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RESUMEN

La funcidn intestinal de la gluconeogénesis es un campo de investigacion reciente y en
continuo desarrollo. Clasicamente, la gluconeogénesis se establecia solo en higado y
riflones, pese a que actualmente se le ha llegado a atribuir al intestino hasta una tercera
parte del aporte enddgeno de glucosa total del organismo, bajo determinadas
circunstancias. En esta revision bibliografica de articulos originales y su analisis critico
se pretende dar una vision amplia del conocimiento cientifico acumulado hasta hoy sobre

el papel de esta funcion en la homeostasis energética y de la glucosa.

ABSTRACT

Intestinal gluconeogenesis is a recent field for investigation, in continuous development.
Classically, gluconeogenesis has been attributed only to liver and kidneys, despite the
current tendency to ascribe even a third part of the organism’s endogenous glucose
production to the intestines, under certain circumstances. With this bibliographical review
of original articles and their critical analysis, we intend to give a wide vision of the
scientific knowledge accumulated up to now about the role of this function in the energy

and glucose homeostasis.



GLOSARIO
ADN: Acido desoxirribonucleico.
AGCC: acidos grasos de cadena corta.
AMPc: Adenosina monofosfato ciclica.
ARNmM: Acido ribonucleico mensajero.
FBPasa: Fructosa-1,6-bifosfatasa.
FFARS3: receptor de 4cidos grasos libres tipo 3.
FOS: fructooligosacaridos.
G6Pasa: Glucosa-6 fosfatasa.
GLUT2: transportador de glucosa miembro 2.
GLUTS3: transportador de glucosa miembro 3.
I-G6pc: ratones con delecion exclusiva de la glucosa-6-fosfatasa intestinal.
L-G6pc ™ ratones con delecion exclusiva de la glucosa-6-fosfatasa hepatica.

LI-G6pc: ratones con delecion exclusiva de la glucosa-6-fosfatasa intestinal y

hepaética.

PC: Piruvato carboxilasa.

PG 97-269: antagonista selectivo del VPACL.

PEPCK: Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa.

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.
TS: tipo salvaje (sin mutaciones especificas).

VIP: péptido vasoactivo intestinal.

VPAC1I.: receptor de péptido vasoactivo intestinal tipo 1.

Vmax: velocidad maxima de la enzima.



INTRODUCCION Y OBJETIVOS
1. Fundamentos tedricos. La gluconeogénesis.

La gluconeogénesis es una ruta biogquimica cuya funcion es convertir el piruvato y otros
compuestos de tres y cuatro atomos de carbonos en glucosa (entre ellos los intermediarios
del ciclo de Krebs). Este proceso comparte en todos los seres vivos las mismas reacciones,
aunque el contexto metabdlico y su regulacion varian entre diferentes organismos y
tejidos (1).

En humanos, la gluconeogénesis tiene lugar principalmente en el higado y en menor
medida en la corteza renal y mucosa del intestino delgado. Su funcion principal a nivel
del organismo es el suministro de glucosa sintetizada a partir de precursores no glucidicos
en situaciones de agotamiento de las reservas de glucdgeno (durante el ayuno prolongado

o tras el ejercicio intenso) (1).

La gluconeogénesis comparte muchas reacciones con la glucdlisis, invirtiéndolas. Sin
embargo, hay tres pasos de la glucélisis que, al contar con una gran variacién de energia
libre, son irreversibles. Asi, en la gluconeogénesis, estas tres reacciones y las enzimas que

las catalizan son sustituidas por otros complejos enzimaticos (1).

La primera de estas reacciones es la conversién del piruvato a fosfoenolpiruvato. En la
glucdlisis, la reaccidn inversa la cataliza la enzima piruvato quinasa, con la liberacion de
un fosfato inorganico. Pero en la gluconeogénesis, la fosforilacion del piruvato tiene
varios pasos. Primero, la piruvato carboxilasa (PC) mediante la coenzima biotina
carboxila el piruvato a oxalacetato en la mitocondria, siendo reducido a malato para
cruzar la membrana mitocondrial hasta el citosol, donde vuelve a oxidarse a oxalacetato.
Entonces, la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), fosforila el oxalacetato,
convirtiendolo en fosfoenolpiruvato. La segunda reaccion caracteristica de
gluconeogeénesis se da una vez que el oxalacetato se ha convertido en fructosa-1,6-
bifosfato, y la enzima fructosa-1,6-bifosfatasa (FBPasa) hidroliza la molécula anterior
liberando un fosfato inorganico y una molécula de fructosa-6-fosfato. Y la tercera
reaccion es el paso de glucosa-6-fosfato a glucosa, el producto final de la
gluconeogeénesis. Esta reaccion esta catalizada por la enzima glucosa-6-fosfatasa
(G6Pasa) (1).



Otro importante sustrato gluconeogénico, con una via de entrada propia a la
gluconeogénesis, es el glicerol. Proveniente de la degradacion de los triacilgliceroles, el
glicerol es fosforilado por la enzima glicerol quinasa, y tras la oxidacion de su carbono

central, se produce dihidroxiacetona fosfato (2).

El oxalacetato y el piruvato, como parte del ciclo de Krebs, son la via de entrada de todos
los sustratos de este hacia la gluconeogénesis, lo que quiere decir que todos los
intermediarios del ciclo de Krebs y los aminoacidos (menos la lisina y la leucina) son

sustratos gluconeogénicos (1).

2. Contextualizacion.

En la literatura cientifica, el primer indicio experimental de gluconeogénesis intestinal
aparece en un estudio de 1973, en el que estudiando las diferencias arteriovenosas entre
la pierna y la circulacion intestinal de las concentraciones plasmaticas de glutamina y
glutamato se observé un flujo de glutamina desde los tejidos periféricos hasta el intestino.
También midieron la diferencia arterio-venosa portal de glutamina, observando que el
lugar de absorcion de glutamina es predominantemente el intestino, en lugar del higado,

como se podria pensar, siendo la glutamina un importante precursor gluconeogénico (3).

En 1986, un estudio demostro la presencia de gluconeogénesis en la mucosa intestinal de
ratas y conejos lactantes. Marcando lactato con C*4, estudiaron la formacion de glucosa
en la mucosa intestinal, midiendo la actividad de diferentes enzimas gluconeogénicas.
Llegaron a la conclusion de que la formacion de glucosa a partir de lactato se da en la
mucosa intestinal de ratas y conejos lactantes, pero no tras el destete. Sugirieron que esta
funcién podria tener como objetivo suministrar sustrato energético a la capa muscular
intestinal, que dependeria mas de esa glucosa recién sintetizada que en etapas mas tardias,

con un suministro ya menos limitado de carbohidratos (4).

