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Resumen

Las hormonas gastrointestinales, sumadas a la insulina, regulan el metabolismo energético y
el consumo de alimentos, por lo cual han recibido mucha atencion en estudios de nutricién
humana. Sin embargo, la informacién disponible es limitada y en algunos casos hasta
contradictoria en rumiantes. El presente trabajo revisa esta informacion, haciendo hincapié en
los efectos de cada hormona y en su asociacion con la dieta. Las evidencias sugieren que en
rumiantes la insulina, la colecistoquinina y el péptido similar al glucagén 1 se asocian con una
disminucion del consumo, mientras que la ghrelina lo aumentaria. Por otro lado el polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa y el péptido similar al glucagén 1 podrian disminuir la
lipolisis y aumentar la lipogénesis. La compresion delrol de estas hormonas en el metabolismo
y suregulacién a través de la nutricion son factores importantes a tener en cuenta en la nutricion
de rumiantes.
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Summary
Gastrointestinal hormones, plus insulin, regulate energy metabolism and dry matter intake, for
that reason the have received a lot of interest in studies in human nutrition. However, there is
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little information in ruminants and sometimes the data is contradictory. The present manuscript
reviews what is known in ruminants, emphasizing the effects of each hormone and their
association with the diet.. Evidence in ruminants suggests that insulin, cholecystokinin and
glucagon-like peptide 1 are associated with a decrease in dry matter intake, while ghrelin
increases it. The hormones glucose-dependent insulinotropic polypeptide and glucagon-like
peptide 1 may decrease lipolysis and increase lipogenesis in ruminantadipose tissue. Therefore,
the understanding of the role of these hormones on metabolism and the manipulation of their

concentration through nutrition are important factors to consider in ruminant nutrition.
Key words: gastrointestinal hormones, ruminants, intake, energy metabolism.

1. Introduccién

El objetivo de esta revision es exponer la
importancia de las hormonas gastrointestinales
en laproduccién de rumiantes, siendo estas las
responsables de regular el consumo de mate-
ria seca y la redistribucién de energia. Las
hormonas gastrointestinales son hormonas
metabdlicas secretadas por el tracto gastroin-
testinal, y su secrecion es estimulada por la
presencia o ausencia de determinados nutrien-
tes. Las hormonas que consideramos impor-
tantes discutir son la ghrelina, la colecistoquini-
na (CCK), el péptido insulinotrépico dependien-
te de glucosa (GIP), el péptido similar al gluca-
gontipo 1 (GLP-1)ytipo 2 (GLP-2), y la oxinto-
modulina (OXM). Estarevision incluira también
alainsulina, que a pesar de ser secretada por
el pancreas, es una hormona estrechamente
relacionada con las funciones de las hormonas
gastrointestinales (49).

Cabe destacar que pese a que estas
hormonas se descubrieron a comienzos del
1900, no fue hasta los ‘60 donde se comenzo6
a estudiar su importancia en el metabolismo
(49). En esa misma época se establecié en
rumiantes que la regulacion del consumo
dependia de la digestibilidad de los alimentos
(13), mientras que cuando la digestibilidad
superaba el 67% la regulacién del consumo
dependia de factores quimicos. Conrad (13)
definié que los factores quimicos eran meta-
bolitos como la glucosa y los acidos grasos
acético y propidnico. Sin embargo, la genera-
cion de nuevos conocimientos ha mostrado
que el consumo también se regula por hormo-
nas, entre las que se encuentran la insulina, la
leptina y las hormonas gastrointestinales.

Hasta la fecha se han hecho muchos trabajos
de investigacion sobre el efecto de estas
hormonas en el metabolismo. Se propone a
continuacién una revision de estos trabajos,
identificando ademas las areas que requieren
mas investigacion.

2. Insulina

El principal estimulo para la secrecién de
insulina en no-rumiantes es la concentracion
plasmatica de glucosa, aunque algunos ami-
noacidos y péptidos gastrointestinales como
GIP y GLP-1 también estimulan su secrecion
(29). Aunque la funcién mas conocida de la
insulina es sobre el metabolismo de la glucosa
(64), su relacion con el consumo de alimento
ha sido ampliamente evidenciado en no-ru-
miantes (68, 81). El mecanismo de accion
aceptado, en relacién a la regulacién del
consumo, es que al traspasar la barrera he-
matoencefalica (1) se une areceptores hipota-
lamicos, y de esta forma inhibe la expresion
génica del péptido orexigénico neuropéptido
tirosina (NPY) y aumenta la del neuropéptido
anorexigénico proopiomelanocortina (POMC;
2, 65).

