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THE ROLE OF NEUROPEPTIDES AND GASTROINTESTINAL HORMONES IN
BARIATRIC SURGERY
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ResumEN
En la actualidad, la obesidad es considerada una pandemia con etiopatogenia compleja y multi-
factorial, lo que dificulta su tratamiento de forma eficaz. La cirugia bariatrica (CB) es el tratamien-
to mas efectivo, con pérdida de peso significativa y duradera y mejoria de las comorbilidades
relacionadas. Las hormonas gastrointestinales (Gl) y los neuropéptidos desempefan un papel
esencial en el descenso de peso y la resolucion de comorbilidades, aunque los mecanismos no
estan completamente dilucidados. El objetivo de este articulo es intentar comprender el meca-
nismo fisiopatoldgico de la CB.

PALABRAS CLAVE. Neuropéptidos, hormonas gastrointestinales, cirugia bariatrica, obesidad,
tejido adiposo.

ABsTRACT
These days obesity is considered a pandemic. The etiopathogenesis of this disease is complex
and multifactorial, which makes it difficult to treat it effectively in the long run. Bariatric surgery
is currently the most effective treatment with significant and lasting weight loss, causing a great
improvement in obesity-related comorbidities. Gastrointestinal hormones and neuropeptides play
an essential role in weight loss and resolution of bariatric surgery-related comorbidities, although
the mechanisms are not completely elucidated. The objective of this article is to describe the
pathophysiological mechanism of bariatric surgery.
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Introduccion

En la actualidad, la obesidad es considerada una pandemia
(1,2). La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo para En-
fermedades No Transmisibles informa que seis de cada diez
personas presentan sobrepeso y dos de cada diez, obesi-
dad (3). La etiopatogenia es multifactorial y su tratamien-
to, complejo, con el mantenimiento a largo plazo del peso
como uno de los mas grandes desafios.

La modificacion del estilo de vida deriva en una pérdida de
peso moderada (5-10%), y la mayoria de los pacientes re-
cuperan su peso luego de uno a dos anos. La CB es hoy la
opcioén terapéutica mas efectiva. La pérdida de peso logra-
da es significativa y duradera; asimismo, las comorbilidades
relacionadas con la obesidad mejoran significativamente (4).
El objetivo de esta monografia es analizar informacion re-
levante publicada para intentar comprender el mecanismo
fisiopatologico de la CB.

Regulacidn del apetito

La saciedad y el apetito son el resultado de senales prove-
nientes del tracto gastrointestinal (Gl) y del tejido adiposo
que se integran en el sistema nervioso central (SNC) en el
nivel del nlcleo arcuato (5,6) y en el que se identifican dos
poblaciones neuronales: las que expresan proteina r-agouti
(AgRP, por sus siglas en inglés) y neuropéptido Y (NPY), con
funcién orexigénica, y las que expresan proopiomelanocor-
tina (POMC), con funcién anorexigénica. La estimulacion del
grupo de neuronas que expresan POMC induce la libera-
cion de la hormona melanocitoestimulante a (a-MSH, por
sus siglas en inglés), que actua sobre el receptor de mela-
nocortina 4 (MC4R, en inglés) y transmite sefal de sacie-
dad. La AgRP es una antagonista competitiva del MC4R y
su union lleva a un incremento de la ingesta. En la obesidad
existe una alteracion de estos factores neurohumorales que
controlan el apetito y la homeostasis de energia (5).

Cirugia bariatrica

La CB es actualmente el Unico método conocido que
ofrece una pérdida de peso significativa y sostenida en el
tiempo (7). Esta indicada en pacientes con un indice de
masa corporal (IMC) superior a 40 kg/m? o en aquellos
de entre 35 y 40 kg/m? que hayan desarrollado enferme-
dades asociadas a la obesidad. Los procedimientos mas
utilizados son el baipas gastrico en Y de Roux (BGYR) y
la gastrectomia vertical en manga (GM) (1).
Gastrectomia en manga (GM). Es una gastrectomia par-
cial del fondo y el cuerpo gastricos. Se considera un pro-
cedimiento restrictivo, aunque el mecanismo de pérdida de
peso se deberia a modificaciones neurohormonales (4).

Baipas gastrico en Y de Roux (BGYR). El BGYR es la
técnica quirdrgica realizada con mas frecuencia (7). El volu-
men gastrico se reduce a 15-30 ml, mientras que el flujo de
nutrientes se desvia del estébmago al yeyuno proximal. El me-
canismo fisiopatoldgico incluye restriccion gastrica, aumento
de vaciado gastrico y cambios hormonales y neuronales de-
bido a la modificacion en la ruta de nutrientes (4).

