene, OR, USA 

Anticuerpo anti-IgG de conejo 

conjugado fluoróforo Alexa 488. 

Tritón X-100 
ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA. 

Surfactante polioxietilénico 

0,01% P/V. 

STF 

 

ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA. 
Suero bovino fetal 5% V/V. 

PBS 
Tampón Fosfato Salino pH 7,2-7,4 

1X. 

Solución de cloruro sódico y 

fosfato sódico diluida en agua. 

ReTriever Tampón Citrato pH 5,6 
Solución de ácido cítrico y 

citrato sódico diluida en agua. 

DAPI 
ReagentPlus®, Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA 
4 ,́6-diamidino-2-fenilindol. 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1. Grupos experimentales 

 

Se conformaron dos grupos experimentales de ratas macho, para evitar así las 

variaciones cíclicas hormonales sobre el metabolismo glucídico. Un total de treinta 

(n=30) animales se dividieron en dos grupos de quince (n=15) ratas. La disposición de 

cada uno de los animales en uno u otro grupo se realizó al azar. 

 

Los dos grupos establecidos fueron los siguientes: 

 

- Grupo quirúrgico: cirugía de transposición ileal preduodenal (PDIT). 

- Grupo control: cirugía Sham (S). 

 

 

Durante todo el periodo pre, intra y postoperatorio del estudio, ambos grupos fueron 

sometidos a las mismas condiciones ambientales. Se estabularon acorde a su ritmo 

circadiano, condicionado por un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas a una temperatura y 

humedad constantes en jaulas específicas con no más de tres ratas por jaula. Se 

redujeron los posibles focos de estrés externo, limitando la manipulación de los animales 

a la menor y estrictamente necesaria. Se proporcionó una dieta a base de pienso 

estándar y agua en un régimen preestablecido “ad libitum”. Así mismo, todos los 

animales sin excepción fueron sometidos a 12 horas de ayuno pre-quirúrgico de ingesta 

a sólidos. 

 

El periodo post-operatorio se realizó en jaulas independientes para cada animal. Las 

primeras doces horas tras la cirugía se administró un preparado de ibuprofeno (Dalsy®) 

en 500 ml de agua. Pasado este tiempo, se proporcionó una dieta líquida hiperproteica 

(Resource® protein al 25%) que se mantuvo durante las primeras 48 horas post-

operatorias, hasta progresar a una dieta estándar sólida. 

 

Realizada la correspondiente intervención quirúrgica, el periodo de supervivencia de 

ambos grupos fue de ocho semanas, procediéndose al sacrificio de los animales para 

posterior estudio histopatológico. 
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Durante el tiempo de supervivencia de los animales operados se llevaron a cabo 

distintas pruebas funcionales. Entre ellas, se procedió a test de tolerancia a la 

sobrecarga oral de glucosa (TTOG) así como estudio del incremento ponderal y la 

glucemia basal (Figura 38). 

 

 

 

Figura 38. Representación esquemática de la secuencia temporal del modelo 

experimental. Sinopsis de los diferentes pasos que componen la línea de 

investigación: diseño de los grupos de estudio y tipos de cirugía experimental, 

desarrollo de las pruebas funcionales y configuración del estudio histológico del 

intestino delgado. 

 

 

3.2. Anestesia y Técnicas Quirúrgicas   

 

La intervención quirúrgica se llevó a cabo reproduciendo lo más fielmente posible las 

condiciones externas e internas habituales en la práctica quirúrgica, en una misma sala 

de quirófano y por el mismo personal quirúrgico, bajo óptimas condiciones de asepsia. 

Con el fin de evitar un posible estado hipotérmico durante la cirugía tras la apertura de 

la cavidad abdominal, se proporcionó una fuente de calor mediante manta térmica sobre 

la mesa de operaciones, bajo la rata posicionada en decúbito supino. 
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Independientemente del grupo asignado a cada animal, el procedimiento quirúrgico se 

realizó tras anestesia con gas isofluorano. La inducción anestésica se efectuó bajo 

campana extractora mediante una gasa impregnada en isofluorano introducida junto con 

la rata en un recipiente herméticamente sellado. El mantenimiento anestésico se llevó a 

cabo administrando una ventilación continua de isofluorano mediante bomba conectada 

a una mascarilla que englobaba la boca y el hocico del roedor. El ritmo de ventilación 

estimado fue del 1 al 3%, en función del tiempo necesario para el proceder quirúrgico. 

 

 

3.2.1. Grupo Quirúrgico PDIT 

 

En este grupo, una vez realizada la anestesia, el animal se colocó en posición de 

decúbito supino y se aplicó sobre la piel, sin rasurar, una solución antiséptica de 

clorhexidina tópica y la colocación de un campo estéril. La técnica quirúrgica se llevó a 

cabo mediante una laparotomía bisubcostal de unos 4 cm (Figura 39A).  

 

Una vez en cavidad abdominal, mediante pinzas atraumáticas se realizó la evisceración 

completa del intestino delgado y el colon. Seguidamente, y tras la liberación del omento 

menor, se liberó el estómago para una completa y mejor exposición técnica en el campo 

quirúrgico (Figura 39B). Mediante una cinta métrica estéril, se midieron los últimos diez 

centímetros (cm) del íleon terminal (Figura 40). Se procedió a la sección ileal mediante 

una enterotomía transversal total a un centímetro de la válvula ileocecal hasta completar 

los 10 cm, con preservación del suministro vascular correspondiente (Figura 41A y 42). 

A continuación, se llevó a cabo la unión entre el yeyuno y el íleon, configurándose una 

anastomosis yeyuno-ileal termino-terminal a un centímetro de la válvula ileocecal, 

utilizando una sutura con puntos simples con monofilamento reabsorbible 00000 (PDS 

II® 5/0) (Figura 41B). Seguidamente, se realizó una duodenotomía transversal completa 

a nivel postpilórico (Figura 42 y 43A). La duodenorrafía del muñón proximal se configuro 

mediante sutura continua con monofilamento reabsorbible 00000 (PDS II® 5/0) (Figura 

43B).  

 

El siguiente paso tras la anastomosis yeyuno-ileal, consistió en la interposición 

preduodenal del segmento de íleon terminal tras la unión del mismo a duodeno y 

estómago (Figura 44). El muñón distal del íleon se anastomosó con el muñón duodenal 

distal mediante una anastomosis ileo-duodenal antecólica termino-terminal con puntos 

entrecortados de la misma sutura (PDS II® 5/0) (Figura 45). El muñón ileal proximal se 

anastomosó, previa gastrotomía a nivel de la cara posterior de la curvatura mayor, 
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mediante sutura continua con monofilamento reabsorbible 00000 (PDS II® 5/0), 

confeccionando una anastomosis gastro-ileal latero-lateral (Figura 46). 

 

Para terminar el procedimiento una vez completada la reconstrucción gastrointestinal 

(Figura 47A), se llevó a cabo la reintroducción de la totalidad del paquete intestinal en 

la cavidad abdominal, junto con hidratación intraperitoneal y administración de suero 

fisiológico isotónico a 36 ºC. El cierre de la pared abdominal se realizó mediante sutura 

continua multifilamento absorbible 000 (Vicryl® 3/0) en monobloque incluido el plano 

cutáneo (Figura 47B). Previo al cierre de la pared abdominal, se efectuó una infiltración 

anestésica de la misma mediante 5 centímetros cúbicos de mepivacaina al 2% diluida 

en suero isotónico. 

 

 

 

 

Figura 39. A.- Laparotomía bisubcostal de 4 centímetros. B.- Evisceración y 

exposición visceral tras apertura de la transcavidad de los epiplones. 
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Figura 40. Identificación de los últimos diez centímetros del íleon terminal 

(Representación esquemática). 

 

 

 

 

Figura 41. A.- Confección de segmento de íleon terminal con preservación 

vascular (círculo azul) mediante sección transversa ileal a un centímetro de la 

válvula ileocecal (flecha amarilla) previa enterotomía proximal a diez centímetros 

B.- Anastomosis yeyuno-ileal termino-terminal (flecha y círculo verde). 
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Figura 42. Resección del segmento ileal con preservación del último centímetro 

del íleon terminal adyacente a la válvula ileocecal. Sección transversal del 

duodeno a nivel postpilórico (Representación esquemática). 

 

 

 

 

Figura 43. A.- Sección duodenal transversal total distal al píloro (flecha amarilla). 

B.- Cierre de muñón duodenal proximal (flecha azul).  
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Figura 44. Transposición del segmento ileal a nivel preduodenal y restauración 

del tránsito gastrointestinal mediante confección de tres anastomosis: gastro-

ileal, íleo-duodenal y yeyuno-ileal (Representación esquemática). 

 

 

 

 

Figura 45. A.- Conformación de la anastomosis ileo-duodenal (flecha y cuadrado 

verde). B.- Resultado final de la anastomosis ileo-duodenal antecólica (flecha y 

círculo azul). 
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Figura 46. A.- Confección de la anastomosis gastro-ileal (flecha y rectángulo 

verde). B.- Resultado final de la anastomosis (flecha y círculo azul). 

 

 

 

 

Figura 47. A.- Reconstrucción del tránsito gastrointestinal mediante confección 

de las distintas anastomosis: gastro-ileal (flecha y círculo azul); íleo-duodenal 

(flecha y círculo verde); y yeyuno-ileal (flecha y círculo amarillo). B.- Cierre de la 

pared abdominal previa hidratación intraperitoneal. 
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3.2.2. Grupo Control 

 

En este grupo se mantuvo la integridad del tracto gastrointestinal, reproduciendo 

únicamente el estrés quirúrgico sobre el tracto digestivo asociado al procedimiento en 

sí. Los pasos preoperatorios, incluida la técnica anestésica, fueron idénticos a los 

reproducidos en el grupo control quirúrgico (PDIT). 

 

Tras la aplicación de clorhexidina tópica sobre la pared abdominal, se procedió a realizar 

una laparotomía media (2-3 cms) en tercio medio (Figura 48A), seguida de la 

evisceración de todas las asas intestinales para su completa exposición (Figura 48B). 

Tras este paso, y utilizando una cinta métrica, se midió en centímetros (cm) la distancia 

comprendida desde el ángulo de Treitz hasta la válvula ileocecal (Figura 49A).  A 

continuación, se efectuó una enterotomía transversal completa del intestino delgado, a 

una distancia de 10 cm de la vávula ileo-cecal, sin resección intestinal asociada (Figura 

49B). Posteriormente se procedió a efectuar una anastomosis termino-terminal del 

extremo proximal y distal de la enterotomía mediante sutura con puntos entrecortados 

de monofilamento absorbible 00000 (PDS II® 5/0) (Figura ). 

 

Por último y de forma idéntica al grupo quirúrgico, se reintrodujeron las asas intestinales 

en la cavidad abdominal y se administraron en dicha cavidad 10 cc de solución salina 

fisiológica a 36 ºC. El cierre laparotómico, de igual forma al grupo anterior, fue con sutura 

continua multifilamento absorbible 000 (Vicryl® 3/0) en un único plano, incluida la piel, 

tras la infiltración anestésica. 
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Figura 48. A.- Incisión abdominal en línea media (2-3 centímetros). B.- 

Evisceración de todo el paquete intestinal. 

 

 

 

 

Figura 49. A.- Medición de los últimos 10 centímetros de íleon (representación 

esquemática). B.- Sección transversal intestinal completa (flecha y círculo azul). 
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Figura 50. A.- Enterorrafia intestinal con puntos sueltos (flecha y círculo verde). 

B.- Resultado final de la anastomosis sin resección intestinal asociada 

(representación esquemática). 

 

 

3.3. Pruebas Funcionales   

 

3.3.1. Incremento de Peso 

 

La tasa de ganancia ponderal fue diaria durante las tres primeras semanas tras la 

intervención quirúrgica. Para determinar el incremento ponderal se cuantificó el peso del 

animal mediante el empleo de una báscula y una jaula vacía. La cuantificación del peso 

se determinó una vez establecida la tara de la jaula previa a la pesada del animal. Este 

parámetro se midió en g ± Error Estándar de la Media (EEM). 

 

 

3.3.2. Glucemia Basal 

 

La medición de la glucemia basal se realizó de forma semanal hasta la quinta semana 

tras la cirugía. Las glucemias se midieron utilizando un glucómetro Glucocard G-meter 

1810 (Menarini Diagnostics, Italia) y tiras reactivas calibradas específicas a partir de la 

sangre obtenida mediante punción en la cola con lanceta estéril. Los resultados se 

expresaron en mg/dl ± EEM. 



CAPÍTULO 4. MATERIAL Y MÉTODOS 

132 
 

3.3.3. Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) 

 

A la cuarta y a la octava semana de la intervención, ambos grupos de ratas fueron 

sometidos a un test de tolerancia a la sobrecarga oral a la glucosa (TTOG) después de 

un ayuno de 12 horas. Se administró, mediante una sonda orofaríngea de nelaton, una 

solución de glucosa monohidrato del 20% P/V (2 g/kg), con medición de la glucemia a 

los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos mediante un glucómetro Glucocard (Menarini 

Diagnostics). Las muestras de sangre se obtuvieron mediante punción de la cola del 

animal con lanceta estéril. Los resultados de las curvas glucémicas se expresaron en 

mg/dl ± EEM. Mientras que los resultados del Área Bajo la Curva (AUC) se calcularon 

por la regla de los trapecios expresándose como mg/dl. min-1 ± EEM.  

 

 

3.4. Estudio Hormonal Plasmático (GLP-1, PYY y GIP) 

 

Los niveles plasmáticos de las distintas enterohormonas se determinaron mediante 

técnica ELISA cuatro semanas después de la intervención quirúrgica. Las muestras 

sanguíneas obtenidas de la cola de cada uno de los animales se añadieron a los tubos 

EDTA, que incluían un inhibidor de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) a razón de 

10 µl/ml de sangre, a los 0 y a los 15 minutos de la TTOG. Y se centrifugaron en frío (4 

ºC) a 4000 rpm durante 15 minutos.  