Los mecanismos que estimulan la secre-
cién de insulina en rumiantes son diferentes.
Una diferencia fundamental radica en que la
cantidad de glucosa absorbida por el intestino
delgado es mucho menor en rumiantes (59),
y por otro lado los acidos butirico y propidnico
generados en el rumen también aumentan la
concentracion plasméatica de insulina (25). Se
cree que el metabolismo del propionato en el
higado genera un estimulo para la secrecion
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de insulina por el pancreas (59). De este
modo la secrecidon de insulina podria no estar
regulada solo por metabolitos como glucosa o
propionato, sino también por estimulacién
hepatica a través del sistema nervioso auté-
nomo (5). El rol de la insulina en el metabolis-
mo de glucosa fue mencionado previamente
(51), porlo cual en esta revisién nos enfocare-
mos mas en lainsulina como hormona regula-
dora del consumo.

El rol de la insulina en la regulacién del
consumo en los rumiantes se estudié por
primera vez por Deetz et al. (17) y mas tarde
fue confirmado por Grovum (22). En la mayo-
ria de los estudios hay una disminucion en el
consumo de materia seca asociado con un
aumento en las concentraciones plasmaticas
de insulina; sin embargo, no siempre es asi
(30). Una posible explicacion de los diferentes
resultados podrian deberse a diferencias enla
concentracion plasmatica de glucosa (42).
Segun lo explicado por Grovum (22) el au-
mento de la concentracién plasmatica de
insulina con una pequefa disminucién en la
concentracion plasmatica de glucosa produce
una disminucion del consumo. Pero, si este
aumento lleva a una baja glucemia el consu-
mo no se ve afectado (22). De esto se des-
prende que la insulina por si sola no regularia
el consumo, sino su asociacién con las con-
centraciones plasmaticas de insulina y gluco-
sa. Otro punto a tener en cuenta es que mu-
chos de los trabajos que evaluaron el efecto
de la insulina, la glucosa u otros metabolitos
en el consumo tienen, como se los llama en
estadistica, factores confundidos, lo cual hace
dificil estudiar el rol propio de la insulina en el
consumo e incluso su rol en el metabolismo.
Un ejemplo de esto es la infusidon con propio-
nato, que produjo una disminucién del consu-
mo pero asociado con un aumento en las
concentraciones plasmaticas de insulina y
glucosa (45, 46). Por lo tanto, no se puede
garantizar que fue el propionato, la insulina o
laglucosaelresponsable delmenorconsumo.
Sin embargo, asumimos que la insulina dismi-
nuye el consumo, pero interaccionando con
otras hormonas o metabolitos como la con-
centracion plasmatica de glucosa.
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3. Hormonas gastrointestinales

Las hormonas gastrointestinales son un
grupo de hormonas peptidicas secretadas por
el tracto gastrointestinal. Las que considera-
mos en esta revision estan relacionadas con
el consumo de alimento y/o con efectos en la
regulacién de la particién o redistribucion
energética. Estas hormonas son ghrelina,
CCK, GLP-1, GLP-2, OXM y GIP

3.1. Ghrelina

La ghrelina es un péptido gastrointestinal
descubierto en 1999 por Kojima et al. (37).
Este compuesto se definid6 como el ligando
natural para el receptor que estimula la secre-
ciéon de la hormona de crecimiento (GH). La
ghrelina es principalmente secretada por el
estbmago, pero otras células inmunitarias
reactivas a la ghrelina se encontraron en el
hipotalamo, el pancreas, las gonadas, los
pulmones et al. tejidos (47). El mecanismo
celular que regula la secreciéon de ghrelina no
se conoce, pero se demostré que su concen-
tracion plasméatica aumenta durante el ayuno
en animales no-rumiantes (47), por lo cual se
la considerd una estimulante del apetito (38).
Se ha propuesto que la ghrelina regula el
apetito aumentando la actividad vagal (47) o
bien la expresion génica del NPY hipotalamico
y del “péptido relacionado con el agouti”
(AgRP; 38). Sobre el metabolismo energético
la ghrelina genera un aumento de la adipogé-
nesis en roedores (11) y en humanos se
demostré que favorece la glucogénesis hepa-
tica (8).