Cambios hormonales relacionados con la cirugia
bariatrica

La malabsorcién vy la restriccion caldrica no parecen ser
los principales mecanismos implicados en el descenso
de peso y en el control metabdlico luego de la CB. Los
cambios producidos en las hormonas Gl juegan un papel
preponderante.

Grelina. Péptido producido principalmente por las glandu-
las oxinticas de la mucosa fundica géstrica. Actua sobre las
neuronas NPY/AgRP en el nucleo arcuato del hipotalamo
y estimula el apetito (4,5,7). Los niveles circulantes se in-
crementan durante la pérdida de peso inducida por dieta
y disminuyen durante la alimentacion. Se ha demostrado
una supresion reducida de la grelina en los pacientes obe-
so0s, 1o que favorece la hiperalimentacion (4,7). Cummings
y colaboradores observaron una reduccion de esta hormo-
na en respuesta al BGYR y un aumento en quienes habian
logrado pérdida de peso Unicamente con restriccion calo-
rica. Esto sugiere que el BGYR tendria un rol beneficioso
sobre la regulacion de esta hormona (9). Lin y colaboradores
mostraron una reduccion de sus valores en los 30 minutos
posteriores al BGYR que se mantuvo durante mas de un
ano, y determinaron que la reseccion gastrica era el com-
ponente responsable de la disminucion de los niveles de
grelina (7,10). Estudios subsiguientes demostraron que la
supresion de grelina puede ser parte del mecanismo que
contribuye a la remision de la diabetes (11). Frihbeck y co-
laboradores. encontraron que los pacientes sometidos a
BGYR o GM que no conservaron el fondo géstrico presen-
taron una disminucién en la concentracion de grelina, por lo
que concluyeron que la reseccion gastrica es responsable
de la reduccién de los niveles de esta hormona (7,12).
Insulina. Hormona polipeptidica producida y secretada por
las células beta de los islotes de Langerhans pancreaticos.
Los niveles posprandiales elevados de glucosa plasmatica
estimulan su liberacion promoviendo la transcripcion de
POMC vy disminuyendo la expresion de NPY y AgRP, con
reduccion final de la ingesta y aumento del gasto energéti-
co. Pese a que los efectos centrales son reducir el apetito y
la pérdida de peso, en pacientes obesos los niveles basales
se muestran elevados (5). Los &acidos grasos libres inducen
resistencia a la insulina, tanto en los tejidos periféricos como
en el hipotadlamo; esta resistencia es el principal cambio me-
tabdlico asociado con la obesidad. El deterioro de la acciéon
de la insulina en el hipotédlamo podria iniciar un nuevo punto
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de referencia para la homeostasis de energia y favorecer la
ingesta de alimentos (13). Los niveles plasmaticos de in-
sulina han mostrado rapida caida luego del BGYR y GM,
con mejoria de las concentraciones de glucosa plasmatica
independientemente del cambio en el peso (5,14). El au-
mento de la entrega de calorias al yeyuno/ileon aumenta la
secrecion de péptido similar al glucagéon (GLP-1, por sus
siglas en inglés) (14). Shauer y colaboradores compararon
el efecto del control glucémico luego de la CB y del tra-
tamiento médico. El 12% de los pacientes que recibieron
tratamiento médico lograron un valor de hemoglobina Alc
del 6,0% en comparacion con el 42% de los pacientes so-
metidos a BGYR (14,15).

Péptido similar al glucagén-1 (GLP-1). Péptido secreta-
do por las células L en el ileon distal y el colon en respuesta
a la ingesta de alimentos. Estimula el crecimiento y la proli-
feracion de las células beta e inhibe la apoptosis. Su secre-
cion reduce el apetito por distintos mecanismos: retarda el
vaciado gastrico y la motilidad gastrointestinal, promueve
la liberacion de insulina e inhibe la secrecion de glucagon y
de &cido gastrico al actuar sobre el SNC para inducir la sa-
ciedad. El aumento del GLP-1 posprandial se evidencia 48
horas después del BGYR. Isbell y colaboradores. mostraron
que, cuando los niveles posprandiales de GLP-1 se com-
pararon con personas con la misma pérdida de peso por
medio de la restriccion caldrica vs. BGYR, sdlo en el grupo
quirurgico habian aumentado los niveles de GLP-1 (16). Una
hipotesis es que la entrega directa de nutrientes al intestino
distal en el BGYR provoca una mayor secrecion de GLP-1
por las células L. Distintos trabajos han informado una fuerte
respuesta del GLP-1 diez afios después del BGYR, lo que
sugeriria un efecto a largo plazo (4,5,17). Falken y colabora-
dores encontraron que el GLP-1 aumenta progresivamente
a los tres dias, dos meses y un ano del BGYR. Este aumen-
to se asocid con cambios dramaticos en el hambre vy la sa-
ciedad (18), por lo que se lo considera un potente inhibidor
de la ingesta de alimentos (19).