 

La cuantificación de GLP-1 y GIP se llevó a cabo mediante kit ELISA (Cloud-Clone-Corp, 

USA). La determinación de PYY se evaluó mediante kit ELISA (ALPCO, Diagnostics, 

Salem, NH). 

 

 

3.5. Sacrificio y preparación de las muestras 

 

El sacrificio de los animales de ambos grupos, control y quirúrgico, tuvo lugar a las ocho 

semanas de la intervención quirúrgica. De acuerdo con la normativa legal vigente (Real 

Decreto 1201/2005, sobre Protección de los Animales Utilizados para Experimentación 

y otros Fines Científicos), el primer paso consistió en la sedación controlada del animal 

previa al sacrificio. 

 

Inmediatamente después, mediante laparotomía en cruz y toracotomía paraesternal 

bilateral para permitir una completa exposición cardiaca, se administraron 3 UI de 
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heparina en el ventrículo izquierdo a fin de evitar la coagulación intravascular. También 

a través del ventrículo izquierdo, se introdujo un catéter de 14 French hasta alcanzar la 

aorta ascendente. Culminado este paso, a través de este catéter y mediante bomba de 

perfusión, se administraron 100 ml de PBS para eliminación de restos sanguíneos y, 

seguidamente, para poder prefijar los tejidos a extraer, se perfundieron 200ml de 

solución de Bouin con un contenido del 75% de ácido pícrico al 1% V/V y al 37% P/V de 

paraformaldehído. 

 

Tras la prefijación descrita, se procedió a la extracción de los diferentes segmentos del 

tubo digestivo: duodeno, yeyuno e íleon. A continuación, se llevó a cabo la fijación de 

los tejidos. Este paso se realizó mediante inmersión en solución de Bouin a 4 ºC durante 

24 horas. Una vez completada la fijación de las muestras, se dispuso la deshidratación 

de las mismas en alcoholes de graduación creciente hasta alcohol absoluto y Xilol. 

 

Finalmente, las muestras con los distintos tejidos fueron incluidas en bloques 

independientes de parafina a 57ºC para su corte posterior mediante microtomo en 

secciones de 8-10 micras. Con el fin de evitar el sesgo del observador, los distintos 

bloques se clasificaron numéricamente sin conocimiento previo del grupo asignado. 

 

 

3.6. Determinaciones histológicas 

 

Completado el sacrificio de los animales de ambos grupos de estudio, los diferentes 

cortes de tejido procedentes de los tres segmentos de intestino delgado fueron utilizados 

para las oportunas determinaciones histopatológicas mediante estudio histomorfológico 

e inmunohistoquímico.  

 

 

3.6.1. Técnicas histomorfométricas 

 

3.6.1.1. Estudio de los cambios estructurales en la arquitectura 

intestinal 

 

Los cortes de tejido, una vez desparafinados e hidratados en soluciones decrecientes 

de alcoholes, fueron teñidos por inmersión durante 30 segundos en una solución de 

hematoxilina de Harris (Biopack, Buenos Aires 4562, Argentina). Posteriormente, las 

muestras se fijaron mediante inmersión en agua con bicarbonato cálcico a saturación y 
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tras lavados con agua destilada, se realizó una nueva tinción con eosina (Biopack, 

Buenos Aires 4562, Argentina) también mediante inmersión durante 20 segundos. 

Finalmente, se procedió al lavado, deshidratado y montaje final de las muestras con 

medio de montaje Entellan (Merck-Milipore, KGaA, Darmstad, Germany). 

 

Sobre las muestras así tratadas se valoró tanto la longitud de las vellosidades como la 

profundidad de las criptas en los distintos segmentos de intestino delgado a estudio. 

 

 

3.6.1.2. Examen y análisis de las muestras 

 

Los parámetros analizados en las muestras obtenidas se examinaron con ayuda del 

programa Cell-D® de tratamiento de imágenes asociado a un microscopio de 

fluorescencia equipado a una cámara digital Olympus DP71. Se analizaron 6 cuadrantes 

aleatorios en cada segmento de intestino delgado a estudio, expresándose los valores 

obtenidos en micras (µm). 

 

 

3.6.2. Técnicas inmunohistoquímicas 

 

Tras un proceso de desparafinado y rehidratación en alcoholes decrecientes desde Xilol 

hasta alcohol 70º y PBS durante 30 minutos, tuvo lugar una incubación con anticuerpos 

específicos que a continuación describimos para cada una de las enterohormonas 

objeto de estudio. 

 

3.6.2.1. Estudio de la expresión de GLP-1 en el duodeno, yeyuno e 

íleon 

 

Completada la hidratación de las muestras se procedió a desenmascarar los epítopos 

proteicos de los antígenos a 90ºC en tampón citrato con pH 5,6 durante 15 minutos. Se 

permeabilizó la membrana celular utilizando tritón X-100 al 0,01% P/V durante 10 

minutos a temperatura ambiente y se realizó un bloqueo antigénico con suero bovino 

fetal (STF) al 5% V/V también durante 10 minutos a temperatura ambiente. 

Posteriormente se incubó la muestra con un anticuerpo monoclonal de conejo anti GLP-

1 (Abcam, Cambridge, CB4 OFL UK) a una concentración 1/200 incubado durante un 

periodo de 24 horas a 4ºC. Seguidamente, tras lavar las muestras, se procedió a 

revelarlas con un anticuerpo secundario anti IgG de conejo conjugado con fluoróforo 
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Alexa 488 (Molecular Probes Eugene, OR, USA) incubando la muestra a una 

concentración 1/200 durante una hora a temperatura ambiente. Finalmente, los núcleos 

celulares fueron contrateñidos con 4 ́- 6 ́Diamino fenil indol- DAPI (Sigma-Aldrich St 

Louis, MO, USA) 1:1000 y montadas con medio de montaje DABCO para ayudar a 

preservar la fluorescencia. 

 

 

3.6.2.2. Estudio de la expresión de PYY en el duodeno, yeyuno e íleon 

 

En los cortes de intestino delgado obtenidos buscamos también la existencia de células 

con expresión positiva para la enterohormona PYY en cada uno de los grupos.  

 

En este caso, partiendo de nuevo de muestras desparafinadas y rehidratadas según el 

procedimiento descrito, utilizamos un anticuerpo policlonal de conejo anti PYY (Abcam, 

Cambridge, CB4 OFL UK) a una concentración 1/200 incubado durante un periodo de 

24 horas a 4ºC. Utilizando nuevamente para el revelado un anticuerpo anti IgG de conejo 

conjugado con fluoróforo Alexa 488 (Molecular Probes Eugene, OR, USA), 

contratiñendo los nucleos celulares con DAPI (Sigma-Aldrich St Louis, MO, USA) y 

montando el conjunto con medio DABCO. 

 

 

3.6.2.3. Estudio de la expresión de GIP en el duodeno, yeyuno e íleon 

 

Del mismo modo que en el caso de GLP-1 y PYY, se analizó la existencia y abundancia 

en su caso, de células con marcaje positivas para GIP en los tres segmentos intestinales 

objeto de estudio en cada uno de los grupos. Los pasos fueron idénticos hasta la 

incubación con los anticuerpos primarios. En cuyo caso se utilizó un anticuerpo 

policlonal de conejo anti GIP (Abcam, Cambridge, CB4 OFL UK) a una concentración 

1/200 incubándolo durante 24 horas a 4ºC. El procedimiento de revelado se llevó a cabo 

utilizando anticuerpos anti IgG de conejo conjugados con el fluoróforo Alexa 488® 

(Molecular Probes Eugene, OR, USA). Finalmente, como contratinción los núcleos 

celulares fueron teñidos de nuevo con DAPI (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) y las 

muestras en los portaobjetos montadas con medio de montaje DABCO.  
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3.6.2.4. Examen y análisis de las muestras 

 

Los distintos parámetros examinados tras el procesamiento de las muestras se 

analizaron con un microscopio óptico (Olympus DP71) asociado al software para 

tratamiento de imágenes Cell-D®. Valorándose 6 cuadrantes al azar en cada sección 

correspondiente a cada tramo intestinal estudiado. Los resultados obtenidos se 

expresaron como número de células GLP-1, PYY o GIP positivas por área de superficie 

de intestino medida en mm². 

 

 

3.7. Estudio estadístico 

 

Dentro de este estudio experimental aleatorio con grupos control (Sham) y problema 

(PDIT), las variables numéricas obtenidas tras las mediciones de los distintos 

parámetros a analizar se expresaron como valores medios ± EEM. Previo al estudio de 

las diferencias entre ambos grupos se analizó la distribución de las variables mediante 

el test Kolmogorov-Smirnoff. Posteriormente se aplicó el test para muestras no 

paramétricas U-Mann-Wittney, considerándose diferencias estadísticamente 

significativas aquellas con p<0,05 (*) o p<0,01 (**). 
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1. EVOLUCIÓN DEL PESO TRAS LA CIRUGÍA 

 

 

Como podemos observar en la figura 51, durante los veintiún días posteriores a la 

realización de las intervenciones quirúrgicas se monitorizaron los incrementos de peso 

en los dos grupos de animales Sham y PDIT al objeto de determinar el efecto de la 

transposición ileal sobre la ganancia de peso de los animales. Si bien, en todo momento 

la línea indicativa de la ganancia media ponderal en el grupo PDTI (línea roja) se 

mantuvo en valores inferiores a los correspondientes al grupo Sham (línea azul), en 

ningún caso se determinaron diferencias estadísticamente significativas para P<0,05. 

 

 

 

 

Figura 51. Ganancia ponderal en los grupos Sham y PDIT en los 21 días 

posteriores a las cirugías. En el eje Y se representa la ganancia ponderal en 

gramos. En el eje X el intervalo temporal correspondiente a 21 días tras las 

intervenciones. Línea azul representa valor medio ± EEM del incremento ponderal 

en el grupo Sham. Línea roja representa valor medio ± EEM del incremento 

ponderal en el grupo PDIT. La significación estadística se consideró para valores 

con diferencias para P<0,05 (#). 
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2. EVALUACIÓN DE LA HOMEOSTASIS DEL METABOLISMO GLUCÍDICO 

 

 

2.1. Monitorización de las glucemias basales tras la cirugía 

 

Los valores glucémicos basales se midieron semanalmente en ambos grupos de 

animales Sham y PDTI durante los 35 días posteriores a la cirugía, al objeto de 

determinar alguna posible incidencia importante de la transposición ileal en el 

metabolismo de los hidratos de carbono. Como la figura 52A muestra, en ningún caso 

se hallaron diferencias significativas entre los valores de glucemia obtenidos para cada 

grupo durante el tiempo a estudio.  

 

 

2.2. Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) 

 

A las cuatro y a las ocho semanas de la intervención quirúrgica todos los animales fueron 

sometidos a una prueba oral de tolerancia a la glucosa (TTOG) con el fin de analizar los 

efectos de la interposición ileal preduodenal en la tolerancia glucémica. Para ello se 

determinó la glucemia a los 0, 15, 30, 60 y 120 minutos, realizándose el análisis 

estadístico de los valores obtenidos mediante el AUC.   

 

Las curvas obtenidas en la cuarta semana postoperatoria, y recogidas en la figura 52B, 

fueron comparables entre ambos grupos en los distintos tiempos de medición, salvo a 

los 120 minutos de la sobrecarga donde el grupo PDIT sí mostró una mejora significativa 

de la tolerancia glucémica. No obstante, como se puede apreciar en la figura 52C, el 

estudio estadístico del AUC de los TTOG no permitió objetivar diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos de animales PDIT y Sham. A las 

ocho semanas, no se encontraron diferencias significativas ni en las curvas glucémicas 

ni en el AUC como se refleja en las gráficas 52D y 52E respectivamente. 
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Figura 52. Evaluación de la homeostasis de la glucosa. Figura 52A Monitorización 

postquirúrgica de las glucemias basales. En la figura se representa en el eje Y los 

niveles basales de glucemia expresados en miligramos (mg) de glucosa por 

decilitros (dl) de plasma. En el eje X el intervalo de tiempo del estudio 

correspondiente a 35 días o 5 semanas. Los valores medios ± EEM 

correspondientes al grupo control Sham se expresan en las barras ralladas azules 

mientras que los valores medios ± EEM se expresan en barras ralladas rojas para 

el grupo PDIT. Se consideraron diferencias significativas aquellas con P<0,05 (*) 
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entre grupos. Figuras 52B y 52D Curvas de Tolerancia Oral a la Glucosa a las 4 y 

8 semanas postoperatorias respectivamente. En el eje Y se muestran los valores 

plasmáticos de glucosa expresados como valor medio ± EEM en mg/dl. Y en el eje 

Y intervalo temporal en minutos (0, 15, 30, 60 y 120). Línea roja representa al grupo 

PDIT y Línea azul representa al grupo Sham. Se consideraron diferencias 

significativas aquellas con P<0,05 (#). Figuras 52C y 52E Área Bajo la Curva (AUC) 

de TTOG a las 4 y 8 semanas postoperatorias respectivamente. En el eje Y se 

representa AUC de glucosa en sangre expresada como valor medio ± EEM en 

mg/dl. min-1. En el eje X los grupos a estudio: PDTI con barra rallada roja y Sham 

con barra rallada azul. Se consideraron diferencias significativas para un valor 

P<0,05 (*). 

 

 

3. MEDICIONES HORMONALES EN PLASMA SANGUÍNEO 

 

 

Al objeto de determinar posibles variaciones en los niveles de plasmáticos de las 

principales enterohormonas secretadas por las porciones intestinales implicadas en el 

estudio se procedió a realizar un test de sobrecarga oral con una medición postprandial 

a tiempo 0 y 15 minutos tras la ingesta de los niveles plasmáticos de GIP, GLP-1 y PYY. 

 

Como podemos observar en la figura 53A apareció una disminución significativa en el 

patrón de secreción de GIP 15 minutos tras la SOG en los animales sometidos a PDIT  

(línea roja) respecto a los animales Sham (línea roja) con P<0,05 (#). Como muestra la 

figura 53B también aparecieron diferencias significativas con P<0,05(*) entre las AUC 

descritas por dicha secreción entre los animales PDIT (barra rallada roja) y Sham (barra 

rallada azul). 