Como se ha expuesto, la presencia de las enzimas PEPCK, FBPasa y G6Pasa son
imprescindibles en un tejido para la existencia de gluconeogénesis. Clasicamente el
higado y los rifiones eran los Unicos 6rganos en los que con certeza se producia glucosa
mediante la gluconeogénesis. Antes de 1993, afio en que se aislé el ADN complementario
de la G6Pasa, la deteccion de esta enzima solo se podia llevar a cabo a partir de su

actividad enzimatica (5). Estos métodos revelaban una baja actividad enzimética en otros



tejidos que no fueran higado o corteza renal, lo que se podria explicar por la presencia de
inhibidores enddgenos de la enzima (6). Pronto se vio la utilidad de la deteccion del
ARNmM de la G6Pasa para detectar la expresion de este gen en un tejido determinado (7).
Fue en 1999 cuando, mediante Northern Blot y RT-PCR, se demostro la expresion del
gen de la G6Pasa en duodeno, ileon y yeyuno humanos, lo que abrié un nuevo campo de

estudio: la gluconeogeénesis intestinal (8).

3. Aporte al conocimiento.

Dentro de los muchos mecanismos que soportan la homeostasis energética y de la
glucosa, el avance en la comprensién de la gluconeogénesis intestinal en particular es un
aspecto con numerosos avances en los dltimos afios. Como tal, el objetivo de esta revision
bibliogréfica es exponer de forma organizada los Gltimos avances académicos sobre el
papel de la gluconeogeénesis intestinal en la homeostasis energética y la homeostasis de

la glucosa.



MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de articulos cientificos sobre la
gluconeogénesis intestinal. También se han consultado revisiones y libros de referencia

para la elaboracion de un marco tedrico.

La busqueda de articulos se ha hecho utilizando el motor de busqueda PubMed,
limitandose el uso a los articulos cuyo acceso al texto completo esta garantizado por las
suscripciones de la Universidad de Alcald de Henares. Las palabras clave para la
busqueda fueron, en términos MeSH: “gluconeogenesis” e “intestines”, con 144
resultados, de los que se descartaron 119, ya sea por falta de acceso o por tratar de temas

sin interés para el objetivo de esta revision.

En total, se analizaron 25 articulos, publicados entre 2001 y 2021, ademas de los

necesarios para la elaboracién del marco teérico expuesto en la introduccion.



RESULTADOS

En 2001 se publicé un estudio que encontré que la liberacion de glucosa endogena por el
intestino en ratas en estado postabsortivo no era detectable mientras que, en ratas en ayuno
de 48 horas, la liberacion de glucosa intestinal formaba un 21% de la glucosa enddgena
producida total, asi como un 13-25% en ratas diabéticas en estado postabsortivo. También
se estudid en ratas en ayuno de 48 horas, el efecto de una infusion de insulina, resultando
en una disminucion del aporte enddgeno total de glucosa, asi como una liberacion nula

de glucosa enddgena intestinal (9).

Cuantificaron los flujos gluconeogeénicos intestinales, mostrando en ratas en ayuno de 48
horas un aporte de glutamina correspondiente al 57% de la liberacion intestinal de glucosa
y de glicerol correspondiente al 19%; en ratas diabéticas en infusion con glutamina, esta
mostraba un aporte del 45% (9).

En el mismo estudio observaron en homogenados de yeyuno una activacion de los genes
(ARNmM) y actividad enzimética tanto de PEPCK como PC y glicerol-quinasa. En ratas
en ayuno de 48 horas, el ARNm de PEPCK fue 12 veces el del grupo postabsortivo, y su
actividad enzimatica de 2 a 2,5 veces el de ese grupo.- La expresion génica de la PC, sin
embargo, no vario entre grupos, pero si su actividad, siendo un 80% menos en el grupo
de ayuno y diabético con respecto al postabsortivo. Sin embargo, no hubo variacién en
la expresion ni en la actividad de la gliceroquinasa. También se midieron los niveles de
glucdgeno, siendo iguales en los grupos postabsortivo y de ayuno de 48 horas, pero

mayores en diabéticas (9).

En el 2003, un estudio analizo la localizacion en diferentes tejidos humanos y distribucion
celular de la FBPasa y de la PEPCK con métodos inmunohistoquimicos. Se observé que
ambas enzimas se expresan en el intestino delgado, donde estan distribuidas en el citosol.
(10).

En el 2004, a modo de continuacion del estudio de 2001, se estudié en ratas la expresion
génica y la actividad de diferentes enzimas gluconeogénicas (PEPCK y G6Pasa) y del
metabolismo de los precursores glutamina y glicerol (glutaminasa, gliceroquinasa) a las
24 y 72 horas de ayuno, asi como en ratas diabéticas. También se midieron los flujos de
glucosa intestinal neoformada en esos periodos, del mismo modo que en el estudio de
2001 (112).



Los resultados de este estudio indicaban que, a las 24 horas de ayuno, no existia liberacion
de glucosa intestinal mientras que, a las 72 horas, esta llegaba a suponer el 35% de la
produccion enddgena de glucosa. En cuanto a su actividad, la PEPCK multiplicaba entre
dos y tres veces su valor de velocidad maxima (Vmax) a las 24 horas y la G6Pasa a las
48 horas. En cuanto a la actividad de la gliceroquinasa y de la glutaminasa, estas
disminuian significativamente a las 48 horas, para restaurarse notablemente a las 72 horas
(112).

Una publicacion en el 2005 estudi6 en ratas la gluconeogénesis intestinal en relacion con
la realimentacion tras dos fases de ayuno diferente: un periodo largo (entre 1y 6 dias) sin
proteina durante el cual el gasto energético derivd de la oxidacion de los lipidos (fase I1),
y una fase posterior caracterizada por un aumento en los niveles de corticosterona, la cual
activa el catabolismo proteico (fase Ill). Este estudio mostré un aumento de

gluconeogeénesis intestinal durante la fase I11 del ayuno (12).

Otro estudio de 2005 relaciono el proceso por el cual la ingestion de proteinas inhibe el
hambre con una inhibicién similar a la que produce la presencia de glucosa en la vena
porta. Demostraron en ratas que una dieta proteica induce gluconeogénesis intestinal en
el periodo postabsortivo, activando nucleos cerebrales mediante un mecanismo sensor de

oligopéptidos en la vena porta (13).

En este mismo afio, se publico un articulo que revisaba de manera critica los estudios
anteriores que postulaban la existencia de la gluconeogénesis intestinal. Su autor criticaba
la falta de fiabilidad metodoldgica, planteando diferentes explicaciones a la existencia de

enzimas glucogeénicas en el intestino (14).

En el 2007, otro grupo de investigacion usando [3-C'*]Glutamina como sustrato,
incubaron in vitro segmentos de pared intestinal entera de ratas en ayuno de 72 horas,
comunicando la ausencia de glucosa metabolizada a partir de glutamina. También
midieron in vivo las diferencias arteriovenosas, con resultados muy inferiores a los
estudios de 2001 y 2004, concluyendo que las tasas de gluconeogénesis comunicadas
anteriormente no son compatibles con la posible absorcion de sustratos gluconeogénicos.
(15).