En los rumiantes la ghrelina ha sido me-
nos investigada que en los no-rumiantes, por
tal motivo su rol es menos conocido. En ovi-
nos (56, 69), bovinos de carne (79, 80) y
bovinos de leche (6, 7, 57, 61, 62) alimenta-
dos ad libitum, la concentracion plasmatica de
ghrelina aumenta antes de alimentarse y
luego disminuye, en la mayoria de los casos.
Este patrén no se observé en animales con
balance energético negativo (6, 79, 80), en
vacas lecheras con una infusion abomasal
de caseina o aceite de soja (57), ni en vacas
lecheras alimentadas con dietas con 2,5% de
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grasas suplementaria, donde no se registroé el
incremento pre-consumo de la concentracién
plasmatica de ghrelina. Esto lleva a que no
siempre se registre una asociacién entre la
concentracion plasmatica de ghrelina y el
consumo de materia seca. En los estudios
realizados por Bradford et al. (7) y Relling et
al. (57), se produjo una disminuciéon en el
consumo de materia seca asociada con la
falta del aumento pre-consumo de la ghrelina,
ya sea cuando las grasas se afiadieron a la
dieta o fueron infundidas en el abomaso. Por
otro lado, cuando se infundié caseina en el
abomaso también falté elaumento pre-consu-
mo de ghrelina, pero no se asocio con una
disminucién en el consumo de materia seca.
Para tener una mejor comprensién del papel
de la ghrelina en la regulacion del consumo,
se realizaron algunos estudios infundiéndola.
W ertz-Lutz et al. (79) encontraron en novillos
que la infusién intravenosa de ghrelina, con
una dosis que imita su concentracion plasma-
tica en ayunas, aumento el consumo durante
la primera hora posterior a la infusién, pero no
encontraron cambios en el consumo durante
periodos mas largos. Resultados similares
fueron encontrados por Roche et al. (62) en
vacas lecheras, donde implantes subcutaneos
de ghrelina no cambiaron a largo plazo el
consumo. Vale la pena mencionar que en el
experimento realizado por Roche etal. (62) no
fue medido el efecto a corto plazo del implan-
te. En un estudio realizado en ovejas (31) no
hubo diferencias en el corto o largo plazo en el
consumo luego de una infusion de ghrelina
central (intraventricular) o periférica (yugular).
En este experimento las ovejas fueron alimen-
tadas con heno de alfalfa solamente, por lo
tanto, es posible que la regulaciéon de consu-
mo en esas ovejas fuera por llenado del tracto
gastointestinal y no por factores quimicos,
como fue propuesto previamente (13). Por lo
tanto, con la informacién que nos dan estos
estudios es posible suponer que la ghrelina
puede jugar un papel en la regulacion del
consumo a corto plazo (iniciacién y termina-
cion de una comida), pero no sobre el total del
consumo diario, sobretodo en animales con
libre acceso al alimento durante todo el dia.

Relling, A.E. et al.