 

En el caso de GLP-1 nuevamente apareció un patrón de secreción postprandial 

modificado como se aprecia en la figura 53C. Al contrario que en el caso anterior, los 

niveles plasmáticos de GLP-1 en el grupo PDIT (línea roja) se presentaron 

significativamente elevados a tiempo 0 respecto al control (línea azul) con p<0,05(#) 

llevando a cabo un fuerte descenso a los quince minutos hasta equipararse a los niveles 

plasmáticos existentes en los animales Sham. Esta diferencia inicial pese a equipararse 

a los 15 minutos quedó reflejada en el AUC descrito por los dos grupos de animales 

como un valor significativamente mayor para los animales PDIT (barra rallada roja) con 

P<0,05 (*) como se aprecia en la figura 53D. 
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Finalmente se exploró el patrón de secreción de PYY en nuestros grupos 

experimentales. Como muestran las figuras 53E y 53F ninguna diferencia significativa 

pudo apreciarse en el patrón de secreción plasmática ni en las AUCs descritas por cada 

grupo. 

 

 

 

Figura 53. Mediciones hormonales. Figuras 53A, 53C y 53E Patrones de secreción 

postprandial de GIP, GLP-1 y PYY respectivamente. En eje Y se representa niveles 

plasmáticos de la hormona correspondiente expresados como valor medio ± EEM 

en pg/ml. En el eje Y intervalo de tiempo en minutos con dos puntos de medición 

T=0 y T=15. Línea azul representa al grupo Sham y Línea roja representa al grupo 

PDIT. Se consideraron diferencias significativas aquellas con P<0,05 (#). Figuras 

53B, 53D y 53F representan áreas bajo la curva (AUC) correspondientes a cada 

patrón de secreción GIP, GLP-1 y PYY. En el eje Y se representa AUC de la 

hormona correspondiente expresada como valor medio ± EEM en pg/ml. min-1. En 

el eje X los grupos a estudio: Sham con barra rallada azul y PDTI con barra rallada 

roja. Se consideraron diferencias significativas aquellas con P<0,05 (*). 
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4. ESTUDIO HISTOMORFOMÉTRICO DEL INTESTINO DELGADO 

 

 

Tras las determinaciones anteriores, se procedió a analizar los cambios 

histomorfométricos en los distintos segmentos del intestino delgado, basándonos en la 

medición de dos parámetros indicativos de dichos cambios: la longitud de las 

vellosidades intestinales y la profundidad de las criptas. 

 

Como la figura 54A muestra, en el caso del segmento correspondiente al íleon 

transpuesto en los animales problema o grupo PDIT, representados por la barra rallada 

roja, se apreció una significativa disminución en la longitud de las vellosidades con 

P<0,05(*) respecto a aquellas de los animales del grupo control o Sham, representados 

por la barra rallada azul. En ningún otro segmento intestinal, yeyuno o duodeno, se 

apreció diferencia estadísticamente significativa entre las longitudes de las vellosidades 

de los animales problema y control como se aprecia en las figuras 54B y 54C. 

 

El segundo parámetro analizado, la profundidad de las criptas, también arrojó 

diferencias significativas, P<0,05(*), entre el segmento correspondiente al íleon 

transpuesto del grupo PDIT, representado con barra rallada roja y el correspondiente 

del grupo Sham, representado con barra rallada azul, como muestra la figura 54D. 

Objetivándose una menor profundidad de estas estructuras en el segmento traspuesto. 
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Figura 54. Parámetros histomorfométricos del intestino delgado. Figuras 54A, 54B 

y 54C Longitud de las vellosidades en íleon, yeyuno y duodeno respectivamente. 

En el eje Y se representa la longitud como valor medio ± EEM expresado en micras 

(µm). En el eje X se representan los grupos a estudio (Sham) o control quirúrgico 

con barra azul rallada y (PDIT) o problema con barra rallada roja. Figuras 54D, 54E 

y 54F Profundidad de las criptas en íleon, yeyuno y duodeno respectivamente. En 

el eje Y se representa la longitud como valor medio ± EEM expresado en micras 

(µm) En el eje X se representan los grupos a estudio (Sham) o control quirúrgico 

con barra azul rallada y (PDIT) o problema con barra rallada roja. Para ambos 

parámetros a estudio se consideraron diferencias significativas aquellas con 

P<0,05(*). 

 

 

 

 

 

Panel fotográfico 1. Microfotografias de vellosidades y criptas en distintos 

segmentos del intestino delgado. Realizadas con objetivo (x20) sobre tinciones 

de Hematoxilina y Eosina. 
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5. ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN TISULAR DE ENTEROHOMONAS 

 

 

Un punto muy importante de este estudio fue el análisis de la expresión de las distintas 

enterohormonas estudiadas en los tres segmentos del intestino delgado. En concreto 

se testó la expresión de GIP, GLP-1 y PYY en duodeno yeyuno e íleon mediante 

técnicas inmunohistoquímicas. Los resultados obtenidos se muestran en la figura 55.  

 

En el caso de la expresión de GIP la figura 55A muestra una importante disminución del 

número de células GIP+ en el segmento correspondiente al duodeno de los animales 

del grupo PDIT, representados con barra rallada roja, en comparación con los Sham o 

control, representados con barra rallada azul, P<0,05(*). No obstante, esta situación no 

apareció en los dos segmentos restantes yeyuno e íleon como se representa en las 

figuras 55B y 55C. 

 

El análisis de la expresión tisular de GLP-1 recogido en las figuras 55D y 55F nos mostró 

un incremento significativo del número de células GLP-1 positivas, P<0,05 (*) tanto en 

duodeno como en íleon de animales pertenecientes al grupo PDIT. Por el contrario, en 

los segmentos correspondientes a yeyuno no se apreciaron diferencias en la expresión 

de GLP-1 entre los grupos estudiados como se observa en la figura 55E. 

 

La expresión tisular de PYY, al contrario que las anteriores no marcó diferencia alguna 

en ninguno de los segmentos intestinales analizados en los dos grupos de animales a 

estudio tal y como se recoge en las figuras 55G, 55H y 55I. 
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Figura 55. Expresión de enterohormonas en el intestino delgado. Figuras 55A, 55B 

y 55C indican la expresión de GIP en duodeno, yeyuno e íleon respectivamente 

como valor medio ± EEM. En el eje Y se expresa el número de células GIP 

positivas/mm² de tejido en cada uno de los tres segmentos intestinales. En el eje 

X se expresan los grupos a estudio: Sham o control quirúrgico (barra rallada azul) 

y PDIT o problema (barra rallada roja). Figuras 54D, 54E y 54F indican la expresión 

de GLP-1 en duodeno, yeyuno e íleon respectivamente como valor medio ± EEM. 

En el eje Y se expresa el número de células GLP-1 positivas/mm² de tejido en cada 

uno de los tres segmentos intestinales. En el eje X se expresan los grupos a 

estudio: Sham o control quirúrgico (barra rallada azul) y PDIT o problema (barra 

rallada roja). Figuras 54G, 54H y 54I indican la expresión de PYY en duodeno, 

yeyuno e íleon respectivamente como valor medio ± EEM. En el eje Y se expresa 

el número de células PYY positivas/mm² de tejido en cada uno de los tres 

segmentos intestinales. En el eje X se expresan los grupos a estudio: Sham o 

control quirúrgico (barra rallada azul) y PDIT o problema (barra rallada roja). Para 

las tres hormonas a estudio se consideraron diferencias significativas aquellas 

con P<0,05(*). 
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Panel fotográfico 2. Microfotografias de la expresión diferencial de GIP y GLP-1 

en duodeno e íleon de animales control (Sham) y problema (PDIT). Realizadas con 

objetivo (x20) sobre tinciones inmunohistoquímicas con fluorescencia. 

 

 

 

6. DISTRIBUCIÓN TOPOGRÁFICA INTRAGRUPO DE LA EXPRESIÓN 

TISULAR DE ENTEROHORMONAS EN INTESTINO DELGADO 

 

 

Al objeto de hacer más intuitivos los resultados obtenidos relativos a la expresión de las 

enterohormonas GIP, GLP-1 y PYY procedimos a representar la expresión de cada una 

de ellas siguiendo una distribución cráneo-caudal acorde con los reordenamientos 

anatómicos sufridos en cada uno de los grupos estudiados.  

 

Los datos correspondientes a GIP se recogen en la figura 56A en la que se aprecia una 

marcada expresión de células GIP positivas con P<0,05(#) a nivel craneal que se 

corresponde con el segmento duodenal en los animales Sham o control, representados 

con la línea azul, respecto al segmento ileal dispuesto en la misma posición craneal en 

los animales del grupo PDIT representados con la línea roja. No se apreciaron 

diferencias entre grupos en localizaciones más caudales, ni siquiera en el segmento 
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duodenal del grupo PDIT, existiendo una expresión similar en comparación al yeyuno 

del grupo Sham. 

 

En el caso de GLP-1 en la figura 56B se aprecia un alto número de células GLP-1 

positivas, a nivel craneal con P<0,01 (##), representados con línea roja, coincidiendo 

con el segmento ileal traspuesto en los animales pertenecientes al grupo PDIT. 

Situación que no aparece en los animales Sham, con línea azul, en los que dicha región 

coincide con el segmento duodenal.  

 

En el grupo PDIT el número de células GLP-1 positivas desciende progresivamente en 

dirección caudal hasta ser mínimas en el segmento yeyunal. Por el contrario, en el grupo 

Sham a nivel caudal y coincidiendo con el segmento ileal aparece un repunte 

significativo de células GLP-1 positivas, P<0,05(#), respecto a las existentes en la zona 

en los animales del grupo PDIT. 

 

Por último, la figura 56C nos muestra la distribución espacial de la expresión de PYY. 

Como en el caso anterior aparece un alto número de células PYY positivas en la región 

más craneal del tubo en los animales del grupo PDIT con P<0,01 (##) coincidiendo con 

el segmento ileal transpuesto. Esta alta expresión de PYY disminuye hacia la región 

media del tubo en el grupo PDIT donde coincide con el segmento duodenal para volver 

a incrementarse hacia la región caudal coincidiendo esta vez con el segmento yeyunal.  

 

En el caso de los controles se aprecia un incremento de la expresión de PYY lineal en 

dirección cráneo-caudal coincidiendo su pico máximo con la región caudal del intestino 

delgado donde se ubica el íleon. Siempre marcando en los segmentos más distales 

diferencias significativas con P<0,05(#) respecto a los valores de expresión de PYY 

obtenidos para los animales del grupo PDIT. 
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Figura 56. Representación topográfica de la expresión tisular de GIP, GLP-1 y PYY. 

Figura 56A: Expresión topográfica de GIP como valor medio ± EEM. En el eje Y se 

representa el número de células GIP+/mm² de intestino delgado. En el eje X se 

representan el intestino delgado en su longitud total, así como la ubicación de los 

distintos segmentos intestinales en color azul para el grupo control o Sham y rojo 

para el grupo PDIT. Figura 56B: Expresión topográfica de GLP-1 como valor medio 

± EEM. En el eje Y se representa el número de células GLP-1+/mm² de intestino 

delgado. En el eje X se representan el intestino delgado en su longitud total, así 

como la ubicación de los distintos segmentos intestinales en color azul para el 

grupo control o Sham y rojo para el grupo PDIT. Figura 56C: Expresión topográfica 

de PYY como valor medio ± EEM. En el eje Y se representa el número de células 

PYY+/mm² de intestino delgado. En el eje X se representan el intestino delgado en 

su longitud total, así como la ubicación de los distintos segmentos intestinales en 

color azul para el grupo control o Sham y rojo para el grupo PDIT. En todos los 

casos se tomaron como diferencias significativas aquellas con P<0,05 (#) o 

P<0,01(##). 
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7. CUADROS RESUMEN (CR) 

 

 

Leyenda y nomenclatura: 

 

 Significancia P<0,05: # 

 Significancia P<0,01: ## 

 

↑ Aumento de la 
expresión. 

↓ Disminución 
de la expresión. 

 

 

 PDIT: Transposición 

Ileal Preduodenal 

 SHAM: Control 

quirúrgico 

 ID: Intestino Delgado 

 

 

 

 
Enterohormona 

Tiempo Medición SOG (min) 

Grupo 
Quirúrgico 

GLP-1 PYY GIP 

0 15 0 15 0 15 

PDIT  # = = = =  # 

SHAM = = = = = = 

CR 1. Tabla resumen de los niveles plasmáticos de enterohormonas. 

 

 

VELLOSIDADES Segmento Intestinal 

Grupo Quirúrgico Duodeno Yeyuno Íleon 

PDIT = =  # 

SHAM = =  = 

CR 2. Tabla resumen de la altura de las vellosidades del ID.   
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CRIPTAS Segmento Intestinal 

Grupo Quirúrgico Duodeno Yeyuno Íleon 

PDIT = =  # 

SHAM = = =  

CR 3. Tabla resumen de la profundidad de las criptas del ID.   

 

 

GLP-1 Segmento Intestinal 

Grupo 
Quirúrgico 

Duodeno Yeyuno Íleon 

PDIT  # =  # 

SHAM = = = 

CR 4. Tabla resumen de la expresión tisular de GLP-1.   

 

 

PYY Segmento Intestinal 

Grupo 
Quirúrgico 

Duodeno Yeyuno Íleon 

PDIT = = = 

SHAM = = = 

CR 5. Tabla resumen de la expresión tisular de PYY.  