En el 2008, se estudio el papel de la gluconeogénesis en el metabolismo de la glucosa en
ratas sometidas a anastomosis enterogastrica y en aquellas sometidas a banda gastrica

ajustable. Observaron que la exclusion de duodeno y yeyuno proximal, es decir el acceso



directo del yeyuno distal a los alimentos, induce una fuerte inhibicion de la ingesta y un
rapido incremento de la sensibilidad a la insulina. También observaron que no existia
inhibicion de la ingesta ni mejora de la sensibilidad a la insulina en aquellas ratas con

anastomosis enterogastrica pero sometidas a denervacion de la vena porta (16).

En el 2009, un estudio encontr6 que, en ratas obesas sometidas a ligadura enterogastrica,
aunque aumentaba la absorcion intestinal de glutamina y la actividad enzimatica de la

glutaminasa, disminuian los niveles de PEPCK y G6Pasa (17).

En el 2011 se publicé un estudio en el que crearon una cepa de ratones transgénicos en
los que se podia desactivar Unicamente en el intestino delgado el gen que codifica la
subunidad catalitica de la G6Pasa (I-G6pc ™). Después, estudiaron los efectos de la dieta
en estos animales. Encontraron que, con una dieta normal, no existen diferencias entre
ratones normales y transgénicos, pero si pasaban a una dieta rica en proteina, la ingesta
del raton normal disminuye significativamente, con una disminucion de peso
acompariante, mientras que el raton transgénico es insensible al efecto saciante de esta
dieta (18).

En el mismo afio, un grupo estudioé a 28 pacientes (8 diabéticos y 20 no diabéticos) con
cirugia de Roux-en-Y, obesos mérbidos, comparando antes y 6 dias después de la cirugia,
la sangre venosa portal y la sangre venosa central en ayuno. En diabéticos no encontraron
diferencias en los niveles de glucosa, y en los no diabéticos una pequefia pero significativa
diferencia (19).

En ese mismo afio, se desarrollé una cepa de ratones transgénicos en los que se podia
desactivar la G6Pasa hepatica (L-G6pc™). En ellos estudiaron la liberacion enddgena de
glucosa durante el ayuno en intestino y rifiones. A las 24 horas los niveles de glucemia
eran muy parecidos en ambos grupos. Analizando la expresién y la actividad enzimatica
de la G6Pasa, la PEPCK y la glutaminasa se observo en ayuno de 6 horas una gran
induccion enzimatica y de la expresion génica de estas enzimas, tanto a nivel renal como
intestinal. Se observo también la especificidad del sustrato: una inyeccion de glutamina a
las 6 horas de ayuno provocaba un marcado aumento de la glucosa plasmatica en los
ratones L-G6pc™, y s6lo un aumento marginal en los controles. Una inyeccion de alanina

solo aumento la glucemia en el grupo control, pero solo a partir de las 24 horas (20).



En cuanto al control hormonal, se observé que en los ratones L-G6pc™ alimentados y tras
un ayuno de 6 horas, los niveles de glucagon se encontraban elevados y con un nivel

disminuido de insulina a las 6 horas de ayuno, pero no en los alimentados (20).

En el 2012, un estudio comparo en ratas la actividad intestinal de la G6Pasa y de la
PEPCK durante la infusion portal con diferentes agonistas y antagonistas de receptores
mu-opioides, entre ellos naloxona y diferentes péptidos naturales de la dieta con actividad
mu-opioide, como las caseinas. Estos receptores se detectaron con inmunohistoquimica

en la vena porta, y se observo su relacion con la gluconeogeénesis intestinal (21).

En el 2014 un estudio, continuacion de los de 2011, midié los niveles plasmaticos de
diferentes metabolitos y hormonas, asi como la expresion de enzimas gluconeogeénicas en
higado, rifiones e intestino, en dos grupos de ratones: uno sin funcién de G6Pasa hepatica
(L-G6pc™ ) y otro sin funcion de G6Pasa tanto hepatica como intestinal (LI-G6pc™).
Encontraron que, en el primer grupo, los resultados coincidian con los de 2011 y que, en
el segundo, no se conseguia mantener el nivel de glucosa plasmatica durante el ayuno
(22).

En ese mismo afio, se publico un estudio que relaciond la gluconeogénesis intestinal con
los efectos beneficiosos que tienen las fibras solubles de la dieta sobre la pérdida de peso
y el control de la glucosa. Este estudio compar6 grupos de ratas con diferentes dietas:
estandar, enriquecida con fructooligosacéaridos (FOS), enriquecida con butirato y
enriquecida con propionato. Observaron que los &cidos grasos de cadena corta (AGCC)
y los FOS en la dieta, aumentan la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina e
inducen gluconeogénesis intestinal y la expresion de genes relacionados. En células Caco-
2, estudiaron la capacidad de los AGCC de inducir directamente los genes de la G6Pasa

y de la PEPCK, mostrando el butirato capacidad inductora mediada por AMPc (23).

Por otro lado, mediante inmunofluorescencia localizaron en la vena porta fibras nerviosas
con presencia del receptor FFAR3 de propionato y al infundir propionato en dicha
localizacion, detectaron un aumento de la actividad enzimatica de la G6Pasa en el

intestino delgado (23).

En ratones 1-G6pc ™", a diferencia de los ratones de tipo salvaje (sin la mutacion), las
dietas enriquecidas con AGCC y FOS no aumentaron la tolerancia a la glucosa y a la
insulina. En otro experimento, alimentaron a ratones 1-G6pc ™"y a ratones de tipo salvaje

(TS) con una dieta alta en grasas y sacarosa, con o sin FOS afiadidos. En los de TS, la



adicion de FOS a la dieta impidio el desarrollo de obesidad sin afectar a la ingesta, mejoro
la tolerancia a glucosa e insulina y disminuyd la cantidad de grasa corporal, mientras que
en ratones 1-G6pc ™, la adicion de FOS a la dieta increment6 el peso corporal y no cambid

la tolerancia a la glucosa, pero empeord la sensibilidad a la insulina (23).

En el 2015, un estudio evalud la relacién entre ritmo circadiano y gluconeogénesis en
ratas tras cirugia de bypass duodeno yeyunal. Observaron que el factor de transcripcion
circadiano Cry1 se veia aumentado en higado y disminuido en intestino de ratas sometidas
a la cirugia con respecto a los controles, mientras que las enzimas G6Pasa y PEPCK

disminuian en higado y aumentaban en intestino (24).

En ese mismo afio, se estudio el papel de la modificacion del camino de los acidos biliares
en ratas con bypass gastrico. Desviaron la bilis desde el conducto biliar hasta la mitad de
yeyuno o ileon. Analizaron peso, ingesta, tolerancia a la glucosa, sensibilidad a la
insulina, preferencias alimentarias, y genes y expresion de genes gluconeogénicos en
higado e intestino. Observaron que el desvio promovia, independientemente de si era a
yeyuno o a ileon, un aumento en la concentracion de acidos biliares en plasma,
provocando una mejora en el control de la glucosa. Estos efectos no variaron con la
denervacion de la vena portal. Se observd inhibicion de la gluconeogénesis hepatica y
aumento de la gluconeogénesis en los segmentos intestinales desprovistos de acidos
biliares (25).