Otras funciones de la ghrelina estan
relacionadas con el metabolismo energético.
En vacas lecheras en produccion la infusion
yugular de ghrelina (0,3 nmol/kg de peso
corporal) aumenté la concentracion plasmati-
ca de glucosa, sin embargo, en vacas no-
lactantes, la infusion con la misma dosis
redujo la concentracion de glucosa en plas-
ma (32). Algo que vale la pena mencionar es
que las variaciones citadas ocurrieron con
aumento y disminucion de la concentracion
plasmatica de insulina respectivamente. El
aumento en la concentracién de glucosa
plasmatica en las vacas lactantes fue causa-
da por un posible aumento en la gluconoeo-
génesis en el higado causado por la ghrelina,
como se demostro en los seres humanos (8).
Este aumento de la glucemia por la infusién
de ghrelina podria ser la razén del aumento
de las concentraciones plasmaticas de insuli-
na. En ovinos Takahashi et al. (72) mostra-
ron, con una infusion continua de glucosa
que produce hiperglucémia, una mayor res-
puesta en las concentraciones plasmaticas
de insulina cuando la ghrelina fue infundida
en comparacion con los animales no infundi-
dos. Estos dos estudios sobre el efecto de la
ghrelina en las concentraciones plasmaticas
de la glucosa y el metabolismo de la insuli-
na, (32, 72) y las diferencias en las concen-
traciones plasmaticas de ghrelina en el gana-
do en el balance energético negativo mencio-
nadas anteriormente (6, 79, 80), muestran
que la hormona puede estar implicada en la
regulaciéon del metabolismo energético. Sin
embargo, su funcién no se conoce por com-
pleto. Las razones por las que hay diferentes
efectos de la ghrelina en las concentraciones
plasmaticas de glucosa y el metabolismo de
la insulina debido a la etapa de lactancia no
se conocen. Es posible que la hormona
desempefie un papel en la regulacién de la
gluconeogénesis en las vacas lactantes, sin
embargo, es un area que necesita mas
trabajos de investigacion, debido principal-
mente a la importancia de la disponibilidad de
glucosa para apoyar la produccidon en vacas
lecheras.
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También es importante investigar la
relacion de la ghrelina y una hormona que se
deriva del mismo prepropéptido, llamada
obestatina. Un estudio realizado en ratas
demostré que la infusion via intraperitoneal de
obestatina producia una reduccién en el
consumo de alimentos (82). Sin embargo, en
vacas lecheras en produccién, la infusién
subcutanea de obestatina no cambio el consu-
mo (62). Se necesita mas investigacion para
conocer el papel de la ghrelina y la obestatina
como moduladores del consumo, y en el
metabolismo de las grasas ylos carbohidratos
en los rumiantes. En particular, investigando
el papel de estos péptidos en la particion de
energia y en su redistribucién, especialmente
en animales con elevados requerimientos de
glucosa, como vacas lecheras en produccion.

3.2. Colecistoquinina (CCK)

La CCK es una hormona peptidica secre-
tada por las células | en craneal del intestino
delgado. Cuenta con seis formas de hormo-
nas, que poseen el mismo segmento terminal
de 8 aminoacidos (AA) en el extremo carboxi-
lo de la molécula, el cual es la estructura
activa de la hormona. La forma de 33 AA,
secretada en el intestino delgado de humanos
es la mas conocida (78), pero existen otras
formas como CCK-83, CCK-58, CCK-39,
CCK-22, y CCK-8. La CCK-8 también es
producida por el hipotalamo (18). La CCK se
secreta en respuesta a la presencia de nu-
trientes, como grasa o proteina, en el intestino
delgado (10, 24). Sus funciones se pueden
agruparenaquellas que incrementan la diges-
tibilidad de los nutrientes y las que disminuyen
la ingestién de alimento (44). Las primeras
incluyen la contraccion de la vesicula biliar, el
aumento de la secrecion exocrina del pan-
creas (78) y una disminucién en la motilidad
del estdbmago e intestino (78, 39). Las segun-
das, relacionadas con la disminucion del
consumo, se deben a que la CCK disminuye
la motilidad intestinal (39), disminuye la ex-
presion génica de NPY en el hipotalamo (4) y,
finalmente, a una respuesta vagal causada
por la unién de la CCK-8 a receptores del
nervio vago (50). Dentro de las seis formas de
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CCK, la CCK-8 circulante parece ser la forma
que regula el consumo en el hipotalamo (18).

El estudio de CCK en la regulacion del
consumo en rumiantes comenzo6 a finales de
los 70°s y principios de los 80°'s (19, 21). Pese
aque esunadelas hormonas gastrointestina-
les que mas se estudid en rumiantes con
relacion al consumo, su funciéon no es del todo
clara.