 

  

GIP Segmento Intestinal 

Grupo 
Quirúrgico 

Duodeno Yeyuno Íleon 

PDIT  # = = 

SHAM = = = 

CR 6. Tabla resumen de la expresión tisular de GIP. 
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La cirugía bariátrica/metabólica se ha convertido actualmente en una potente 

herramienta terapéutica para el control de la DMT2. En ciertos casos incluso más 

eficiente que el tratamiento farmacológico tradicional de esta enfermedad. No obstante, 

la mayoría de los mecanismos fisiopatológicos que subyacen a esta capacidad 

terapéutica permanecen aún bajo un halo de incertidumbre o los resultados de su 

estudio arrojan conclusiones muchas veces contradictorias. Entre ellos, destacan los 

relacionados con la expresión de las distintas enterohormonas implicadas en mayor o 

menor medida en la regulación del metabolismo hidrocarbonado tras los 

reordenamientos anatómicos propios de estas cirugías 

 

En este sentido consideramos la cirugía metabólica experimental, caso de la PDIT en 

nuestro modelo, no solo como una potente herramienta a la hora de estudiar y 

determinar cambios en la expresión y secreción de estas enterohormonas con relación 

a los reordenamientos anatómicos secundarios a esta. Si no también a la hora de 

dilucidar el papel de estas en el desarrollo normal de los mecanismos fisiológicos 

regulatorios de esta parte del metabolismo. Facilitando así su explicación y arrojando 

luz sobre este tema tan controvertido. 

 

Dada la complejidad del tema y su densidad hemos decidido ordenar la presente 

discusión en varios apartados, cada uno de los cuales referido a uno o varios parámetros 

estudiados en esta tesis. 

 

 

1. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN EL PESO 

 

 

Si bien nuestra primera intención en este estudio se dirige hacia la evaluación de la 

variación de factores metabólicos tras la PDIT en nuestro modelo, no debemos olvidar 

el componente bariátrico y por lo tanto la pérdida de peso tras esta cirugía. Esto es así 

dado los posibles efectos indirectos de esta sobre el metabolismo hidrocarbonado. 

Como podría ser una disminución de la resistencia la insulina. 

 

En particular en nuestro estudio, tanto en el grupo PDTI como en el grupo Sham, la 

técnica quirúrgica realizada provoca una pérdida ponderal en el postoperatorio 

inmediato seguida de una ganancia de peso progresiva y mantenida durante el 

seguimiento. Esta ganancia ponderal, no arrojó diferencias significativas entre ambos 

grupos a lo largo de los 21 días de seguimiento en el estudio como podemos observar 
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en la figura 51 del apartado de resultados. Estos resultados son comparables a los 

descritos en varios trabajos durante un seguimiento similar o superior en el tiempo en 

modelos de roedor independientemente de su condición de obesidad y diabetes (272–

278). Siempre y a diferencia de nuestro modelo, tras una transposición del segmento 

ileal a nivel distal al ligamento de Treitz, es decir, post-duodenal (218). 

 

No obstante, también en varios estudios se ha observado una pérdida de peso 

significativa a largo plazo tras un seguimiento entre 6 y 8 semanas en animales Goto-

Kakizaki (GK), diabéticos no obesos(220,279). Así mismo, Grueneberger et al. mostró 

una reducción significativa de peso en los animales sometidos a cirugía de transposición 

ileal (IT) respecto al control quirúrgico durante un periodo de 3 semanas (280). Esta 

pérdida se desencadenaría por la estimulación del segmento de íleon transpuesto 

debido a la llegada temprana de nutrientes al mismo, ya que no existe un componente 

restrictivo y/o malabsortivo asociado. Esta sobreestimulación acentuaría un mayor 

efecto del llamado “freno ileal” por la activación de mecanismos neurales y endocrinos. 

Con un incremento de la termogénesis inducida por la dieta y el gasto energético 

relacionado con la digestión, procesamiento y almacenamiento de los nutrientes 

(281,282). A lo que parecen contribuir de manera determinante las alteraciones 

morfológicas del segmento de íleon interpuesto. Caracterizados por una “yeyunización” 

del íleon transpuesto (218,280). Y que discutiremos más adelante. 

 

Como podemos observar no hay una opinión unánime en la literatura al respecto del 

efecto sobre el peso de esta cirugía en modelos de roedor. No obstante esta disparidad 

de resultados podría deberse a las diversas cepas de roedor utilizadas y las diferentes 

dietas administradas durante el desarrollo de las experiencias, ya que en muchos casos 

se utilizaron ratas Sprangue-Dawley (283) o Lewis (280,281), a las cuáles se les 

proporcionó una dieta rica en grasas o proteínas, con un seguimiento más prolongado. 

 

Independientemente de las anteriores divergencias, la pérdida de peso inicial, 

evidenciada en ambos grupos, parece responder al efecto anorexígeno inicial  transitorio 

y posteriormente compensado del estrés generado por el propio acto quirúrgico (244).  
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2. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN EL METABOLISMO DE LA 

GLUCOSA 

 

 

Dentro de los parámetros funcionales de obligado estudio en este trabajo, encontramos 

aquellos referidos a los niveles de glucosa en sangre tanto a nivel basal como tras un 

suministro exógeno de glucosa en los animales sometidos a cirugía PDIT. 

 

 

2.1. Sobre la Glucemia Basal 

 

En el caso de las glucemias basales no aparecen diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (Figura 52A). Estos resultados coinciden con los 

obtenidos al respecto en diversos estudios que valoran este parámetro en modelos 

sanos (272,273). Caso contrario de lo que ocurre en modelos patológicos, tanto en 

animales diabéticos (220,276,279,284,285) como obesos (278,286), donde la cirugía de 

transposición ileal provoca una disminución significativa de los niveles basales de 

glucemia plasmática. 

 

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo son esperables al tratarse de ratas Wistar 

sanas sometidas a este tipo de procedimiento quirúrgico. Aunque la cirugía de 

transposición ileal provoca un cambio conformacional del tracto gastrointestinal, la 

integridad de los mecanismos responsables de la regulación del metabolismo glucídico 

permanece, manteniéndose la homeostasis del sistema y los niveles plasmáticos de 

glucosa. Repetimos, algo esperado. 

 

En algunos estudios en modelos con alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, a 

consecuencia de la DM2 y/o de la obesidad, la interposición del segmento ileal a nivel 

proximal es responsable de la mejora glucídica incluso a nivel basal. A pesar de no 

existir un componente malabsortivo y/o restrictivo y mantenerse la integridad de los 

distintos segmentos intestinales, la alteración anatomofuncional secundaria a la 

transposición ileal condiciona una serie de cambios metabólicos consecuencia de 

modificaciones a nivel histológico, tanto a nivel de la histoarquitectura intestinal como 

de la expresión de determinadas incretinas. En este sentido, Sun et al. (287,288) 

demostraron en un modelo diabético ratas GK a lo largo de 4 semanas, una mejora 

estadística de la glucemia basal respecto a los controles Sham.  
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A pesar de esto, en nuestro caso, los valores de los datos basales tienen un relativo 

valor en tanto en cuanto el objeto de este estudio no es llegar a la remisión de la diabetes 

en nuestro modelo sino el estudio de la mecanística fisiológica que gobierna estos 

fenómenos.   

 

 

2.2. Sobre el Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) 

 

De forma adicional, en nuestro estudio, tras la cirugía también realizamos dos test de 

tolerancia a la sobrecarga oral a la glucosa (TTOG) a las 4 y 8 semanas de supervivencia 

de los animales (Figuras 52B/C y 52D/E respectivamente). De manera similar a lo 

ocurrido con la glucemia basal, no aparecieron diferencias significativas en los patrones 

descritos por ambos grupos con la salvedad del punto de medición correspondiente a 

los 120 minutos en el test realizado a las 4 semanas de seguimiento, en el cual 

aparecieron diferencias significativas para P<0,05 (Figura 52B). Dicha diferencia 

estadística, dado su carácter aislado, pudiese obedecer a un artefacto en la medición. 

No obstante, pudiera estar en relación con el efecto propio de la cirugía, dada la leve 

mejora de la homeostasis glucémica observada en el grupo PIDT en las distintas 

mediciones de la prueba. En cualquier caso, insuficientes para marcar diferencias 

significativas en las Áreas Bajo la Curva (AUCs) descritas en ambas pruebas entre los 

dos grupos como podemos observar en las figuras 52C y 52E al primer y segundo mes 

respectivamente. 

  

En la misma línea que nuestra experiencia, el estudio de Jung Oh et al. no mostró 

diferencias significativas en los niveles plasmáticos de glucosa ni en el AUC tras la SOG 

realizada a las 4 semanas postoperatorias también en roedores sanos  (ratas Sprague-

Dawley) (273). Tampoco en ratas Long-Evans, no diabéticas ni obesas, se evidenciaron 

diferencias significativas en las curvas glucémicas durante la prueba de tolerancia a la 

glucosa oral a las 3 semanas de seguimiento (289). 

 

En un primer momento tanto nuestros resultados como los descritos en otros trabajos 

en modelos no patológicos podrían llevarnos a pensar en la inocuidad de este 

procedimiento en relación a los niveles de glucemia tanto basales como postprandiales. 

Sin embargo, varios estudios realizados en modelos sanos sí han puesto de manifiesto 

una mejora de la tolerancia a la glucosa tras la cirugía de IT. Si bien, si atendemos a los 

resultados de Strader et al. en 2009 en ratas Long-Evans tras 12 semanas de 

seguimiento, veremos mejoras en las glucemias postprandiales a los 45 y 60 minutos 
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con diferencias en sus AUCs respecto al grupo control quirúrgico (274). También el 

grupo de Mencarelli et al. en ratas Wistar objetivó modificaciones significativas de la 

tolerancia glucémica. Pero en este caso, las diferencias significativas entre grupos se 

observaron al inicio del test (15 y 30 minutos) y durante un seguimiento más prolongado 

(7 meses), y tras la administración de AB, en concreto CDCA, durante una semana 

previa a la SOG (272).  

 

En este sentido, podríamos mencionar también trabajos de algunos investigadores 

como Ramzay et al. y Nausheen et al. llevados a cabo en ratas Sprangue-Dawley. Los 

cuáles obtuvieron una mejora de la tolerancia a la glucosa en todos los tiempos de la 

SOG en el grupo de animales sometidos a transposición ileal. El primero objetivó dicha 

mejora glucémica a las 4 semanas de seguimiento postoperatorio e independientemente 

de la longitud del segmento ileal traspuesto (283). Mientras en el segundo dicha mejora 

se observó tras el TTOG realizado a las 8 semanas de la transposición de un segmento 

ileal con una longitud de 20 cms (290). No obstante, en ambos grupos de trabajo, dichos 

resultados no son comparables ya que se obtuvieron mediante una prueba de tolerancia 

intraperitoneal, perdiéndose así el posible efecto incretina en relación a la cirugía. 

 

Si bien los resultados obtenidos en modelos sanos ponen de manifiesto la importancia 

del intestino distal en la homeostasis de la glucosa. Este papel del íleon derivado de la 

IT queda claramente reflejado en especies animales patológicas. Así, la cirugía de 

transposición ileal ha demostrado una mejora sustancial de la tolerancia glucídica en 

modelos diabéticos, tanto obesos como no obesos. 

 

Varios estudios elaborados con ratas GK (genéticamente predispuestas a la DMT2) 

muestran un aumento significativo del AUC del TTOG del grupo IT respecto al grupo 

control quirúrgico realizado a las 4 semanas de la intervención quirúrgica (219,288,291). 

En este tipo de animales, Chen et al. en 2016 observaron dicha mejora en la tolerancia 

glucídica del AUC incluso a las 2 semanas del postoperatorio (276). Esto nos lleva a 

concluir la existencia de mecanismos derivados del reordenamiento anatómico tras esta 

cirugía que se hacen patentes en el caso de modelos diabéticos que tienden a 

normalizar la glucemia de los animales de experimentación. 

 

En cuanto a la relación con la obesidad, en nuestro caso, la cepa de ratas Wistar 

utilizada no presenta esta condición metabólica patológica y como hemos dicho no 

podemos concluir ninguna modificación en los patrones glucémicos tras la PDIT. Sin 

embargo, y atendiendo a la literatura, parece existir una estrecha relación relación entre 
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obesidad y la mejora de los parámetros glucémicos tras la transposición en modelos 

diabéticos de roedor como demostraron Culnan et al. en ratas obesas diabeticas Zucker 

en la tercera y quinta semana postoperatoria (292); y Cummings et al. en ratas de la 

misma naturaleza UCD-T2DM (University of California, Davis-T2DM) a la cuarta y 

decimosexta semanas de la intervención (282) y  Es así que el tejido graso parece jugar 

un papel relevante en los cambios fisiopatológicos tras la IT que llevan a la mejoría de 

los parámetros glucémicos en los animales tratados.  

 

Por ello, y aunque en nuestra experiencia no se observan diferencias significativas entre 

grupos, sí parece existir cierta tendencia en la mejora del metabolismo glucémico tras 

la SOG en favor de la cirugía de PDIT. Derivada presumiblemente de la acción 

combinada de agentes propios del tubo digestivo como veremos más adelante. En 

apoyo de lo dicho parece tomar relevancia el papel del propio segmento ileal 

transpuesto. Y podría ser fundamental la  gestión que dicho íleon determina de los 

ácidos biliares dentro de estos mecanismos (272,291). Por ello a continuación nos 

centraremos en el estudio de los cambios acontecidos en el intestino delgado, pero no 

solo a nivel del íleon sino también del duodeno y del yeyuno comenzando por aquellos 

que afectan a sus características histológicas. 

 

 

3. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN LA HISTOMORFOMETRÍA 

DEL INTESTINO DELGADO 

 

 

Para empezar en este apartado, recordemos que la extensión de la superficie de 

absorción del intestino delgado está amplificada por una serie de especializaciones 

celulares de la capa mucosa y submucosa. Entre estas especializaciones destacan las 

llamadas criptas de Lieberkuhn, y las vellosidades y microvellosidades intestinales. El 

yeyuno es la porción intestinal con mayor absorción de nutrientes, principalmente 

carbohidratos y proteínas, por lo que este segmento se caracteriza por la presencia de 

vellosidades largas y gran densidad de microvellosidades en los enterocitos. Por su 

parte, la principal función absortiva del íleon es la responsable de la incorporación de 

sales biliares y vitamina B12, por lo que las vellosidades a este nivel son más cortas 

(45,293).  