Otro estudio evaluo el papel del péptido intestinal vasoactivo (VIP) en la activacion de la
gluconeogénesis intestinal. En dos grupos de ratas, uno con una dieta estandar y otro con
una dieta enriquecida con propionato, evaluaron la activacion de la gluconeogénesis
intestinal en respuesta a inyecciones de VIP y de PG 97-269 (antagonista del receptor
VPAC1I, del que el VIP es agonista). Asi, observaron que la sefializacion del VIP a través
del receptor VPACI activa el gen de la G6Pasa y que la induccion de la gluconeogénesis
intestinal que promueve el propionato es inhibida por PG 97-269, antagonista del receptor
VPAC1. Mediante inmunofluorescencia, observaron que, en las ratas alimentadas con
propionato, el cociente de neuronas VIP-positivas en el plexo entérico submucoso

aumento significativamente, de un 0,2-0,4% a un 0,6-0,8% (26).

En el 2016, un estudio relaciono el succinato producido por la microbiota intestinal a

partir de la fermentacién de la fibra dietética, con un incremento de la gluconeogénesis



intestinal y mejoria de la tolerancia a la glucosa y de la sensibilidad a la insulina, efectos

no presentes en ratones 1-Gépc™~ (27).

Otro experimento estudio los efectos del bypass gastrico en ratas con diabetes mellitus
tipo 2. Tras la cirugia observaron mejoras significativas en la tolerancia a la glucosa y la
sensibilidad a la insulina, con pérdida de peso y disminucion de la ingesta; yeyuno e ileo
mostraron un marcado aumento en la longitud y nimero de vellosidades intestinales; y

disminuyd la gluconeogénesis hepatica, aumentando la intestinal (28).

En el 2017, se estudid el efecto de una dieta suplementada con glutamina en ratas a las
que se les indujo un tumor. Comparado con los controles, en estas ratas se observaron
niveles plasmaticos de glucosa e insulina elevados, pero niveles normales de
corticosterona y urea; gluconeogénesis aumentada en yeyuno y duodeno; caquexia menos

intensa y menor crecimiento del tumor (29).

En el 2020, se publico otro estudio en ratas con exclusién duodeno yeyunal y se
observaron los mismos efectos en la homeostasis de la glucosa y de la gluconeogénesis
intestinal (30).

En este mismo afio, un estudio evaluo el efecto de la exposicidn prenatal a dexametasona
y el consumo de fructosa en la edad adulta con la regulacion de la gluconeogénesis
intestinal. Observaron que las ratas con exposicion a la dexametasona en el Utero
presentaban gluconeogénesis intestinal exacerbada tras consumir excesiva fructosa
durante la vida adulta, usando piruvato como sustrato, algo caracteristico del intestino

neonatal (31).



DISCUSION
1. Establecimiento del intestino como 6rgano productor de glucosa endogena.

En el estudio de Croset y col. (9) cuantificaron la liberacion de glucosa por el intestino
en ratas en estado postabsortivo (siguiendo a la digestion), en ayuno y diabéticas;
identificaron los precursores gluconeogénicos del intestino delgado y especificaron la
expresion de los genes y actividades de las enzimas gluconeogénicas PEPCK, PC y

glicerol-quinasa en el intestino.

A partir de la infusion de precursores gluconeogénicos marcados ([U-14C]glutamina, [U-
14ClJalanina, [U-14C]lactato y [2-13C]glicerol) y la actividad especifica de la glucosa
marcada producida, identificaron a la glutamina y el glicerol como los principales
sustratos para la gluconeogénesis en el intestino. En estudios posteriores, se han
identificado también al succinato (27), al propionato (23) y, bajo determinadas
circunstancias, al lactato (31). También se observo un efecto inhibidor de la insulina en

este proceso, igual que ocurre en el higado.

Este estudio sirvié tanto para demostrar que el intestino es un 6rgano con capacidad de
realizar gluconeogénesis comparable al higado y los rifiones, como para iniciar el estudio
de este proceso, identificando algunos de los sustratos y enzimas implicados, asi como un

rol de la insulina en su regulacion, de igual manera que ocurre en el higado.

Mithieux y col. (11) continuaron esta linea de investigacion, ampliando el periodo
estudiado: en el primero estudiaron la gluconeogénesis intestinal tras un ayuno de 48
horas; esta vez a las 24 y a las 72 horas. De este estudio se desprendié que la produccion
de glucosa intestinal era maxima a las 72 horas de ayuno, y que la G6Pasa es una enzima
mas indicativa que otras de gluconeogénesis intestinal. En cuanto a la glutaminasa y la
gliceroquinasa, se vio que su actividad aumentaba solo a partir de las 72 horas de ayuno,

lo que sugiere que estas enzimas tengan un papel potenciador en etapas tardias del ayuno.

En cuanto a las ratas diabéticas, el nivel de todas estas enzimas resultaba similar al de las
ratas tras un ayuno de 72 horas, lo que tiene sentido si pensamos en la diabetes tipo 2
como una patologia en la que los érganos productores de glucosa (principalmente el
higado, pero también los rifiones y, como se ve en este estudio, el intestino) aportan a la
circulacion mas glucosa de la necesaria. Es decir, en la que la homeostasis de la glucosa

se ve alterada.



El estudio de Yanez y col. (10) aporto algo interesante al estudio de esta funcion
metabdlica: localizaron dos enzimas imprescindibles para la gluconeogénesis (la PEPCK
y la FBPasa) en los enterocitos, la FBPasa distribuida homogéneamente en el citosol y la
PEPCK en el extremo de las vellosidades intestinales. El hecho de que la PEPCK se
concentre en el area apical y la region perinuclear de los enterocitos, sugiriere alguna otra
funcién de esta enzima, posiblemente su funcion de limpieza de aniones del ciclo de
Krebs tras las comidas, momento en el que el catabolismo proteico recarga de sustratos
el ciclo, necesitando que enzimas como la PEPCK los redirija hacia otras rutas

metabolicas. Este proceso es conocido con el nombre de cataplerosis.

El estudio de Habol y col. (12) estudié la gluconeogénesis intestinal con respecto a la
disponibilidad de diferentes sustratos, dependiendo de la fase del ayuno: fase Il, en que
el gasto energético procede de la oxidacion de los lipidos, y fase IlI, en que el gasto se
basa en la protedlisis. Asi, se enmarcé la gluconeogénesis intestinal como un proceso
dentro de la fase Il del ayuno, asociada con una mayor disponibilidad de aminoacidos en
el organismo. Esto es acorde con lo que sabemos de los sustratos usados por el intestino.
El glicerol es un sustrato que podriamos clasificar de “marginal”, mientras que la

glutamina es un sustrato muy importante.