Enlos primeros estudios realizados en las
ovejas, la infusion de CCK disminuy¢ el con-
sumo de alimento cuando se infundi6 en la
vena yugular (21) o intra cerebralmente (19).
Grovum (21) observd una disminucién en el
consumo con una dosis de CCK de 5 mg por
kg de peso corporal por dia. Esta respuesta
fue aguda, 10 minutos después de la infusién
de CCK, en ovejas con restriccion alimentaria.
En ese estudio no se observaron diferencias
en el consumo con dosis mas pequefias,
aunque si se usa un modelo de degradacion
de hormona de compartimento Unico y una
cinética de primer orden como el descrito por
Relling et al. (58), las dosis utilizadas por
Grovum se considerarian farmacoldgicas.
Ademas, Grovum (21) no describié la forma
activa de la CCK utilizada. Se sabe que la
alimentacién con grasa aumenta la concen-
tracion plasmatica CCK en ovejas (56). Este
aumento se midié usando un reactivo que se
une a la forma sulfatada de la hormona CCK-
8, pero que a su vez posee una reaccion
cruzada con la forma sulfatada de CCK-33.
Esto no significa que no haya otras formas de
CCK que se secreten en los rumiantes, como
ocurre en los seres humanos, donde la forma
predominante que circula es la CCK-33 (78) o
en los perros, donde la CCK-58 es una forma
bioactiva (48). La razén de la disminucién en
el consumo cuando la CCK-8 fue infundida
intracerebralmente (19), y en dosis mas pe-
quefias que las utilizadas en otros estudios
(21, 58), puede deberse a la funcién paracrina
de la CCK en el hipotalamo, como un neuro-
péptido. Aunque la dosis utilizada por Della
Ferra y Baile (19) fue menor que la utilizada
en otros estudios (21, 58), la concentracion
final en el ventriculo fue probablemente ma-
yor.
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La suplementacion de los rumiantes con
lipidos aumenté la concentraciéon de CCK
circulante y redujo el consumo (10, 26, 53).
Sin embargo, cuando los lipidos fueron infun-
didos en el abomaso, el consumo disminuyo
pero los cambios en las concentraciones
plasmaticas de CCK no fueron evidentes (3,
41), incluso hubo una reduccién en las con-
centraciones plasmaticas CCK (54). La razén
de esta diferencia puede deberse a que du-
rante la infusién abomasal las grasas evitan el
pasaje por la boca. En ratas se identifico un
receptor oral de grasas que estimulaba las
secreciones biliar y pancreatica (40). Estos
receptores podrian estar encargados de una
secrecion cefalica de la CCK. Swanson et al.
(70) observaron una disminucién en la con-
centracion plasmatica de la CCK-8 después
de la infusion abomasal de 175 g de caseina
en novillos. Sin embargo, la concentracion
plasmatica CCK aumentd cuando se infundie-
ron 800 g/d de caseina, casi el doble por
kilogramo de peso vivo de la dosis que en el
caso anterior, en el abomaso de vacas leche-
ras (54). Asi, las proteinas podrian afectar la
secrecion de CCK, pero s6lo cuando cierto
nivelde proteinas alcanza elintestino delgado.
Con los resultados de las investigaciones
anteriores no podemos concluir sobre la
importancia de CCK en la regulacion del
consumo de alimento. Consideramos que en
los rumiantes la CCK disminuye el tamafio de
lacomida, pero laingesta diaria se compensa-
ria con un aumento en el numero de comidas
por dia.

Algo a considerar y que no ha sido plena-
mente estudiado, es el rol de la CCK en el
aumento de la digestibilidad de los alimentos.
Nuestra hipotesis es que la CCK debe aumen-
tar la digestibilidad del alimento al disminuir la
motilidad gastrointestinal (39), al aumentar la
secrecién pancreatica exocrina (71) y al au-
mentar la contraccion de la vesicula biliar (63).
Kumar et al. (39) demostraron que la infusion
intravenosa de devazepide, un antagonista del
receptor de CCK, aumentoé la motilidad del
rumen, aunque esto no cambié el consumo. A
pesar de que las dosis utilizadas por Tachiba-
na et al. (71) y Romanski (63) fueron farma-
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coloégicas, y Kumar et al. (39) utilizaran un
antagonista de la CCK, suponemos que la
hormona CCK puede jugarun papelimportan-
te en el aumento de la absorcién de alimen-
tos, y por lo tanto de la digestibilidad, pero no
existen hasta ahora estudios que lo confirmen.