Péptido YY (PYY). Polipéptido cosecretado con GLP-1 por
las células L del tracto Gl en respuesta al estimulo de la co-
mida y degradado por la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV) (4).
La secrecion provoca saciedad al retrasar el vaciado gas-
trico e inhibe la secrecion de acido clorhidrico. Asimismo,
actla inhibiendo la liberacion de NPY para ejercer su efecto
anorexigeno (7). Se encontraron niveles de PYY aumenta-
dos dos dias después del BGYR y una semana después
de la GM; la rapida entrega de nutrientes al intestino distal
podria estimular a las células L. Valderas y colaboradores.
encontraron que el area bajo la curva del PYY se correlacio-
né con la saciedad (20).

Polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP, por sus siglas en inglés). Péptido secretado a partir
de las células K en el duodeno vy el yeyuno proximal. La
secrecion de GIP aumenta con la ingestion de nutrientes
y es degradado por la DPP-IV. Esta implicado en el meta-
bolismo de la glucosa, a través de su papel incretina, y en

el metabolismo de los lipidos promoviendo la acumulacion
de grasas. La exclusion de la parte superior del intestino
disminuye los niveles de GIP que podrian contribuir a una
menor acumulacion de grasas y pérdida de peso. Korner y
colaboradores. encontraron que los niveles posprandiales
de GIP se redujeron en BGYR (21).

Leptina. Secretada principalmente a partir del tejido adi-
poso, esta involucrada en el balance de energia a largo
plazo y actla sobre el hipotalamo para disminuir la ingesta
de alimentos y aumentar el gasto energético (7). Inhibe el
receptor de las neuronas NPY/AgRP mientras que estimula
las neuronas a-MSH, y provoca decremento de la ingestion
de alimentos (5). Los niveles de leptina disminuyen con ra-
pidez en las primeras doce horas luego de iniciado el ayuno
y aumentan como respuesta a la sobrealimentacion. Esto
se considera una sefal bidireccional que varia la regulacion
fisiologica entre los estados de ayuno e ingesta (22). El au-
mento de grasa corporal aumenta la leptina, lo que favorece
la reduccioén de la ingesta de alimentos. Sin embargo, el au-
mento de los niveles de leptina no impide el desarrollo de la
obesidad; Harvey y colaboradores han informado resisten-
cia a la leptina en pacientes obesos, y se ha sugerido que la
progresion de la obesidad es resultado de esta resistencia
(23,24).

Adiponectina. Proteina secretada a partir de tejido adiposo
blanco. Sus niveles se correlacionan de forma negativa con
los de insulina sérica y glucosa plasmaética, la grasa corporal
y la relacion cintura-cadera (5,25). Su concentracion es par-
ticularmente baja en adultos con diabetes sacarina de tipo
2 (DM 2), enfermedad coronaria ateroesclerdtica y obesos.
Lindegaard y colaboradores observaron que el BGYR indu-
ce un aumento en las concentraciones circulantes tanto en
pacientes con DM 2 como en obesos (26).

Conclusion

La creciente prevalencia de la obesidad ha motivado el es-
tudio de su fisiopatologia. Los esfuerzos se han focalizado
en los mecanismos moleculares del balance energético. Las
sefnales originadas en el tracto Gl y en el tejido adiposo son
integradas en el nucleo arcuato del hipotalamo, a partir del
cual se desencadenan respuestas para mantener el equili-
brio energético. El principal factor orexigeno identificado es
la grelina, mientras que el GLP-1, el PYY vy la leptina son los
factores anorexigenos mas relevantes. Estos mecanismos
de sehales y respuestas se encuentran alterados en los pa-
cientes obesos en favor del aumento de la ingesta de ali-
mentos. La CB ha demostrado ser el tratamiento mas eficaz
para la obesidad. Los avances cientificos han contribuido a
esclarecer, en parte, los mecanismos mediante los cuales la
CB puede conducir a un balance energético favorable.

Sin embargo, todavia hay muchas preguntas por responder:
primero, jcudl es el mecanismo por el cual se produce la
pérdida de peso? ;Solo la restriccion? ¢ Los péptidos vy las
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hormonas Gl y su efecto incretinico? ;Los neuropéptidos
en el nivel hipotaldmico? ¢ Todos ellos actuando simultanea-
mente? Para finalizar, ¢la pérdida de peso es independiente
de la técnica quirdrgica? ¢Cudl seria el componente de las
distintas técnicas que favorecen el descenso de peso?

Se plantea, entonces, la necesidad de desarrollar estudios
a largo plazo que den mas respuestas desde la evidencia
cientifica para comprender la fisiologia y la fisiopatologia
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