Varios afios después, Mutel y col. (20) estudiaron la gluconeogénesis intestinal
eliminando la hepatica de la ecuacion y desactivando selectivamente la G6Pasa hepaética.
Estos ratones mostraron todos los marcadores de la enfermedad de von Gierke, o de
almacenamiento de glucdgeno tipo 1 (hepatomegalia y esteatosis), debido al bloqueo de
la glucdgenolisis, manteniendo una glucemia normal mientras estaban bien alimentados.
Este bloqueo explicaba que a las 6 horas de ayuno sufrieran un descenso notable en la
glucemia con respecto a los controles, aunque a las 24 horas los niveles eran muy
parecidos en los dos grupos debido a la gluconeogénesis intestinal y renal, que tardan méas
en inducir gluconeogénesis, pero cuando lo hacian, podian suplir la produccion de glucosa

hepaética.

Compararon la eficacia de la alanina y la glutamina como sustratos, apoyando la
selectividad de la primera por el higado y de la segunda por el intestino. La alanina no
aumento los niveles de glucosa plasmatica en ningun grupo a las 6 horas de ayuno (la
glutamina si) posiblemente por la preponderancia de glucdgenolisis hepatica, ya que si
aument0 marcadamente, solo en ratones normales, cuando se les inyecto a las 24 horas

de ayuno.



Se observé un aumento del cociente glucagdon-insulina en ratones L-G6pc™ con respecto

a los del grupo control del doble en alimentados y del triple en ayuno de 6 horas.

El siguiente de esta serie de estudios es el de Penhoat et al. (22). En este abolieron tanto
la G6Pasa hepética como la intestinal, para encontrar evidencia experimental de la
importancia de la gluconeogénesis intestinal. Y asi fue, los rifiones por si solos no fueron

capaces de mantener una glucemia estable.

En sentido contrario a los anteriores estudios, Watford (14) y Martin y col. (15)
expusieron la poca fiabilidad del método experimental usado para detectar la produccién
de glucosa enddgena, que consta de muchos pasos con un error acumulado que puede
hacer llegar a conclusiones erroneas. Watford (14) propuso explicaciones diferentes a los
datos experimentales de los estudios anteriores, como la posible implicacion de la PEPCK
en la gliceroneogénesis, el papel de la PC en el metabolismo de los lipidos o el de la
G6Pasa en la glucdgenolisis y en la absorcion de glucosa desde la luz intestinal a la
circulacion en ausencia del transportador GLUT 2. Martin et al. (15) descartaron que la
produccion enddgena de glucosa observada se pudiera explicar por la glucdgenolisis (no
se encontraba suficiente glucogeno en el intestino), pero no aportaron una explicacion

alternativa para el origen.

En definitiva, aunque hay evidencia a favor y en contra, la evidencia a favor supera en
cantidad y variedad a la evidencia en contra, tal y como se ha ido discutiendo en los

parrafos anteriores.

Estos estudios suministraron la evidencia de que, bajo el control del glucagon, la
produccion extrahepatica de glucosa es capaz de mantener la homeostasis energética, algo
que clasicamente se suponia exclusivo de la glucosa de produccion hepatica; asi como la

importancia del intestino como drgano productor de glucosa enddgena.



2. Papeles de la gluconeogenesis intestinal en la homeostasis energética.

e Enlasaciedad

Mithieux y col. (13) iniciaron el estudio de un aspecto muy importante de la
gluconeogénesis intestinal: su papel no ya solo como productor de glucosa endégena, sino
como regulador de la homeostasis de la glucosa. Encontraron que tanto la liberacion de
glucosa como la de ciertos oligopéptidos en la vena porta activan el ntcleo hipotalamico
regulador de la ingesta de forma similar y que, tras la denervacion de la vena porta, estos
efectos desaparecen. Sus experimentos demostraron que la glucosa producida por el
intestino en el periodo postprandial es suficiente para activar un mecanismo (32) por el
que aumentos de concentracién de glucosa en la vena porta producen una sefializacion al

sistema nervioso central (SNC) que provoca inhibicion de la ingesta.

Penhoat y col. (18) demostraron la influencia de la gluconeogénesis intestinal en el efecto
saciante de las proteinas de la dieta aboliendo esta ruta bioquimica en un grupo de ratones,

en los que desaparecio ese efecto.

El siguiente de esta serie de estudios fue el de Duraffourd y col. (21). Estos investigadores
identificaron los receptores mu-opioides, situados ampliamente en regiones cerebrales
implicadas en el control de la ingesta y el apetito por recompensa, asi como en el intestino
delgado, donde controlan la movilidad intestinal, como los receptores portales de
oligopéptidos. Se observé que el antagonismo de los receptores mu-opioides localizados
en la vena porta inician un circuito nervioso intestino-cerebro que promueve la
gluconeogénesis intestinal. Entonces, observaron que las proteinas de la dieta actian asi
para inducir saciedad dependiente de gluconeogénesis intestinal a través de las
propiedades antagonistas sobre receptores mu-opioides que presentan sus oligopéptidos
digeridos.

Con el estudio de Vadder y col. (26) se defini6 el mecanismo de regulacion central de la
gluconeogénesis intestinal, siendo el receptor VPACLI intestinal junto con el agonismo
del VIP el responsable de la induccion.

Los estudios anteriores definieron el mecanismo por el cual la saciedad inducida por la
ingestion proteica se regula a través de la gluconeogénesis intestinal y la deteccion de

glucosa portal.



e Enlacirugia bariatrica

Troy y col. (16) iniciaron el estudio de la gluconeogénesis intestinal como parte del
mecanismo por el cual la cirugia de bypass gastrico ejerce su efecto sobre la homeostasis
energética del organismo. El estudio se basa en la observacion en pacientes de una rapida
mejoria de la diabetes mellitus tipo Il inmediatamente tras la cirugia gastrica de Roux-en-

Y, pero no en aquellos pacientes sometidos a banda géstrica ajustable.

Esa diferencia entre los dos procedimientos hace pensar que ni la restriccion alimenticia
ni la pérdida de peso son la principal causa de los efectos metabolicos observados con el
bypass géstrico, en el que se limita el paso del bolo alimenticio a través de parte del
intestino proximal, a diferencia de la banda géstrica, en la que solo se limita la capacidad
del estomago. Con la denervacién de la vena porta, demostraron que este efecto derivaba

del mecanismo sensor de glucosa portal.

Kimy col. (24) relacionaron la disminucidon del factor de transcripcion circadiano Cryl
(su sobreexpresion se habia relacionado anteriormente con la supresion de la
gluconeogénesis en el higado) con la induccion de la gluconeogénesis intestinal. Lo
investigaron en ratas sometidas a bypass gastrico. Esto puede sugerir una influencia del
ciclo circadiano en la gluconeogénesis intestinal, pero hace falta mas evidencias sobre

este tema.