3.3. Enteroglucagoén

Eltérmino enteroglucagén hace referencia
a los productos derivados del gen del gluca-
gon en las células L, ubicadas en el intestino
delgado caudal y parte del intestino grueso. El
gen del glucagon se expresa también en las
células A del pancreas y en algunas zonas del
cerebro. Los productos de las células L aso-
ciados con la regulacién del consumo son
GLP-1, GLP-2, glicentina y OXM.

El GLP-1 deriva del gen enteroglucagén
(28). En cerdos es secretado en respuesta a
la presencia de nutrientes en el lumen del
intestino delgado, especialmente por la pre-
sencia duodenal de grasas, o bien la mezcla
de grasas y glucosa (23, 35). En humanos, en
cambio, la glucosa es el principal estimulo
para su secrecion (36), lo cual sugiere una
variacion entre especies. Los efectos del GLP-
1 han sido clasificados como: (a) efectos
incretinas, es decir que estimulan al pancreas
para secretar insulina, y preparan a los tejidos
periféricos, como el adiposo y el muscular,
para la utilizacion de los nutrientes; (b) efecto
de “freno-ileal”, termino usado para indicar
que una sefial ileal disminuye la motilidad
gastrointestinal; y (c) efecto inhibidor del
apetito desde el sistema nervioso central
(SNC) (28, 66, 77). La funcion incretina es
muy importante en la regulacion del metabo-
lismo, no solo por la estimulacion de la secre-
cién de insulina, sino también por estimular la
lipogénesis independiente de la insulina (43).

En rumiantes, los conocimientos sobre la
hormona GLP-1 son limitados. Se han infor-
mado mayores valores de GLP-1 asociados
con la lactancia, tanto en ovejas (20) como en
vacas (52) y con el consumo o la infusién
abomasal con lipidos en bovinos (3, 41, 53).
Hay que recalcar que no solo la cantidad de
grasa influencié en la concentracion de GLP-
1, sino que también el grado de saturacion
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tiene un papel importante, en asociacién
directa con el grado de dobles enlaces de los
acidos grasos (6, 53). La mayoria de los
estudios evaluaron el efecto del aporte de
grasas sobre los niveles plasmaticos de GLP-
1, pero no hay estudios que evaluen el efecto
del largo de la cadena del acido graso sobre
su concentracion. Asi como podemos decir
que las grasas estimulan la secrecion de GLP-
1, en los casos donde proteinas o carbohidra-
tos fueron suplementados post-ruminalmente,
no hubo cambios en las concentraciones de
GLP-1 con respecto a vacas sin infundir (54).

Salvo en rumiantes al comienzo de la
lactancia (52), los aumentos en la concentra-
cion plasmatica de GLP-1 se asociaron a
disminuciones del consumo de alimento (3, 6,
53, 54, 56). Esto hace presumir que el GLP-1
juega un papel importante en la regulaciéon de
consumo.

De las otras funciones del GLP-1, hasta la
fecha no hay estudios que evalien su influen-
cia en la motilidad gastrointestinal de los
rumiantes, y muy pocos evaluaron su funcion
como incretina. En estos ultimos se observé
que la estimulacién de la secrecion de insulina
solo ocurre cuando la glucemiallegaa4.5 mM
(20), concentracién solo esperable en rumian-
tes terminados con alta cantidad de alimentos
concentrados. Esto explicaria porqué en
muchos estudios no se obtuvo asociacion
alguna entre las concentraciones plasmaticas
de GLP-1 y de insulina (3, 7, 41, 52, 53, 53,
56). Otra funcién de incretina del GLP-1 en
rumiantes es la de disminuir la lipdlisis en el
tejido subcutaneo de ovinos (43). En un estu-
dio donde se infundié con concentraciones
farmacolégicas de GLP-1 yla lipolisis se midio
indirectamente midiendo las concentraciones
plasmaticas de glicerol, metabolito de la
lipdlisis que puede ser metabolizado solamen-
te en el higado. Pese a que estos resultados
sugieren que el GLP-1 juega un papel impor-
tante en la regulacion del metabolismo ener-
gético, hay muy pocos trabajos que evalien
su importancia en sistemas productivos.