 

El intestino delgado presenta un alto grado de adaptación tisular frente a los cambios 

anatomofuncionales secundarios a la CB/M. En este sentido, la cirugía de transposición 
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iIeal es responsable de una serie de modificaciones en la superficie de absorción con 

alteraciones tanto en los enterocitos como en las llamadas especializaciones absortivas 

intestinales. Estas alteraciones histomorfométricas locales en el intestino secundarias a 

la transposición ileal serán responsables de la denominada “enteroplasticidad” que 

afecta tanto a nivel microestructural como de expresión de determinados factores en la 

superficie absortiva (294,295). 

 

En nuestro estudio, durante el análisis comparativo de los cambios histomorfométricos 

en los distintos segmentos del intestino delgado, como se puede observar en la figura 4 

del apartado de resultados, se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

el grupo quirúrgico respecto al grupo control únicamente en el segmento de íleon 

transpuesto. En el primer parámetro histológico analizado, la longitud de las vellosidades 

intestinales. Así, se apreció una menor longitud de estas estructuras en el íleon 

interpuesto a nivel preduodenal en comparación a la cirugía de control (Figura 54A). 

Respecto a la segunda variable estudiada, la profundidad de las criptas, se observó una 

disminución significativa en la profundidad de las mismas en el íleon traspuesto de los 

animales del grupo PDIT (Figura 54D). En los otros segmentos intestinales examinados 

(duodeno y yeyuno), no se encontraron diferencias significativas entre grupos en 

ninguno de los dos parámetros representativos objeto de estudio. Como se refleja en 

las figuras 54B y 54C para las vellosidades yeyunales y duodenales respectivamente, y 

en relación con las criptas de Lieberkuhn en yeyuno y duodeno representadas en las 

figuras 54E y 54F. 

 

Estos resultados pueden parecer, al menos parcialmente, contrapuestos con los 

descritos mayoritariamente en la literatura, que propone modificaciones en la estructura 

histológica del segmento interpuesto con un incremento en el número y longitud de las 

vellosidades intestinales y en esos mismos modelos animales diabéticos y obesos, una 

disminución de la profundidad de las glándulas o criptas intestinales (275,296,297). Lo 

que supone que el área de absorción del segmento de íleon sea mayor, y comparable 

a la de un segmento yeyunal cualquiera en condiciones fisiológicas (283,296). 

 

Para explicar esto podemos decir que, la mayoría de las técnicas experimentales de 

transposición ileal se caracterizan por una transposición a nivel yeyunal distal al 

ligamento de Treitz, y, por consiguiente, a la desembocadura del flujo biliopancreático. 

Por lo que a este nivel se produce una alcalinización del pH para neutralizar la acidez 

proveniente del estómago. De esta forma, como queda recogido en la literatura, el grupo 

sometido a transposición ileal respecto al grupo control Sham, presenta una serie de 
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cambios morfológicos caracterizados por una “yeyunización” del íleon transpuesto 

(218,298). Una disposición diferente por tanto a la propuesta en este trabajo y 

consecuentemente con efectos distintos a nivel histológico. En nuestro estudio, la 

interposición ileal es preduodenal. Esta disposición anatómica determina dos 

importantes consecuencias a nivel funcional.  

 

La primera, que el segmento de íleon traspuesto recibe directamente el quimo ácido 

gástrico. Por lo que la mucosa ileal va a sufrir una abrasión condicionada por la ausencia 

de glándulas de Brunner. Estas glándulas, localizadas en su gran mayoría en la 

submucosa del duodeno y productoras de cimógeno y mucina, son responsables de una 

secreción muy alcalina (pH 8,1-9,3) (45). Debido a la práctica ausencia de estas 

glándulas a nivel ileal, no va a existir la barrera protectora necesaria para neutralizar el 

quimo ácido proveniente del estómago dada la nueva disposición gastrointestinal. En 

segundo lugar, el íleon interpuesto no se encuentra en contacto con el yeyuno sino con 

el duodeno y el estómago. Por lo que los resultados histomorfométricos de nuestro 

modelo, en contraposición con los cambios histológicos recogidos en los diversos 

artículos comentados, no reflejan la llamada “yeyunización” del segmento ileal. Más 

bien, va a tener lugar una “duodenización” de dicho segmento condicionada por la 

enteroplasticidad intestinal comentada.  

 

En este sentido, la localización a nivel preduodenal provoca que el íleon distal traspuesto 

se adapte a las nuevas condiciones ambientales con disminución de su capacidad de 

ampliación absortiva al mostrar unas vellosidades más cortas y unas criptas menos 

profundas, semejantes a las dispuestas en el duodeno. En los otros segmentos, como 

hemos dicho, no se observaron modificaciones histomorfométricas. En el caso del 

duodeno, seguramente por recibir igualmente un contenido intestinal ácido no 

compensado por el segmento ileal y, además, por no verse afectado el flujo biliar al estar 

conservada la ampolla de Vater. En el caso del yeyuno, por mantener su localización y 

disposición habitual sin resección o exclusión en toda su longitud. 
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Figura 57. Duodenización del segmento de íleon transpuesto tras la realización de 

la cirugía PDIT secundaria a la enteroplasticidad intestinal. 

 

 

Resumiendo, en nuestra experiencia, la interposición ileal a nivel preduodenal no va a 

provocar fenómenos hiperplásicos o hipertróficos de adaptabilidad a nivel de las criptas 

y vellosidades intestinales del íleon interpuesto. Si no todo lo contrario, al existir un 

decrecimiento de la longitud y profundidad de las vellosidades y criptas intestinales 

respectivamente. Esto no descarta la posibilidad de una eventual modificación de la 

población de células de linaje enteroendocrino en los distintos segmentos a estudio. En 

este sentido, la adaptación morfológica intestinal puede ser independiente de 

adaptación celular, pero puede existir una influencia recíproca por factores aún no 

descritos.  

 

A continuación, y una vez analizados los resultados histomorfométricos, pasaremos al 

estudio de las distintas poblaciones de linaje enteroendocrino susceptibles de verse 

afectadas por estos reordenamientos anatómicos postquirúrgicos. 
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4. SOBRE EL EFECTO DE LA CIRUGÍA PDIT EN LOS NIVELES 

PLASMÁTICOS DE LAS DISTINTAS ENTEROHORMONAS Y SU 

EXPRESIÓN HISTOLÓGICA EN EL INTESTINO DELGADO 

 

 

La mayoría de los estudios existentes en la bibliografía referentes al efecto metabólico 

de la cirugía de IT sobre los cambios derivados en las diferentes hormonas intestinales 

se caracterizan por una determinación de sus concentraciones plasmáticas. Siendo 

escasos los trabajos que de forma directa realicen un análisis de la correspondiente 

expresión enterohormonal en los tejidos afectos, y ninguno que de manera exhaustiva 

analice la variación de la secreción hormonal en otros segmentos intestinales distintos 

a su lugar de síntesis. Limitándose el estudio histológico de los péptidos involucrados al 

segmento de íleon traspuesto. 

 

En el presente estudio, con el objeto de esclarecer y profundizar en la posible utilidad 

de esta cirugía para el estudio de los mecanismos responsables de la mejora del 

metabolismo hidrocarbonado, se ha realizado un análisis tanto de los niveles de 

expresión tisular como de los niveles plasmáticos de las distintas enterohormonas 

involucradas en el eje entero-pancreático. A fin de determinar la correlación existente 

entre los niveles plasmáticos de dichas hormonas y la expresión de estas en los propios 

segmentos afectos del tubo digestivo. 

 

Para un análisis más exhaustivo y esclarecedor de los datos recogidos entre ambos 

grupos experimentales se ha optado por un estudio intergrupo relativo a la expresión 

histológica de las diferentes enterohormonas en los tres segmentos intestinales. Así 

como un estudio intragrupo sobre dicha expresión hormonal según distribución 

topográfica en los distintos tramos intestinales examinados en nuestro trabajo. 

 

 

4.1. Sobre la Expresión Tisular de GLP-1 y sus Niveles Plasmáticos 

 

Al observar los datos obtenidos para el patrón de secreción postprandial de GLP-1 tras 

sobrecarga oral y el análisis comparativo de las correspondientes Áreas Bajo la Curva 

(AUC) entre los grupos quirúrgicos, estos muestran un incremento significativo de los 

niveles plasmáticos de GLP-1 en el grupo PDIT respecto al grupo Sham (Figura 53D). 

Este aumento se produce exclusivamente al inicio de la prueba (minuto 0), 
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observándose un descenso progresivo hasta el siguiente tiempo de medición (minuto 

15); punto en el cuál la secreción de GLP-1 en plasma es similar a la del grupo control 

(Figura 53C). 

 

Estos resultados obtenidos en nuestro trabajo experimental están respaldados por la 

mayoría de los estudios recogidos en la bibliografía al respecto (218). Trabajos previos 

en modelos de roedor sano han evidenciado mayores niveles plasmáticos de GLP-1 tras 

la cirugía de IT. En el trabajo de Jung Oh et al., al igual que en nuestra experiencia, se 

objetivó un aumento precoz (4 semanas) de esta enterohormona en sangre durante la 

sobrecarga oral realizada en ratas Sprague-Dawley (SD) (273). En esta misma línea, 

otros trabajos muestran mayores concentraciones de GLP-1 en plasma durante 

seguimientos más prolongados. Como reflejan los resultados obtenidos por Strader et 

al. en ratas Long-Evans a las 12 semanas de la intervención (274) o Mencarelli et al, 

que observó una elevación significativa de la secreción plasmática de GLP-1 a las 

veintiocho semanas después de la cirugía en ratas Wistar (272).  

 

También en modelos patológicos, independientemente del linaje del roedor y del periodo 

de seguimiento, se ha observado un aumento significativo de GLP-1 secundario a la 

transposición ileal. Varios estudios en animales diabéticos genéticamente predispuestos 

y no obesos (ratas GK) han puesto de manifiesto estos resultados tanto de forma 

temprana, cuatro semanas posteriores a la cirugía (288), como tras un periodo 

postoperatorio más prolongado de ocho (220) e incluso de hasta veinticuatro semanas 

(219). También en modelos diabéticos inducidos mediante STZ se ha objetivado una 

mayor concentración plasmática de GLP-1 de manera precoz, 4 semanas tras la cirugía 

IT. Este es el caso de ratas Lewis, en las que la cirugía de IT provoca un aumento 

significativo de la secreción de GLP-1 dependiente de la glucosa respecto a la ausencia 

de dicho estímulo, sin existir diferencias significativas respecto a los controles tras la 

determinación basal (285). También en otras cepas de ratas tratadas con STZ se han 

obtenido dichos resultados, caso de  ratas Long-Evans (299) y Wistar. En este último 

tipo de animales, el incremento significativo de esta hormona se mantiene en el tiempo 

siendo incluso mayor a las 12 semanas postoperatorias (291), de forma similar a los 

resultados obtenidos en ratas GK. En las cuáles los mayores niveles de GLP-1 en 

sangre observados de forma precoz tras sobrecarga oral persisten de forma significativa 

durante el seguimiento hasta las 24 semanas del mismo (284). 

 

Si añadimos un elemento a la complejidad de este mecanismo caso de la obesidad, 

podremos ver qué en ratas obesas y diabéticas, caso de los trabajos de Cummings et 
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al. con ratas UCD-T2DM demostraron de forma significativa una elevación de GLP-1 en 

plasma a las cuatro semanas (300). Y sostenida hasta las 16 semanas del seguimiento, 

incluso con un mayor grado de significación respecto a las cuatro semanas (282). Por 

último, en ratas Zucker se han evidenciado también mayores niveles de GLP-1 en 

sangre a las 7 semanas tras la IT después de la SOG (292).  

 

Respecto a los escasos estudios realizados en humanos tras esta cirugía, destacan las 

investigaciones llevadas a cabo por De Paula et al. en pacientes con DM2 y obesidad, 

en los cuáles la transposición ileal en yeyuno proximal determinaron un incremento del 

GLP-1 plasmático (301,302). 

 

Por otra parte, y con el objetivo de establecer una posible relación directa entre la 

elevación de los niveles plasmáticos de GLP1 tras IT y las variaciones en la expresión 

tisular en el intestino de esta enterohormona, llevamos a cabo una evaluación 

inmunohistoquímica de los niveles de expresión en los segmentos intestinales 

analizados.  

 

En nuestro estudio mostramos un incremento significativo en la expresión tisular de 

GLP-1 en el grupo quirúrgico (PDIT) tanto en duodeno como en íleon, como se observa 

en las gráficas 55D y 55F respectivamente del apartado de resultados. Por el contrario, 

en la gráfica 55E, estas diferencias significativas respecto al grupo control Sham no se 

observaron en el segmento correspondiente a yeyuno.  

 

Estas observaciones en nuestro modelo concuerdan con los resultados obtenidos en los 

pocos estudios existentes en la bibliografía que analizan la expresión histológica de esta 

hormona en el segmento ileal transpuesto. Y que, además, muestran mayores niveles 

plasmáticos de GLP-1. Así pues, análisis inmunohistoquímicos realizados en ratas con 

obesidad y DM2 tipo Long-Evans, 6 semanas tras la realización de IT, mostraron una 

mayor densidad de células GLP-1 positivas en el segmento de íleon traspuesto respecto 

al íleon nativo o prequirúrgico (296). Fenómeno también observado en ratas sanas 

Sprague-Dawley con una mayor cuantificación de células positivas a GLP-1 en el íleon 

interpuesto respecto a los controles a las 4 semanas del postoperatorio (283). 

 

Además, el trabajo de Nausheen et al., también realizado en ratas Sprague-Dawley, no 

diabéticas, muestra de manera significativa tanto niveles elevados de GLP-1 en plasma 

como una mayor presencia de células GLP-1 positivas en el segmento ileal interpuesto.  
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Estos datos son refrendados por diferentes estudios de nuestro grupo de investigación 

llevados a cabo en modelos sanos (ratas Wistar) y diabéticos (ratas GK). Los cuales 

han demostrado una mejora de la expresión de GLP-1 tanto tras realización de RYGB 

(235,303) como secundaria a una resección yeyunal masiva (RI50) (303,304). Ambos 

tipos de técnicas se caracterizan por la entrega de nutrientes no absorbidos en el 

intestino distal, de forma similar a nuestra cirugía PDIT. 