En el contexto del estudio del bypass gastrico y su influencia sobre la gluconeogénesis
intestinal, Goncalves y col. (25) estudiaron la influencia de los &cidos biliares, pues se
habia relacionado a los acidos biliares con la inhibicion directa e indirecta de la
gluconeogénesis. Imitaron lo ocurrido en el bypass gastrico desviando la bilis de forma
similar. Se observaron mejoras metabolicas debidas al aumento de concentracion de
acidos biliares en plasma, pues este efecto no aparecia al suministrar una dieta enriquecida

con colestiramina, un secuestrador de acidos biliares.

Sin embargo, en este caso no se observoé relacion de causalidad con la gluconeogénesis
intestinal pues, aunque existia induccién de esta, la denervacion portal no evitaba los
efectos metabdlicos. Esto indica que las mejoras metabdlicas asociadas a la desviacion de
acidos biliares, son independientes del mecanismo sensor de glucosa portal.
Posiblemente, esto se deba a que la marcada inhibicidn de produccion de glucosa hepética
sea suficiente en este caso para enmascarar el efecto producido por la gluconeogenesis

intestinal.



Un par de estudios mas apoyan el papel de la gluconeogénesis intestinal en el bypass
gastrico (28,30), aunque otros dos ofrecen evidencia en su contra (17,19). Algunas de las
diferencias en los resultados entre estudios podrian explicarse por las diferencias en el
modelo animal y en la metodologia, aunque en la mayoria de los casos, el método
experimental es complejo y, aunque sea el oOptimo, puede reflejar un gran error

acumulado. Esto es algo que todos los autores admiten.

e En los efectos de la fibra dietética

Las fibras solubles (galacto y fructo-oligosacaridos) son fermentadas por la microbiota
intestinal en los acidos grasos de cadena corta (AGCC) acetato, propionato y butirato. El
estudio de estos acidos sobre la homeostasis de la glucosa sigue en estudio, pero Vadder
y col. (23) observaron que los AGCC en la dieta aumentan la tolerancia a la glucosa y la
sensibilidad a la insulina e inducen gluconeogénesis intestinal. También se evaluo
mediante c-Fos (un reconocido marcador de activavion neuronal) una induccién causada
por el propionato (a traves de receptores FFAR3 en la vena porta) en las regiones del SNC
relacionadas con la sefializacion de la zona portal. Asi, el propionato estimula la
gluconeogénesis intestinal mediante comunicacion directa con el SNC, mientras que el

butirato la promueve mediante AMPCc.

Inhibiendo en ratones la G6Pasa intestinal, observaron que los efectos de estos AGCC no
aparecian, lo que implica un papel causal de la gluconeogénesis intestinal en este efecto,

de forma similar a como ocurre en la cirugia de bypass gastrico.

En la misma linea de estudio, Vadder y col. (27) identificaron al succinato producto de la
fermentacion de la fibra dietética como un sustrato importante de la gluconeogénesis

intestinal, lo cual encaja con sus efectos sobre la homeostasis de la glucosa.



e Enlacaquexia

La caquexia es un complejo sindrome caracterizado por anorexia con pérdida de tejido
muscular y adiposo: un desequilibrio de la homeostasis energética muy comun en
enfermedades oncoldgicas. El estudio de Martins y col. (29) encontré una relacion entre
la induccion de gluconeogénesis intestinal mediante una dieta enriquecida con glutamina
y una mejora de la homeostasis energética en ratas con un tumor 256 de Walker producido
mediante inoculacion subcutanea de células cancerosas. Esta dieta provoco una caquexia
menos intensa y un menor crecimiento del tumor, asi como niveles plasmaticos de glucosa

e insulina elevados, lo que en este caso sugiere una mejora del balance energético.



CONCLUSIONES
1. Existencia de la gluconeogénesis intestinal.

Existen numerosos estudios que apoyan la existencia de la gluconeogénesis intestinal
como parte importante de la produccion enddégena de glucosa (9-12,20,22,29). Sin
embargo, desde que a finales del siglo pasado se comenzase a estudiar este proceso hasta
ahora, ha habido también quienes han propuesto que tal vez no haya evidencia que

sostenga tal afirmacion (14,15,17,19).

Watford (14) sefal¢ la falta de fiabilidad de la metodologia usada en trabajos anteriores,
es decir la medicién de diferencias arteriovenosas de diferentes sustancias y el marcaje
con is6topos radiactivos, y proponia otras funciones para las enzimas glucogénicas en el
intestino, como la glucdgendlisis o la gliceroneogénesis. Esta revision critica expone
dudas muy razonables, pero admite que, aungue los datos individualmente no eran
inequivocos, el hecho de que todos ellos tiendan en en el mismo sentido, sea

probablemente la mayor evidencia.

Martiny col. (15) publicaron un estudio en el que, aunque con especies de ratas diferentes
a los estudios a los que hacen referencia, median la gluconeogénesis intestinal a partir de
glutamina, con resultados diferentes a los estudios anteriores. Concluyeron que el
intestino no poseia capacidad de gluconeogénesis a partir de glutamina, aunque tuviera
una tasa de utilizacion y metabolismo de esta muy alto. Los propios autores admiten que
esta diferencia en los resultados se puede deber tanto a la variabilidad entre las especies
de rata, como a la variabilidad propia del proceso metodolégico, consistente de muchos
casos, todos ellos con su propio margen de error.

El estudio de Wolff y col. (17) mostré que en ratas obesas sometidas a bypass gastrico
las concentraciones de G6Pasay de PEPCK en el intestino disminuian significativamente.
Aunque no se midio ni la actividad enzimatica ni la produccién de glucosa intestinal o
concentraciones de glucosa en sangre venosa, esos resultados son contradictorios respecto
al estudio que le precede, de Troy y col. (16). Como en el caso anterior, esta variabilidad

es debida probablemente a las diferencias en el modelo animal y experimental.

Por ultimo, en relacion también con la cirugia de bypass gastrico, Hayes y col. (19)
publicaron un estudio en humanos en el que comparaban las concentraciones de glucosa

en sangre venosa central y portal en pacientes obesos de cirugia de Roux-en-Y, diabéticos



y no diabéticos, en ayuno de 8 horas. No encontraron diferencias significativas excepto
en los no diabéticos, en los que si se vio diferencias en los niveles de glucosa en
circulacion central y portal, mostrando los niveles portales una mayor concentracion que
la central. Concluyeron que era improbable que esa minima diferencia fuera responsable
de las mejoras en el control de la glucemia a través del mecanismo sensor portal. Sin
embargo, como mostraba el estudio de Troy y col. (16), la ausencia de una disminucion
de la glucosa portal respecto a la central ya es suficiente para que exista una activacion

del sensor portal y de sus efectos, al menos en ratas.

2. Sustratos y enzimas de la gluconeogénesis intestinal.

Hasta ahora, los sustratos conocidos a partir de los cuales el intestino sintetiza glucosa de

novo son el lactato, la glutamina, el glicerol, el succinato y el propionato (4,9,23,27).