El GLP-2 es otra hormona que deriva del
gen del glucagén. Se asume que es co-secre-
tado con GLP-1 por las células L del intestino,
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por lo tanto los mecanismos que estimulan su
secrecion deberian ser similares (28). Su
principal funcién es aumentar la absorcién de
nutrientes, aumentando el flujo sanguineo yla
actividad de enzimas digestivas y del creci-
miento intestinal, mientras disminuye la motili-
dad del intestino (9). El efecto del GLP-2 en la
regulacién del consumo es incierto, ya que la
infusion de este péptido en ratones no siem-
pre modifico el consumo de alimento (73, 76).

En rumiantes no hay trabajos en donde se
haya medido la concentracidon plasmatica de
GLP-2. Esto es debido a la falta de metodolo-
gia analitica para la medicion de esta hormo-
na. De todas formas se han realizado dos
estudios con infusion de GLP-2 en rumiantes.
Estos trabajos demostraron que su infusién
aumenta el flujo sanguineo en las venas del
tracto gastrointestinal, tanto en forma aguda
como croénica (74), y a su vez aumenta tanto
el tamafio del intestino delgado en su masa
total como la profundidad de las criptas intesti-
nales (75). Estos resultados sugieren que la
funcién del GLP-2 en rumiantes es similarala
establecida para no-ruminates.

Glicentina es un péptido de 69 AA, que
incluye las secuencias de OXM y glucagén,
los cuales son las secuencias de AA del 33 al
69, y del 33 al 61, respectivamente (28).
Estudios realizados en humanos y ratas mos-
traron que la infusion de OXM disminuye el
consumo (12, 14). Los efectos de la OXM en
la regulacion del consumo parecen estar
mediados por su unioén al receptor de GLP-1,
sin embargo, esta unién es de baja afinidad
(67).

En rumiantes los uUnicos estudios donde
se midid la concentracion plasmatica de OXM
fue en ovejas (56) y en vacas lactantes (57),
y no se observaron cambios debido a la dieta
0 a la cantidad de energia consumida, asi
como tampoco se asocidé la concentracion
plasmatica de OXM con el consumo de ali-
mento. Por lo tanto es posible que no sea la
OXM sino la glicentina la molécula activa en
rumiantes. Lamentablemente no hay a la
fecha meétodos analiticos para medir las
concentraciones plasmaticas de glicentina en
rumiantes.
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3.4.Polipéptido insulinotrépico dependien-
te de glucosa (GIP)

Aunque el GIP es un péptido intestinal que
no tiene un efecto directo sobre los mecanis-
mos de regulacion del consumo, tiene impor-
tancia en los mecanismos de regulacién de la
lipogénesis en el tejido adiposo, y como secre-
tagogo de insulina, GLP-1 y GLP-2. Inicial-
mente se llamé “péptido inhibidor gastrico”
debido a su efecto inhibitorio de la secrecion
de acido gastrico. Actualmente se define
como polipéptido insulinotrépico dependiente
de glucosa, que coincidentemente mantiene
las mismas siglas. Se trata de un polipéptido
de 42 AA secretado por las células K, que se
encuentran principalmente en elduodenoyen
la parte craneal del intestino delgado (78).
Como ocurre con otros péptidos intestinales,
la secrecion del GIP es estimulada por la
presencia de nutrientes en el intestino delga-
do, especialmente grasas e hidratos de carbo-
no (35). La hormona GIP aumenta la secre-
cion de insulina en animales no-rumiantes
pero este mecanismo, al igual que para GLP-
1, es dependiente de la concentraciéon plas-
matica de glucosa (28). Otra funcién importan-
te del GIP es que aumenta la actividad de las
lipoproteinas lipasa en el tejido adiposo, con lo
cual disminuye la concentracion de triglicéri-
dos en plasma (34) yaumenta la formaciéon de
nuevo tejido adiposo (27). A su vez posee
otra funciéon que parece ser especie-especifi-
ca, que es la estimulacion de la secrecion del
GLP-1 (16). Esta estimulacion de GLP-1 por
GIP se observé en caninos (15) y ratas, pero
no en humanos y porcinos (16).