 

En el caso de la expresión inmunorreactiva observada en nuestro modelo a nivel de 

duodeno, no existen datos relativos en este segmento intestinal tras cirugía de 

trasposición ileal. Aunque sí algunos estudios que prueban la existencia de células L a 

nivel duodenal tras la realización de otras técnicas de CB. En concreto, en un modelo 

sano, ratas Wistar, se ha observado un incremento significativo en el número de células 

con “marcaje” GLP-1 positivo en el tramo duodenal tanto en animales sometidos a 

RYGB , como en aquellos tras resección del 50% del tubo (RI50) (303). Pero también 

en un modelo diabético, ratas GK, tiene lugar un incremento de la expresión de GLP-1 

en el duodeno tras la realización de RYGB (235).  

 

En el caso del yeyuno, tampoco existe ningún estudio que analice la expresión de GLP-

1 en dicho segmento tras IT. Únicamente existen datos sobre la expresión de esta 

hormona a nivel yeyunal tras la realización de RYBG. En el mencionado trabajo de 

Moreno et al. en ratas Wistar se ha evidenciado una mayor presencia de células GLP-1 

positivas en el tramo yeyunal. Lo que podría ser consecuencia de la exclusión duodenal 

existente en este tipo de técnica (303). De la misma forma, Camacho-Ramirez et al. 

también pone de manifiesto una mayor expresión de GLP-1 en el tramo yeyunal tras la 

cirugía de bypass gástrico (235).  

 

Bajo otro prisma de visión, el análisis comparativo intragrupo, según la disposición 

espacial de los diferentes segmentos intestinales, reafirma la mayor expresión de GLP-

1 en íleon derivada de la IT preduodenal. Así como la localización de la síntesis de esta 

enterohormona en el intestino distal. Como hemos presentado en el apartado de 

resultados (Figura 56B), el número de células GLP-1 positivas en el grupo PDIT aparece 

significativamente elevado en los segmentos ileal y duodenal con relación a la escasa 

densidad celular existente en duodeno y yeyuno del grupo Sham, respectivamente. 

Mientras el descenso progresivo en la expresión de esta hormona se hace patente a 

nivel caudal, con una ausencia de expresión en el tramo de yeyuno de nuestro modelo 

quirúrgico. Que coincide con la mayor expresión de GLP-1 a nivel del intestino distal 
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(íleon) en el grupo Sham, y que determina una elevación significativa de dicha 

enterohormona respecto al grupo PDIT. 

 

Por tanto, al cotejar el número de células GLP-1 positivas atendiendo al respectivo 

ordenamiento intestinal entre grupos, se deduce una mayor secreción hormonal de GLP-

1 derivada de la transposición ileal. No sólo a nivel del segmento interpuesto, sino 

también en el duodeno adyacente y dispuesto distalmente al mismo. Unido al hecho de 

que, en ausencia de alteración del tránsito intestinal, la mayor síntesis y secreción de 

GLP-1 tiene lugar en el íleon terminal. 

 

En base a los resultados inmnunohistoquímicos y plasmáticos obtenidos, y de acuerdo 

con la literatura al respecto, el aumento en la síntesis y secreción de GLP-1 estaría 

relacionado con la llegada precoz de los nutrientes al íleon traspuesto promulgado por 

la teoría del intestino distal.  

 

Como hemos comentado, el incremento de las concentraciones de GLP-1 en plasma en 

respuesta al test de SOG tras la cirugía de IT está ampliamente documentado en la 

literatura. Aunque la elevación de estos niveles no se ha evidenciado inmediatamente 

(tiempo base) tras la sobrecarga sino a partir de los 15 minutos de la medición. De forma 

contraria a los resultados obtenidos en nuestro trabajo, caracterizados por un descenso 

de los niveles plasmáticos en este tiempo de medición después de una elevación inicial 

tras la prueba. Este hecho podría estar en relación con el patrón de secreción del propio 

GLP-1, caracterizado por una primera fase o temprana de corta duración (5-15 minutos) 

y una segunda fase o tardía más prolongada en el tiempo (30-60 minutos). De esta 

forma, las modificaciones en las concentraciones de GLP-1 en plasma después de la 

interposición de un segmento de ileon terminal a nivel de yeyuno proximal 

probablemente estén relacionados con la segunda fase de la secreción oral estimulada 

por la glucosa (219). 

 

Nuestro protocolo quirúrgico de PDIT se caracteriza por una transposición ileal a nivel 

preduodenal, o proximal al tramo yeyunal. Esto determina que los nutrientes alcanzan 

el intestino distal previamente a cualquier tipo de contacto con la mucosa duodenal y/o 

yeyunal y, por consiguiente, sin procesamiento alguno por los tramos intestinales 

proximales. De esta forma, en nuestro modelo el aumento en la producción de GLP-1 

sería secundario al estímulo mecánico propiciado por el paso acelerado de los nutrientes 

al íleon, y además estaría asociado a la primera fase de la secreción hormonal de dicha 

enterohormona. E incluso dicha fase temprana del patrón de secreción debe ser aún 
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más precoz en nuestro modelo, dado que el íleon interpuesto proximal al duodeno es el 

primer segmento intestinal que recibe directamente el bolo alimenticio no procesado 

procedente del estómago. 

 

De esta forma, la mayor inmunorreactividad observada para GLP-1 a nivel ileal y 

duodenal sería responsable del incremento objetivado en las concentraciones de esta 

incretina en plasma. Si bien la consabida teoría de “Hindgut” explicaría la mayor 

expresión tisular de esta enterohormona en el íleon traspuesto, también podría explicar, 

o al menos en parte, el incremento de dicha expresión histológica en duodeno.  

 

Por otro lado, la cirugía de PDIT no lleva asociada una exclusión del intestino proximal. 

Luego dicha exclusión como factor desencadenante no sería responsable de la mayor 

expresión de GLP-1 en el duodeno propuesta por la teoría del intestino proximal o 

Foregut. Sin embargo, en relación con los datos relativos de GIP observados y que 

comentaremos posteriormente, también pudiera ser que la mayor presencia de células 

L en el duodeno se debiera a una adaptación de las células K tras el estímulo mecánico 

a nivel del íleon traspuesto. Las cuáles podrían adquirir características de las células L 

del segmento ileal interpuesto. Es decir, un tipo celular fenotípico de la nueva morfología 

intestinal derivado del reordenamiento de la cirugía PDIT mediante un mecanismo de 

trans-diferenciación, ya observado en otras células de linaje endocrino (305). Y que 

pondría de manifiesto los cambios histológicos adaptativos (enteroplasticidad) 

secundarios a la transposición ileal en relación con la síntesis de GLP-1. 
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Figura 58. Posible mecanismo de transdiferenciación de células K duodenales a 

células L tras la realización de la cirugía PDIT consecuencia de la adaptación 

enteroplástica ante la rápida llegada del quimo al íleon transpuesto. 

 

 

De manera adicional, el mayor nivel plasmático y expresión tisular de GLP-1 observada 

en nuestro modelo PDIT, también podría responder a posibles cambios en los niveles 

plasmáticos de los ácidos biliares (AB). Esto, aunque mencionado en diferentes estudios 

tras cirugía de IT con independencia del modelo ya sea sano o patológico y de la 

variabilidad de especies no parece ser factible. Ya que la disposición del íleon a nivel 

preduodenal no ocasiona una alteración de la circulación enterohepática. Sin que exista, 

a diferencia de la interposición ileal postduodenal, una captación prematura de sales 

biliares en el segmento de íleon traspuesto. Y el consiguiente aumento de las 

concentraciones de AB en plasma y el descenso a nivel intestinal y hepático 

(272,274,282,296,300). No obstante, a nuestro juicio, la influencia de las sales biliares 

en el eje enteropancreático requiere un estudio aparte y más exhaustivo. 
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4.2. Sobre la Expresión Tisular de PYY y sus Niveles Plasmáticos  

 

En relación al análisis de los datos obtenidos respecto a las concentraciones de PYY en 

sangre resulta llamativa la ausencia de diferencias significativas entre los grupos 

quirúrgicos, como se refleja en las figuras 53E y 53F del apartado de resultados. Se 

pueden observar niveles similares entre grupos al inicio de la SOG, con una elevación 

progresiva de los niveles de PYY en el grupo PDIT durante el segundo punto de 

medición de la prueba. Pero esta tendencia no es suficiente para mostrar diferencias 

estadísticas ni en las curvas plasmáticas (Figura 53E) ni en el área bajo la curva (Figura 

53F). 

 

Los resultados obtenidos en nuestro modelo de PDIT no son contrastables a los escasos 

trabajos publicados. Los cuáles muestran un incremento de los niveles plasmáticos 

posprandiales de esta enterohormona tras cirugía de transposición ileal, tanto en 

modelos sanos como diabéticos (218).  

 

En condiciones similares a nuestra experiencia, se ha objetivado un aumento 

significativo de las concentraciones plasmáticas de PYY a las cuatro (273) y a las doce 

semanas (274) de la cirugía de IT en ratas Sprague-Dawley y Long-Evans 

respectivamente. En ambos trabajos, este incremento de PYY respecto al grupo control 

observado durante la SOG muestra diferencias significativas desde los 15 a los 60 

minutos de la prueba.  

 

Sin embargo, y pese a producirse también un incremento de los niveles de PYY en 

plasma a las 4 y 12 semanas de la IT, en animales con DM2 inducida mediante STZ 

(ratas Wistar) las diferencias estadísticas se observaron en todos los puntos de tiempo 

evaluados tras el estímulo de glucosa oral (291). También en modelos patológicos 

destacan los trabajos de Cummings et al. realizados en ratas UCD-T2DM. Este grupo 

de trabajo muestra mayores niveles séricos de PYY a las 8 y 14 semanas de la cirugía 

de transposición ileal. Pero en este caso, el incremento tiene lugar tras una sobrecarga 

oral de lípidos, sin observar diferencias significativas al inicio del test (282,300). 

 

También en animales sanos destacan los resultados hormonales postprandiales 

obtenidos por varios grupos en ratas Sprague-Dawley. Se han observado niveles 

elevados de PYY en plasma a los 60 minutos de la ingesta de una dieta líquida mixta 

sin que existan diferencias basales. A las 4 semanas de la transposición de un segmento 

de íleon con una longitud mínima de 10 cms (283). Y a las 8 semanas tras cirugía de IT, 
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con un nivel máximo alcanzado a los 30 minutos y con concentraciones plasmáticas 

superiores, aunque no significativas, a las observadas en animales sometidos a una 

combinación de IT+SG (283). También el grupo de Chelikani encontró mayores niveles 

de PYY 60 minutos después de la administración de la dieta tras la IT, con niveles 

comparables a los obtenidos tras el RYGB a las 2, 4 y 8 semanas (306).  Por último, en 

ratas Lewis, el estudio de Somogyi et al. ha demostrado una elevación posprandial de 

PYY tras la administración de diversas dietas: hiperproteica, hipergrasa e 

hipercarbohidratada. Tampoco en estas condiciones el aumento del PYY se produce 

inmediatamente tras la dieta suministrada (minuto 0) aunque si se mantiene hasta una 

hora después. E incluso en la determinación llevada a cabo a las 17 horas de la ingesta 

se evidencian diferencias significativas en todos los tipos de dieta. Sin embargo, no se 

objetivan dichas diferencias a nivel basal en el grupo que recibe una dieta hiperproteica 

(307).  

 

En nuestro caso, los datos obtenidos en nuestro modelo referentes a los perfiles 

plasmáticos de PYY son consistentes con el análisis inmunohistoquímico de expresión 

de esta enterohormona en el intestino delgado. Como hemos presentado en el apartado 

de resultados, no existe un aumento de la inmunorreactividad de PYY secundaria a PDIT 

en ningún tramo intestinal respecto al grupo Sham (Gráficas 55G, 55H y 55I).  

 

Nuevamente nuestros resultados difieren de los escasos resultados recogidos en la 

literatura referentes a la IT. El estudio de Ramzy et al. en ratas sanas Sprague-Dawley 

demostró un aumento significativo de células PYY inmunopositivas en el segmento de 

íleon traspuesto, aunque dependiente de la longitud ileal. También se ha observado una 

mayor expresión tisular tanto de ARNm de PYY en ratas sanas (283) y patológicas (300), 

como del gen del PYY en ratas Long-Evans, con o sin diabetes inducida por STZ (299). 

 

Sin embargo, al analizar la expresión tisular de PYY según el orden anatómico 

craneocaudal, si vamos a observar diferencias entre los grupos quirúrgicos atendiendo 

a la localización del íleon, como tejido secretor fundamental de esta hormona. En este 

sentido, como refleja la figura 56C, apareció un aumento significativo de células 

positivas para PYY en el íleon traspuesto de ratas PDIT en comparación con el 

segmento duodenal de ratas Sham. Pero este incremento sufre un importante descenso 

en el segmento duodenal para posteriormente aumentar nuevamente en el tramo más 

caudal correspondiente al yeyuno. Existiendo diferencias estadísticas favorables al 

grupo control en estos segmentos al existir una mayor expresión inmunohistoquímica 

lineal en el yeyuno y fundamentalmente en el íleon de estos últimos animales.  
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Estos resultados ponen de manifiesto que la cirugía de PDIT no parece afectar a la 

localización intestinal de síntesis y secreción de PYY, ni tampoco a su perfil plasmático. 

Sin embargo, en base a los resultados previos ya comentados de nuestro grupo de 

investigación (303) después de cirugías que conllevan la presencia temprana de 

productos no digeridos en el intestino distal, la mayor expresión de GLP-1 en el intestino 

proximal evidenciada en estos estudios podría explicarse por la presencia de una 

hormona intermediaria. Cabe la posibilidad de la existencia de algún tipo de mediador 

hormonal desconocido cuya secreción fuera estimulada por esa presencia temprana del 

quimo en el segmento de íleon traspuesto. Este mediador podría ser el PYY, y una 

posibilidad es que el papel regulador de éste responda a la presencia de neurópodos 

(235). 