La glutamina se incorpora a la gluconeogénesis a partir del ciclo de Krebs, al que entra a
nivel del alfa-cetoglutarato. Primero, la enzima glutaminasa hidroliza la glutamina a
glutamato y NH4+. Luego, la glutamato deshidrogenasa desamina oxidativamente el

glutamato a alfa-cetoglutarato (2).

El glicerol, proveniente de la hidrolisis de los triacilglicéridos, entra a la gluconeogénesis
en forma de gliceraldehido-3-fosfato, previa transformacién por las enzimas glicerol

quinasa, glicerol fosfato deshidrogenasa y triosa fosfato isomerasa (2).

El succinato, al igual que el alfa-cetoglutarato, es uno de los sustratos basicos del ciclo de
Krebs (2) asi que, igual que la glutamina, entra a la gluconeogénesis en forma de
oxalacetato. Esta es posiblemente una diferencia con la gluconeogénesis hepatica, cuyos
principales sustratos son la alanina y el lactato, que entran al nivel del piruvato,
necesitando por tanto la enzima piruvato carboxilasa para su transformacion en
oxalacetato, algo que no ocurre con los principales sustratos conocidos de la

gluconeogénesis en el intestino.

El propionato también entra a la via de la gluconeogénesis a nivel del oxalacetato, previa

incorporacion al ciclo de Krebs a nivel del succinato (33).

Curiosamente, en mamiferos lactantes si se ha observado la formacion de glucosa a partir
de lactato, que entra a la gluconeogénesis en forma de piruvato (4). Sin embargo, una vez

finalizado el destete, esta actividad desaparecia. Este proceso no se ha estudiado



demasiado, pero se propuso que su utilidad pudiera ser la de suministrar glucosa a la capa
muscular del intestino en esas etapas tan tempranas. Por otro lado, el estudio de Pereira'y
col. (31) mostr6 que, en ratas con exposicion intrauterina a la dexametasona, en la vida
adulta aumentaba en el yeyuno el uso de lactato como sustrato para la gluconeogénesis,
es decir, que mantenian ese rasgo metabdlico neonatal. Esto puede suponer un mecanismo
mas que explique la mayor prevalencia de desordenes metabdlicos en recién nacidos con

bajo peso al nacimiento o con crecimiento intrauterino retardado.

3. Gluconeogénesis intestinal en la saciedad inducida por proteinas.

Se sabe que en la vena porta existen aferencias nerviosas relacionadas con la disminucion
de la ingesta en respuesta a diversos estimulos. En relacion con la gluconeogénesis
intestinal interesan dos de ellos: la glucosa y diversos oligopéptidos de la dieta (13,18).
Mediante diversos estudios sobre este sistema (13,18,21) se ha podido discernir el papel
de la gluconeogénesis en la saciedad inducida por las proteinas de la dieta, un efecto

ampliamente conocido, para el que se ha propuesto el siguiente mecanismo:

Durante el periodo postprandial (inmediatamente tras la ingesta), la protedlisis de las
diversas proteinas de la dieta en el intestino da como resultado oligopéptidos que, una vez
absorbidos y liberados a la circulacion portal, ejercen un efecto antagonista sobre
receptores mu-opiaceos expresados en el sistema nervioso presente en la vena porta. Este
sistema se comunica mediante el nervio vago y la médula espinal con el SNC que, en
respuesta, induce genes de las enzimas de la gluconeogénesis en el intestino (se ha
estudiado en la G6Pasa y la PEPCK), con la produccion enddégena de glucosa
consecuente. Uno de los mecanismos por los que el SNC ejerce esa sefializacién es
mediante la liberacion de VIP por las neuronas intrinsecas, que induce la gluconeogénesis

mediante la activacion del receptor VPAC1 presente en los enterocitos (26).

Durante el periodo postabsortivo (una vez el intestino ya no esta absorbiendo nutrientes
de la dieta), esa produccion enddgena de glucosa ha demostrado ser suficiente para ejercer
su efecto, posiblemente sobre receptores GLUT3y GLUTZ, en el sistema nervioso portal,
lo que algunos autores han llamado “sensor de glucosa portal” (16,34). Las consecuencias

de este efecto seria la inhibicion de la ingesta entre comidas.



Para entender este concepto hay que diferenciar entre los conceptos saciedad y saciacion,
usados en el estudio del control del apetito (35). La saciacion ocurre mientras comemos,
y es la que hace que la comida termine. En cambio, la saciedad empieza una vez terminada

la comida, y es la que previene la ingesta hasta que vuelve a aparecer el hambre.

Asi, la gluconeogénesis intestinal podria formar parte del mecanismo responsable de
mantener la saciedad, algo muy interesante desde el punto de vista de enfermedades
metabolicas consecuencia de la ingesta descontrolada, tales como la obesidad o la

diabetes mellitus tipo 2.

4. Gluconeogénesis intestinal en el bypass gastrico.

La cirugia de Roux-en-Y es un tipo de cirugia bariatrica que se diferencia de otras técnicas
aparentemente similares, como la banda géastrica ajustable, en que los pacientes sometidos
a la primera presentan un aumento de la sensibilidad a la insulina independiente de la
pérdida de peso. Hay varias teorias sobre la naturaleza de este mecanismo, siendo una de

ellas la que pasa por la gluconeogénesis intestinal.

Existen bases experimentales que apoyan la idea de que el acceso directo del alimento al
yeyuno induce la produccién de glucosa intestinal mediante gluconeogénesis. Asi
actuaria sobre la homeostasis energética mediante el sistema sensor de glucosa portal que,
a través del SNC, estimularia la sensibilidad hepatica a la insulina y mejoraria el
metabolismo periférico de la glucosa (16,28,30). Curiosamente, existen datos que
proponen una influencia de genes relacionados con el reloj circadiano en la regulacién de

la gluconeogénesis en estas circunstancias (24).

Este mecanismo que relaciona la gluconeogénesis es compatible con otras teorias que
explican los efectos metabolicos de la cirugia de Roux-en-Y (25). Por ejemplo, se ha
observado que la desviacion de &cidos biliares propia de la cirugia de Roux-en-Y y su
consiguiente aumento de su concentracion plasmatica, disminuyen la gluconeogénesis
hepatica, y la aumentan en los segmentos intestinales mas proximales, privados de acidos
biliares. Sin embargo, el efecto positivo de la gluconeogénesis intestinal no se ha logrado
mostrar en este caso, dado que la denervacién portal (por la que la gluconeogénesis

intestinal pierde su efecto regulador de la homeostasis energética) no supone aqui una



pérdida de la mejora, probablemente debido a que la inhibicion de la produccion de

glucosa hepatica es tal que enmascara sus efectos.