En ovinos, Martin etal. (43) mostraron que
el GIP disminuy¢ la lipdlisis en el tejido adipo-
so. En cabritos (43) y vacas lecheras (53, 54)
la presencia de grasas en la dieta y la infusion
abomasal de almidén y caseina aumentd la
concentraciéon plasmatica de GIP. Reynolds et
al. (60) observaron que la concentracion de
GIP en la vena porta no se alteré6 por la
infusion abomasal durante 4 dias de 800g/d
de caseina o de una mezcla de AA esencia-
les. Sin embargo, cuando se infundieron
durante 6 dias 800 g/d de caseina en vacas
lecheras en lactancia, la concentracion plas-

Relling, A.E. et al.

matica del GIP aumento (54). Un dato que no
esta aclarado en el estudio realizado por
Reynolds et al. (60) es la diferencia del consu-
mo de energia entre los animales infundidos
con proteinas y los animales control. En el
estudio de Relling y Reynolds (54), la infusion
de caseina aumento el consumo de energia
neta. Por lo tanto la concentracién plasmatica
de GIP podria variar como mecanismo de
adaptacion en eltiempo a dietas o al consumo
de distinta cantidad de energia. Esto se pudo
comprobar en el estudio realizado en ovejas
(56) donde después de un mes de consumo
de distintas cantidades de energia neta y con
distintas dietas las concentraciones de GIP
tendieron a seriguales, pese a que durante la
primera semana las concentraciones plasma-
ticas de GIP fueron distintas. En otro estudio
(55) donde se asociaron las concentraciones
plasmaticas de GIP y el metabolismo energéti-
co de rumiantes, se observo una correlacion
negativa entre el coeficiente respiratorio y la
concentracion plasmatica de GIP, y una
correlacion positiva entre produccion de leche
y GIP. Esto no demuestra causa y efecto de la
funcion del GIP, pero si una asociacion que
debe tenerse en cuenta para futuros trabajos
en el area.

4. Conclusiones

El conocimiento de la funcién de las hor-
monas gastrointestinales en rumiantes es aun
escaso. La insulina, ademéas de regular el
metabolismo de la glucosa, también regula el
consumo de alimento y el metabolismo de
lipidos. La ghrelina esta asociada al balance
energético del animal, por lo que en vacas
lecheras con balance negativo reviste vital
importancia por su relacion con lamovilizacion
de acidos grasos y el metabolismo de la
glucosa. La CCK disminuye la movilidad
gastrointestinal y aumenta la produccién de
enzimas pancreaticas, lo cual podria modificar
positivamente la digestibilidad del alimento,
pero se necesita mas investigacion al respec-
to. La hormona GLP-1 esta asociada con la
disminucion del consumo, y posiblemente con
el metabolismo de los lipidos, por lo que su
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estudio en animales de produccion de leche y
su rol en la distribucion de energia al tejido
adiposo en vacas lecheras es de suma impor-
tancia. Por su parte, OXM y GLP-2 se cono-
cen poco en rumiantes. La funcion del GIP en
el metabolismo de tejido adiposo podria tener
mucha importancia en vacas lecheras, pero
se conoce poco.

5. Posibilidades de investigacién en el
area

En estaseccién nombraremos algunas de
las areas en las cuales consideramos que es
importante la investigacion sobre la funcién de
las hormonas gastrointestinales. Como se
habra notado durante la revisién hemos re-
marcado lo poco que se sabe de la funcién de
estas hormonas en el metabolismo energéti-
co, y pese a que hay indicios de que ghrelina,
GLP-1 y GIP tienen un papel importante en
estaregulacion, no hay datos que terminen de
afirmar esta teoria. Estos conocimientos
adquieren importancia en la redistribucion de
la energia consumida para mantenimiento y
para produccion, y la posibilidad de conocer
sus asociaciones con la dieta permitira ajustar
esta ultima para modificar el uso de la energia
consumida. Por otro lado los trabajos que
evaluan el rol de estas hormonas en la regu-
lacion de consumo se basan en asociaciones,
y en la mayoria de los casos se miden varia-
ciones de varias hormonas, por lo cual seria
importante entender si es la asociacion de
todas las que regulan el consumo o si es
alguna en particular. Por ultimo se debe resal-
tar que la mayoria de los estudios se realiza-
ron en animales en confinamiento y con dietas
con alta cantidad de concentrado, por lo cual
resultaria importante estudiar el efecto de
estas hormonas en animales en pastoreo.
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