 

De esta forma, y puesto que en nuestra experiencia si se evidencia un incremento 

progresivo de PYY en plasma con tendencia a la significación, pudiera ser que si sea el 

PYY el posible mediador responsable. Pero que la inmediata y drástica secreción de 

GLP-1 secundaria a la cirugía de PDIT determine una menor producción de PYY inicial 

compensatoria para evitar posibles estados de descompesación enterohormonal. Que 

además está apoyada en los resultados inmunohistoquímicos observados: un 

incremento de la expresión tisular de GLP-1 en ileon y duodeno sin evidenciar un 

incremento o descenso inmunorreactivo de PYY en ningún segmento. Todo ello 

secundario de forma directa a la inmediata presencia del quimo no procesado en el 

intestino delgado distal. 

 

Esta integración de la información obtenida de ambos péptidos (GLP-1 y PYY) en 

nuestro modelo nos plantea una hipótesis plausible de las conexiones existentes entre 

ambas hormonas responsable de un sistema de contrarregulación enterohormonal. 

Podríamos afirmar entonces la posibilidad de un mecanismo de retroalimentación 

negativa del GLP-1 sobre el PYY tanto a nivel de la expresión inmunohistoquímica como 

plasmática. Y, además, que dicho mecanismo podría explicarse no sólo a nivel paracrino 

o endocrino, sino a través de los llamados neurópodos de las células L. Los cuáles 

responden de forma similar a un axón permitiendo la liberación de vesículas secretoras 

de péptidos en zonas distantes del íleon activando y desactivando otras poblaciones 

celulares enteroendocrinas (236).  
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Figura 59. Posible función contrarreguladora del GLP-1 sobre el PYY tras la 

realización de la cirugía PDIT derivada de la llegada temprana del quimo al 

segmento ileal transpuesto. 

 

 

4.3. Sobre la Expresión Tisular de GIP y sus Niveles Plasmáticos 

 

Como podemos observar en las gráficas 53A y 53B recogidas en el apartado de 

resultados, en nuestro estudio mostramos un descenso significativo de los niveles de 

GIP en plasma en el grupo sometido a cirugía de PDIT. Tanto en el área bajo la curva 

(AUC) (Figura 53B) como en el patrón de secreción de esta incretina (Figura 53A). En 

concreto, tras la SOG, inicialmente, las concentraciones de GIP son comparables entre 

grupos, pero tiene lugar un incremento en el grupo Sham respecto al PDIT en el segundo 

tiempo de medición alcanzando diferencias estadísticas en este punto. 
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Dentro de la escasa bibliografía al respecto tras cirugía de IT, algunos estudios no han 

mostrado variaciones en los niveles plasmáticos de GIP, ni en modelos animales sanos 

(274) ni patológicos (291). No obstante, como veremos a continuación, varios autores si 

han evidenciado un descenso de las concentraciones sanguíneas de esta 

enterohormona. 

 

En modelos sanos, destaca el trabajo en ratas Sprague-Dawley llevado a cabo por 

Nausheen et al. a las ocho semanas de la cirugía. Este grupo muestra un descenso 

posprandial a los 15 minutos y mantenido hasta una hora después de la ingesta (308). 

En este mismo tipo de ratas, Jung et al. encontraron una disminución significativa de 

GIP a los 30 minutos tras la SOG, pero sin significación en el AUC. Aunque en este 

último grupo las mediciones se realizaron a las 4 semanas postoperatorias (273). 

También se ha observado niveles de GIP disminuidos simplemente tras la 

administración de una dieta hipergrasa o hiperproteica respecto a los controles  (307). 

 

En el caso de modelos patológicos, Gao et al. muestran un descenso basal del GIP 

plasmático en ratas GK tras IT. Sólo patente a las 16 semanas de seguimiento, y sin un 

descenso de los niveles en sangre en combinación con la cirugía de RYGB (221). 

También en ratas Zucker se han observado a las 7 semanas menores niveles 

plasmáticos a partir del minuto 30 de la sobrecarga oral de glucosa pero también sin 

diferencias en el área bajo la curva (292). Por el contrario los trabajos de Cummings en 

ratas UCD-T2DM no encontraron diferencias estadísticas ni a las cuatro (300) ni a las 

ocho semanas en los niveles plasmáticos postprandiales de GIP tras IT (282). 

 

En relación con el estudio inmunohistoquímico de la expresión de GIP tras la realización 

de IT, éste es aún campo prácticamente inexplorado. De los escasos artículos al 

respecto, en ninguno de ellos se han evidenciado cambios en la expresión tisular de 

esta incretina en ningún segmento del intestino delgado. El trabajo de Jung Oh  en 

roedores no encontró variaciones en el número de células K positivas en el grupo 

sometido a IT (273). Ni tampoco el grupo de Zhao ha mostrado diferencias 

estadísticamente significativas en el gen responsable de la expresión de GIP en ratas 

Long-Evans sanas o bien con diabetes inducida (299).  

 

Todo esto en contraposición con los obtenidos en nuestro modelo, en los que 

encontramos un descenso significativo de la expresión de GIP en el duodeno de los 

animales intervenidos de PDIT (Figura 55A). Sin que existan diferencias en el resto de 

los segmentos intestinales de estos roedores (figuras 54B y 54C). En este sentido, en 
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el análisis intragrupo, únicamente se observan diferencias estadísticamente en el 

segmento duodenal en favor de los animales control respecto al ileon traspuesto de los 

animales sometidos a PDIT. Con resultados comparables entre yeyuno-duodeno e 

íleon-yeyuno de grupos control y quirúrgico respectivamente (Figura 56A). 

 

La disminución estadísticamente significativa de GIP en el duodeno de los animales 

sometidos a transposición ileal es un dato de especial relevancia. En consonancia con 

los menores niveles de esta enterohormona encontrados en plasma. La condición de 

ser una técnica quirúrgica sin exclusión duodenal asociada y con ausencia de la 

disrupción anatómica duodeno-yeyunal existente en la transposición ileal postduodenal. 

Podría darnos una explicación a ello. 

 

En primer lugar, la técnica de PDIT provoca una localización más distal del duodeno y 

yeyuno proximal derivada del íleon traspuesto. De esta forma, el estímulo mecánico de 

las células K se retrasaría, y con ello la síntesis y secreción de GIP. A diferencia de la 

disminución de los niveles séricos de GIP tras realización de RYGB por la consiguiente 

exclusión duodenal. Pero en nuestra experiencia, no se produce tal exclusión, ni siquiera 

una interrupción del intestino proximal. Sino simplemente la nueva localización 

anatómica postileal.  Además, el tramo duodenal en nuestro modelo sí recibe tal 

estímulo mecánico de los nutrientes. Diferido por la interposición ileal, pero sin 

interrupción del tránsito intestinal. A esto se sumaría, dada la disposición proximal del 

íleon respecto al duodeno, la comentada posible adaptación enteroplástica duodenal. 

En concreto, las células K, debido a ese retraso de su estimulación, podrían adquirir un 

nuevo orden fenotípico por un proceso de trans-diferenciación, dando lugar a células 

comparables a las células L ileales. Por lo que existiría una menor síntesis de GIP 

derivada de la menor celularidad responsable de su producción. 

 

En segundo lugar, y dados los resultados obtenidos para las otras dos hormonas 

estudiadas, podríamos pensar nuevamente en un mecanismo de contrarregulación 

enterohormonal. En esta línea, dados los escasos resultados contrastables en la 

literatura y puesto que el GIP puede inducir la secreción de GLP-1 (309), el porqué de 

la menor expresión plasmática y tisular de GIP pudiera responder a una 

retroalimentación negativa entre ambas incretinas, capaz de contrarrestar el importante 

aumento de GLP-1. Incluso y puesto que PYY pudiera ser un mediador de ambas 

hormonas, GLP-1 y GIP, según datos de nuestro grupo (235). Podría caber la posibilidad 

que fuera el propio PYY el responsable de dicho descenso de GIP en su papel de 

contrarregulador del GLP-1.  



CAPÍTULO 6. DISCUSIÓN 

177 
 

Podríamos afirmar entonces la posibilidad de un sistema de regulación-

contrarregulación endocrino entre las diferentes hormonas del intestino delgado.  

 

De forma resumida, en el caso de la PDIT, a pesar de no ejercer esta un efecto 

remarcable sobre los valores glucídicos inmediatos, estamos ante una potente 

herramienta para el estudio de las hormonas del intestino delgado relacionadas con el 

metabolismo glúcidico. 

 

En este sentido nos permite discriminar distintos mecanismos de activación en la 

expresión y secreción de GLP-1 y PYY por las células “L” bien mediados por un efecto 

mecánico, bien por variaciones químicas en las sustancias a las que son expuestas. Sin 

descartar posibles mecanismos contraregulatorios también implicados. Así mismo, nos 

lleva a plantearnos la posibilidad de trans-diferenciación de unos tipos de células 

enteroendocrinos en otros, caso de las células “K” y células “L”. Por ello consideramos 

esta técnica quirúrgica de gran valor a nivel experimental y reivindicamos la importancia 

de su uso en la investigación en este campo. 
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1. El modelo quirúrgico experimental de transposición ileal preduodenal es un 

procedimiento de cirugía metabólica novedoso, viable y válido como demuestran 

la ausencia de diferencias tanto a nivel de ganancia ponderal como del estado 

glucémico. 

 

2. Este modelo conlleva una adaptación del metabolismo hidrocarbonado capaz de 

soportar situaciones de estrés fisiopatológico. 

 

3. El equilibrio homeostático alcanzado y secundario a la transposición ileal 

preduodenal se establece por una serie de mecanismos robustos a nivel del eje 

enterohormonal. 

 

4. Nuestro modelo experimental provoca un aumento de los niveles plasmáticos de 

GLP-1 así como una disminución de las concentraciones séricas de GIP sin que 

existan diferencias en los niveles de PYY en plasma. 

 

5. En estos cambios plasmáticos subyacen las siguientes modificaciones 

histológicas: un incremento de la expresión de células productoras de GLP-1 en 

duodeno e íleon, y un descenso de la expresión tisular de GIP a nivel duodenal. 

 

6. La inadecuación fisiológica del íleon se traduce en una adaptación estructural 

caracterizada por una pérdida de la altura de las vellosidades y de la profundidad 

de las criptas intestinales. 

 

7. El estímulo mecánico derivado del vaciamiento gástrico sobre las células L 

ileales es selectivo para la expresión y secreción de GLP-1, pero no así para el 

PYY. 

 

8. La distinta respuesta de las células L del íleon traspuesto parece ser secundaria 

a un mecanismo de retroalimentación negativa del GLP-1 sobre el PYY. 

 

 



 

182 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

183 
 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

184 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA 

185 
 

1.  Sadler TW. Aparato Digestivo. In: Langman Embriología Médica con Orientación 

Clínica. 10th ed. Buenos Aires: Médica Paramericana; 2009. p. 212–35.  

2.  Dudeja V, Christein JD, Jensen EH  et al. Páncreas Exocrino. In: Townsed CM  

et al, editor. Sabiston Tratado de Cirugía Fundamentos Biológicos de la Práctica 

Quirúrgica Moderna. 19th ed. Barcelona: Elsevier; 2018. p. 1520–2.  

3.  Hruban RH, Pitman MB KD. Tumors of the Pancreas. In: AFIP Atlas of Tumor 

Phatology. 6th ed. Whasington D.C.: American Registry of Pathology; 2007.  

4.  Yuan Q, Pan A, Fu Y, Dai Y. Anatomy and physiology of the pancreas. In: 

Integrative Pancreatic Intervention Therapy [Internet]. Elsevier; 2021. p. 3–21. 

Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780128194027000012 

5.  Chandra R, Liddle RA. Neural and hormonal regulation of pancreatic secretion. 

Curr Opin Gastroenterol [Internet]. 2009 Sep;25(5):441–6. Disponible en: 

http://journals.lww.com/00001574-200909000-00009 

6.  De Sharp P VJ. Important biological features. In: The Laboratory Rat. 2nd ed. 

Boca Raton PL: Taylor&FrancisGroup; 2013. p. 9–19.  

7.  Tsuchitani M, Sato J, Kokoshima H. A comparison of the anatomical structure of 

the pancreas in experimental animals. J Toxicol Pathol [Internet]. 

2016;29(3):147–54. Disponible en: 

https://www.jstage.jst.go.jp/article/tox/29/3/29_2016-0016/_article 

8.  Dolenšek J, Rupnik MS, Stožer A. Structural similarities and differences between 

the human and the mouse pancreas. Islets [Internet]. 2015 Jan 2;7(1):e1024405. 

Disponible en: 

http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19382014.2015.1024405 

9.  DeSesso J., Jacobson C. Anatomical and physiological parameters affecting 

gastrointestinal absorption in humans and rats. Food Chem Toxicol [Internet]. 

2001 Mar;39(3):209–28. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278691500001368 

10.  Ross M PW. Sistema Digestivo III: Hígado, Vesícula Biliar y Pácreas. In: 

Histología Texto y Atlas Correlación con biología molecular y celular. 7th ed. 

Barcelona: Wolters Kluwer; 2015. p. 696–700.  

11.  White R RT. Páncreas Endocrino. In: Townsed CM  et al, editor. Sabiston 

Tratado de Cirugía Fundamentos Biológicos de la Práctica Quirúrgica Moderna. 

19th ed. Barcelona: Elsevier; 2018. p. 941–62.  