5. Gluconeogénesis intestinal en los efectos de la fibra alimentaria.

La fermentacion de la fibra dietética soluble por parte de la microbiota intestinal tiene
como producto final los llamados AGCC. Los principales AGCC son el acetato, el
propionato y el butirato. A estos AGCC se les ha asociado con la regulacion de la
homeostasis energética, considerandolos responsables de algunos de los efectos
beneficiosos de la ingesta de fibra alimentaria. Con respecto a su mecanismo, se sabe que
el butirato es un sustrato energético importante para los enterocitos en intestino delgado
y grueso, y que el propionato es un sustrato gluconeogénico en el higado. Como el
aumento en la produccién hepatica de glucosa esta reconocido como un factor causal de
la resistencia a la insulina, parecia paraddjico el proceso por el que estos AGCC ejercian
el efecto asociado a las dietas altas en fibra, que mejoran la sensibilidad a la insulina 'y la
tolerancia a la glucosa.

Actualmente existe evidencia del papel de la gluconeogeénesis intestinal en estos procesos,
siendo tanto el butirato como el propionato capaces de inducir produccion de glucosa
enddgena intestinal. Por un lado, el butirato tiene la capacidad mediada por ---el AMPc
de inducir los genes de la G6Pasa y de la PEPCK en los enterocitos. Por otro lado, el
propionato estimula la gluconeogénesis intestinal actuando sobre receptores de acidos
grasos libres tipo 3 (FFAR3) expresados en fibras nerviosas portales, con efecto a nivel
central (23). Estos mecanismos han demostrado que la gluconeogénesis intestinal tiene
un papel destacado en la regulacion de la homeostasis energética que se le atribuye a la

fibra dietética.

Otro producto conocido de la fermentacion de fibra dietética es el succinato que, como
acido carboxilico, es susceptible a la incorporacion a la ruta de la gluconeogénesis, por lo
que se estudid su papel como sustrato intestinal para la produccion de glucosa (27). En
efecto, el succinato de la dieta mejora la homeostasis de la glucosa mediante la
gluconeogénesis intestinal. En linea con esto, se ha observado en ratas que la colonizacién
intestinal con Prevotella copri, una bacteria productora de succinato, mejora la tolerancia

a la glucosa mediante este mecanismo.



6. Futuro de la investigacion.

La gluconeogeénesis es una ruta metabolica de gran importancia para la homeostasis de la
glucosa, clasicamente por su importancia en el higado y los rifiones a la hora de
suministrar al organismo glucosa en momentos de ayuno prolongado. La glucosa es el
combustible basico para diversos tejidos de gran importancia, entre ellos las neuronas,
que lo usan como fuente Unica de energia. Su desregulacion forma parte de importantes

enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2.

Como se ha ido viendo, la gluconeogénesis intestinal cumple menos la funcion de
suministrar glucosa enddgena al organismo, como la de sefializacion. Esta funcién
sefializadora produce, a nivel general, una mejoria de la homeostasis energética del
organismo, siendo parte de algunos mecanismos para el control de la glucemia en
pacientes con diabetes, como el efecto hipoglucemiante de la fibra dietética o la cirugia

de Roux-en-Y, asi como del mantenimiento de la saciedad.

Las vias de investigacion pendientes sobre la gluconeogénesis intestinal son de gran

interés:

- Explorar la relacion entre la gluconeogénesis intestinal y la cirugia bariatrica de
Roux-en-Y podria llevar en un futuro al desarrollo de farmacos que activen los
mismos mecanismos sin la necesidad de la intervencion. Esto podria suponer un
gran avance en el tratamiento de importantes enfermedades metabolicas como la
diabetes mellitus tipo II.

- Con el estudio de la fermentacion de la fibra alimentaria y su relacién con el
metabolismo de la glucosa a través de la gluconeogénesis intestinal, se ha abierto
un nuevo enfoque sobre la utilidad del manejo de la microbiota intestinal como
medio para el manejo de la homeostasis energética. Conociendo cuél es el efecto
de los diferentes equilibrios entre las distintas especies sobre la gluconeogénesis

intestinal, se podrian desarrollar farmacos y probi6ticos que lo mejoren.
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Introduccion

La gluconeogénesis intestinal es un proceso bioquimico cuyo
estudio ha gozado de un gran avance en los udltimos veinte
anos.

El papel de esta funcion intestinal en la homeostasis
energética del organismo no es solo la de aportar energia en
forma de glucosa al organismo, sino regularla mediante
comunicacion con el sistema nervioso central.

La gluconeogénesis es una ruta bioquimica que clasicamente
se pensaba localizada en higado y rifiones, pero el consenso

cada vez acepta mas su existencia e importancia en el
intestino.

Figura 1. Gluconeogénesis intestinal.
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Material y métodos

DISENO: revision sistematica y analisis critico de articulos
originales. También se han consultado revisiones y libros de
referencia para la elaboracion de un marco teérico.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA: La busqueda de articulos se ha
hecho utilizando el motor de bliisqueda PubMed.

Las palabras clave para la busqueda, en términos MeSH:
“gluconeogenesis” e “intestines”.

EXTRACCION DE DATOS: de 144 resultados se descartaron
119, ya sea por falta de acceso al articulo completo o por tratar
de temas sin interés para el objetivo de esta revision.

ANALISIS DE LOS DATOS: En total, se analizaron 25 articulos,
publicados entre 2001 y 2021, ademas de los necesarios para la
elaboracion del marco tedrico.

Resultados y discusion

EXISTENCIAY FUNCIONAMIENTO
DE LA GLUCONEOGENESIS EN EL INTESTINO

Métodos experimentales

|Secuencial durante el ayuno
Estimulada el glucagon
lInhibida por la insulina
|Maxima en diabetes

Gran aporte a la produccion
endégena de glucosa

DEFINIR LAS FUNCIONES DE LA GLUCONEOGENESIS
INTESTINAL EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSAY LA
HOMEOSTASIS ENERGETICA

1 Saciedad
1 Gasto de energia

| Depésitos de grasa
| Peso corporal

1 Tolerancia a Ia glucosa
1 Sensibilidad a la insulina

4: Descenso de produccion
hepética de glucosa

3: Sensor de
glucoss portsl
(GLUT2 y GLUT3)

2: Produccion

S g 1: Induccion de

gluconeogénesis
(receptores VPAC1 de VIP)

Cirugia baridtrica de Roux-en-Y:

Se ha demostrado la relacion
causal con la gluconeogénesis
— intestinal, pero el mecanismo
exacto esta por definir.

Conclusiones

- Estudios recientes indican que el intestino es un érgano
productor de glucosa bajo control hormonal, comparable a
higado y riflones.

- Contribuye a la excesiva liberacion de glucosa de la
diabetes mellitus tipo Il.

- Mediante una conexion nerviosa con el SNC, ejerce un
papel regulador de la homeostasis energética.

- Media la saciedad producida por las proteinas de la
dieta, los efectos metabolicos de la fibra dietética y la mejoria
temprana del metabolismo glucidico tras el bypass gastrico.

- Se necesitan mas estudios para llegar a un consenso
sobre todos estos aspectos y para evaluar los efectos de la
disponibilidad de distintos sustratos, farmacos y hormonas en
la produccion de glucosa intestinal.