12.  Cabrera O, Berman DM, Kenyon NS, Ricordi C, Berggren P-O, Caicedo A. The 

unique cytoarchitecture of human pancreatic islets has implications for islet cell 

function. Proc Natl Acad Sci [Internet]. 2006 Feb 14;103(7):2334–9. Disponible 



CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA 

186 
 

en: http://www.pnas.org/lookup/doi/10.1073/pnas.0510790103 

13.  Hughes SJ, McShane P, Contractor HH, Gray DWR, Clark A, Johnson PRV. 

Comparison of the Collagen VI Content Within the Islet-Exocrine Interface of the 

Head, Body, and Tail Regions of the Human Pancreas. Transplant Proc 

[Internet]. 2005 Oct;37(8):3444–5. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0041134505009528 

14.  Suckale J. Pancreas islets in metabolic signaling - focus on the beta-cell. Front 

Biosci [Internet]. 2008;Volume(13):7156. Disponible en: 

http://www.bioscience.org/2008/v13/af/3218/list.htm 

15.  Da Silva Xavier G. The Cells of the Islets of Langerhans. J Clin Med [Internet]. 

2018 Mar 12;7(3):54. Disponible en: https://www.mdpi.com/2077-0383/7/3/54 

16.  Guyton AC HJ. Insulina, Glucagón y Diabetes Mellitus. In: Guyton AC  et al, 

editor. Guyton y Hall Tratado de Fisiología Médica. 12th ed. Barcelona: Elsevier; 

2011. p. 939–54.  

17.  Ahrén B. Autonomic regulation of islet hormone secretion - Implications for 

health and disease. Diabetologia [Internet]. 2000 Apr 13;43(4):393–410. 

Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/s001250051322 

18.  Noguchi GM, Huising MO. Integrating the inputs that shape pancreatic islet 

hormone release. Nat Metab [Internet]. 2019 Dec 13;1(12):1189–201. Disponible 

en: http://www.nature.com/articles/s42255-019-0148-2 

19.  Brissova M, Fowler MJ, Nicholson WE, Chu A, Hirshberg B, Harlan DM, et al. 

Assessment of Human Pancreatic Islet Architecture and Composition by Laser 

Scanning Confocal Microscopy. J Histochem Cytochem [Internet]. 2005 Sep 

27;53(9):1087–97. Disponible en: 

http://journals.sagepub.com/doi/10.1369/jhc.5C6684.2005 

20.  Unger RH, Orci L. Paracrinology of islets and the paracrinopathy of diabetes. 

Proc Natl Acad Sci [Internet]. 2010 Sep 14;107(37):16009–12. Disponible en: 

http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1006639107 

21.  Moede T, Leibiger IB, Berggren P-O. Alpha cell regulation of beta cell function. 

Diabetologia [Internet]. 2020 Oct 7;63(10):2064–75. Disponible en: 

http://link.springer.com/10.1007/s00125-020-05196-3 

22.  Quesada I, Tudurí E, Ripoll C, Nadal Á. Physiology of the pancreatic α-cell and 

glucagon secretion: role in glucose homeostasis and diabetes. J Endocrinol 

[Internet]. 2008 Oct;199(1):5–19. Disponible en: 

https://joe.bioscientifica.com/view/journals/joe/199/1/5.xml 

23.  Longuet C, Sinclair EM, Maida A, Baggio LL, Maziarz M, Charron MJ, et al. The 

Glucagon Receptor Is Required for the Adaptive Metabolic Response to Fasting. 



CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA 

187 
 

Cell Metab [Internet]. 2008 Nov;8(5):359–71. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1550413108002921 

24.  Arafat AM, Kaczmarek P, Skrzypski M, Pruszyńska-Oszmalek E, Kołodziejski P, 

Szczepankiewicz D, et al. Glucagon increases circulating fibroblast growth factor 

21 independently of endogenous insulin levels: a novel mechanism of glucagon-

stimulated lipolysis? Diabetologia [Internet]. 2013 Mar 22;56(3):588–97. 

Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/s00125-012-2803-y 

25.  Steiner DJ, Kim A, Miller K, Hara M. Pancreatic islet plasticity: Interspecies 

comparison of islet architecture and composition. Islets [Internet]. 2010 May 

27;2(3):135–45. Disponible en: 

http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.4161/isl.2.3.11815 

26.  Kumar U, Singh S. Role of Somatostatin in the Regulation of Central and 

Peripheral Factors of Satiety and Obesity. Int J Mol Sci [Internet]. 2020 Apr 

7;21(7):2568. Disponible en: https://www.mdpi.com/1422-0067/21/7/2568 

27.  Tiscornia OM, Negri GA, Otero G, López Mingorance FN, Waisman H, 

Tiscornia-Wasserman PG. Pancreatic polypeptide: a review of its involvement in 

neuro-endocrine reflexes, islet-acinar interactions and ethanol-evoked 

physiopatologic pancreatic gland changes. Acta Gastroenterol Latinoam 

[Internet]. 2015 Jun;45(2):155–64. Disponible en: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26353468 

28.  Śliwińska-Mossoń M, Marek G, Milnerowicz H. The role of pancreatic 

polypeptide in pancreatic diseases. Adv Clin Exp Med [Internet]. 2017 Dec 

29;26(9):1447–56. Disponible en: 

http://www.advances.umed.wroc.pl/en/article/2017/26/9/1447/ 

29.  HASSELBY JP, MAROUN LL, FEDERSPIEL BH, VAINER B. Ghrelin in the fetal 

pancreas - a digital quantitation study. APMIS [Internet]. 2012 Feb;120(2):157–

66. Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1600-0463.2011.02831.x 

30.  Sakata N, Yoshimatsu G, Kodama S. Development and Characteristics of 

Pancreatic Epsilon Cells. Int J Mol Sci [Internet]. 2019 Apr 16;20(8):1867. 

Disponible en: https://www.mdpi.com/1422-0067/20/8/1867 

31.  Uchizono Y, Alarcón C, Wicksteed BL, Marsh BJ, Rhodes CJ. The balance 

between proinsulin biosynthesis and insulin secretion: where can imbalance 

lead? Diabetes, Obes Metab [Internet]. 2007 Nov;9(s2):56–66. Disponible en: 

http://doi.wiley.com/10.1111/j.1463-1326.2007.00774.x 

32.  Fu Z, Gilbert ER, Liu D. Regulation of insulin synthesis and secretion and 

pancreatic Beta-cell dysfunction in diabetes. Curr Diabetes Rev [Internet]. 2013 

Jan 1;9(1):25–53. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22974359 



CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA 

188 
 

33.  Kawasaki E. ZnT8 and type 1 diabetes [Review]. Endocr J [Internet]. 

2012;59(7):531–7. Disponible en: 

http://japanlinkcenter.org/JST.JSTAGE/endocrj/EJ12-

0069?lang=en&from=CrossRef&type=abstract 

34.  Henquin JC. Triggering and amplifying pathways of regulation of insulin 

secretion by glucose. Diabetes [Internet]. 2000 Nov 1;49(11):1751–60. 

Disponible en: 

http://diabetes.diabetesjournals.org/cgi/doi/10.2337/diabetes.49.11.1751 

35.  Thorens B. GLUT2, glucose sensing and glucose homeostasis. Diabetologia 

[Internet]. 2015 Feb 25;58(2):221–32. Disponible en: 

http://link.springer.com/10.1007/s00125-014-3451-1 

36.  Berger C, Zdzieblo D. Glucose transporters in pancreatic islets. Pflügers Arch - 

Eur J Physiol [Internet]. 2020 Sep 12;472(9):1249–72. Disponible en: 

http://link.springer.com/10.1007/s00424-020-02383-4 

37.  Ohtsubo K, Takamatsu S, Minowa MT, Yoshida A, Takeuchi M, Marth JD. 

Dietary and Genetic Control of Glucose Transporter 2 Glycosylation Promotes 

Insulin Secretion in Suppressing Diabetes. Cell [Internet]. 2005 

Dec;123(7):1307–21. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0092867405011712 

38.  Matschinsky FM, Wilson DF. The Central Role of Glucokinase in Glucose 

Homeostasis: A Perspective 50 Years After Demonstrating the Presence of the 

Enzyme in Islets of Langerhans. Front Physiol [Internet]. 2019 Mar 6;10:148. 

Disponible en: https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fphys.2019.00148/full 

39.  Fajans SS, Bell GI, Polonsky KS. Molecular Mechanisms and Clinical 

Pathophysiology of Maturity-Onset Diabetes of the Young. N Engl J Med 

[Internet]. 2001 Sep 27;345(13):971–80. Disponible en: 

http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMra002168 

40.  Brady MJ. IRS2 takes center stage in the development of type 2 diabetes. J Clin 

Invest [Internet]. 2004 Oct 1;114(7):886–8. Disponible en: 

http://www.jci.org/articles/view/23108 

41.  Röder P V, Wu B, Liu Y, Han W. Pancreatic regulation of glucose homeostasis. 

Exp Mol Med [Internet]. 2016 Mar 11;48(3):e219–e219. Disponible en: 

http://www.nature.com/articles/emm20166 

42.  Gaisano HY, MacDonald PE, Vranic M. Glucagon secretion and signaling in the 

development of diabetes. Front Physiol [Internet]. 2012;3. Disponible en: 

http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fphys.2012.00349/abstract 

 



CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA 

189 
 

43.  Rorsman P, Renström E. Insulin granule dynamics in pancreatic beta cells. 

Diabetologia [Internet]. 2003 Aug 1;46(8):1029–45. Disponible en: 

http://link.springer.com/10.1007/s00125-003-1153-1 

44.  Teitelbaum EN, Hungness ES MD. Estómago. In: Townsed CM  et al, editor. 

Sabiston Tratado de Cirugía Fundamentos Biológicos de la Práctica Quirúrgica 

Moderna. 19th ed. Barcelona: Elsevier; 2018. p. 1188–97.  

45.  Ross M PW. Sistema Digestivo II: Esófago y Tubo Digestivo. In: Histología 

Texto y Atlas Correlación con biología molecular y celular. 7th ed. Barcelona: 

Wolters Kluwer; 2015. p. 616–50.  

46.  Vdoviaková K, Petrovová E, Maloveská M, Krešáková L, Teleky J, Elias MZJ, et 

al. Surgical Anatomy of the Gastrointestinal Tract and Its Vasculature in the 

Laboratory Rat. Gastroenterol Res Pract [Internet]. 2016;2016:1–11. Disponible 

en: http://www.hindawi.com/journals/grp/2016/2632368/ 

47.  Daniels IR, Allum WH. The Anatomy and Physiology of the Stomach. In: Upper 

Gastrointestinal Surgery [Internet]. London: Springer-Verlag; 2005. p. 17–37. 

Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/1-84628-066-4_2 

48.  Browning KN, Travagli RA. Central Nervous System Control of Gastrointestinal 

Motility and Secretion and Modulation of Gastrointestinal Functions. In: 

Comprehensive Physiology [Internet]. Hoboken, NJ, USA: John Wiley & Sons, 

Inc.; 2014. p. 1339–68. Disponible en: 

http://doi.wiley.com/10.1002/cphy.c130055 

49.  Guyton AC HJ. Funciones Secretoras del Tubo Digestivo. In: Guyton AC  et al, 

editor. Guyton y Hall Tratado de Fisiología Médica. 12th ed. Barcelona: Elsevier; 

2011. p. 777–80.  

50.  Komárek V, Gembardt C, Krinke A, Mahrous TA, Schaetti P. Synopsis of the 

Organ Anatomy. In: The Laboratory Rat [Internet]. Elsevier; 2000. p. 283–319. 

Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780124264007500546 

51.  Schubert ML, Rehfeld JF. Gastric Peptides—Gastrin and Somatostatin. In: 

Comprehensive Physiology [Internet]. Wiley; 2019. p. 197–228. Disponible en: 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cphy.c180035 

52.  Jain RN, Samuelson LC. Differentiation of the Gastric Mucosa II. Role of gastrin 

in gastric epithelial cell proliferation and maturation. Am J Physiol Liver Physiol 

[Internet]. 2006 Nov;291(5):G762–5. Disponible en: 

https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajpgi.00172.2006 

53.  Chen D, Aihara T, Zhao C-M, Håkanson R, Okabe S. Differentiation of the 

Gastric Mucosa I. Role of histamine in control of function and integrity of oxyntic 



CAPÍTULO 8. BIBLIOGRAFÍA 

190 
 

mucosa: understanding gastric physiology through disruption of targeted genes. 

Am J Physiol Liver Physiol [Internet]. 2006 Oct;291(4):G539–44. Disponible en: 

https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajpgi.00178.2006 

54.  Fakhry J, Stebbing MJ, Hunne B, Bayguinov Y, Ward SM, Sasse KC, et al. 

Relationships of endocrine cells to each other and to other cell types in the 

human gastric fundus and corpus. Cell Tissue Res [Internet]. 2019 Apr 

22;376(1):37–49. Disponible en: http://link.springer.com/10.1007/s00441-018-

2957-0 

55.  Hunne B, Stebbing MJ, McQuade RM, Furness JB. Distributions and 

relationships of chemically defined enteroendocrine cells in the rat gastric 

mucosa. Cell Tissue Res [Internet]. 2019 Oct 2;378(1):33–48. Disponible en: 

http://link.springer.com/10.1007/s00441-019-03029-3 

56.  Lippl F, Kircher F, Erdmann J, Allescher H-D, Schusdziarra V. Effect of GIP, 

GLP-1, insulin and gastrin on ghrelin release in the isolated rat stomach. Regul 

Pept [Internet]. 2004 Jun;119(1–2):93–8. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0167011504000308 

57.  Patterson M, Murphy KG, le Roux CW, Ghatei MA, Bloom SR. Characterization 

of Ghrelin-Like Immunoreactivity in Human Plasma. J Clin Endocrinol Metab 

[Internet]. 2005 Apr;90(4):2205–11. Disponible en: 

https://academic.oup.com/jcem/article-lookup/doi/10.1210/jc.2004-1641 

58.  Seoane LM, Al-Massadi O, Caminos JE, Tovar SA, Dieguez C, Casanueva FF. 

Sensory Stimuli Directly Acting at the Central Nervous System Regulate Gastric 

Ghrelin Secretion. An ex Vivo Organ Culture Study. Endocrinology [Internet]. 

2007 Aug 1;148(8):3998–4006. Disponible en: 

https://academic.oup.com/endo/article/148/8/3998/2502434 

59.  Müller TD, Nogueiras R, Andermann ML, Andrews ZB, Anker SD, Argente J, et 

al. Ghrelin. Mol Metab [Internet]. 2015 Jun;4(6):437–60. Disponible en: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2212877815000605 
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