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A pesar de las espectaculares fluctuaciones en la in-
gesta calórica, los animales mantienen un peso corporal
muy estable. La razón es que la ingesta y el gasto ener-
géticos guardan un equilibrio preciso. La regulación a
largo plazo del balance energético depende de la coordi-
nación e interpretación de señales como las que envían
insulina y leptina para indicar la presencia de reservas
energéticas a largo plazo, así como de señales de corto
plazo, relacionadas con las comidas, como las genera-
das por colecistoquinina (CCK). En los últimos 30 años
nuestro conocimiento de las señales de corto plazo ha
aumentado en forma dramática. A lo largo del eje cefa-
locaudal del sistema gastrointestinal, diferentes célu-
las enteroendocrinas responden a la estimulación tanto
mecánica como química. La liberación de hormonas
asociadas con las comidas depende de la concentración
y composición de los nutrientes ingeridos. Las señales
enviadas se transmiten neuralmente a través de haces
aferentes del vago o por vía humoral en forma de ligan-
dos circulantes para receptores específicos en el sistema
nervioso periférico y central. Estas señales son interpre-
tadas por el SNC y se manifiestan por modificaciones
conductuales de la alimentación. Esta revisión presenta
un análisis de la literatura pasada y actual que sustenta
la participación de las hormonas intestinales y sus fun-
ciones como mediadores de la saciedad. Se presentan

evidencias de estudios farmacológicos y fisiológicos tan-
to en humanos como en roedores, junto con una breve
sección que describe el conocimiento adquirido a partir
del empleo de modelos murinos con ablación genética
selectiva o knockout. Por último, se revisará la contribu-
ción de las hormonas de la saciedad como probables
mediadores de la efectividad observada después de la
cirugía de la obesidad. Aun cuando tradicionalmente se
les ha considerado como señales de corto plazo relacio-
nadas con las comidas, la secreción hormonal aumenta-
da, crónica, y la señalización resultante de la recons-
trucción intestinal, como se observa en la cirugía de
derivación gástrica, muy probablemente contribuyen a
la mayor eficacia de la cirugía en el tratamiento de la
obesidad.

El sistema nervioso central (SNC) recibe desde la
periferia información pertinente para el balance energé-
tico del individuo a través de señales metabólicas, neu-
rales y endocrinas. El SNC, a su vez, es capaz de inte-
grar e interpretar con precisión estas señales y envía la
información a los controladores de la ingesta y el gasto
energéticos, que incluyen la transmisión de señales a
numerosos órganos de la periferia, de manera que el re-
sultado neto de estos procesos permite al individuo man-
tener la homeostasis energética durante periodos pro-
longados. La regulación de la homeostasis energética a
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largo plazo y el mantenimiento del peso corporal se lo-
gran a través de una integración efectiva de las señales
que indican la magnitud de las reservas de grasa corpo-
ral –como aquellas enviadas por la insulina y la leptina–
con las señales que indican la disponibilidad de energía
inmediata proveniente de los alimentos ingeridos recien-
temente y que se encuentran en el tracto gastrointesti-
nal.1-3 Estas señales de corto plazo relacionadas con las
comidas, tales como las transmitidas por colecistoquini-
na (CCK, por sus siglas en inglés), son efectivas para
mantener un adecuado volumen de las comidas, de ma-
nera que la regulación diaria de la ingesta energética está
bien coordinada con el aprovechamiento de la energía y
el peso corporal a largo plazo.4,5

MENSAJES GASTROINTESTINALES
QUE CONTRIBUYEN A LA HOMEOSTASIS

DE LA ENERGÍA

Es sabido que existen docenas de mensajes hormonales
y paracrinos secretados por las células endocrinas que
recubren el tracto gastrointestinal, dependientes de las
propiedades físico-químicas de los alimentos ingeridos
que pasan por el lumen. El término “hormona” fue acu-
ñado por Bayliss y Starling, en 1902, cuando aislaron la
secretina de la mucosa duodenal y observaron que esti-
mulaba la secreción exocrina pancreática.6 Más adelan-
te se descubrieron y caracterizaron dos hormonas gas-
trointestinales (la gastrina y las CCKs), pero no fue sino
hasta la década de 1970 que se produjo un avance signi-
ficativo en la endocrinología gastrointestinal, con el des-
cubrimiento de más de 40 hormonas novedosas. En los
años siguientes se documentó el importante hallazgo de
que muchas hormonas gastrointestinales también se ex-
presan en el sistema nervioso central (SNC)9 y muchas
de ellas son mensajeros importantes que retransmiten
información metabólica entre el tracto gastrointestinal y
el cerebro.5,10-13

Las señales gastrointestinales que influyen sobre el
cerebro para interrumpir una comida prematuramente se
conocen generalmente como señales de saciedad por-
que, cuando se les administra exógenamente, los anima-
les se comportan como si estuvieran satisfechos, es de-
cir, sus comidas son de menor volumen y tienen
comportamientos que normalmente ocurren al finalizar
las comidas.14-16 Cuando se les administran los mismos
compuestos, los humanos también comen menores vo-
lúmenes y reportan estar más satisfechos.15,17-20 Aun cuan-
do la mayoría de las señales generadas en el tracto gas-
trointestinal que afectan el volumen de las comidas hacen

que se coma menos, en forma consistente con el término
de señales de saciedad, recientemente se descubrió una
excepción. La ghrelina es una hormona peptídica pro-
ducida en el estómago y, como se verá a continuación,
su administración provoca mayores ingestas durante las
comidas.21,22 Las señales de saciedad son liberadas en
células enteroendocrinas especializadas que se encuen-
tran intercaladas entre las células gástricas e intestinales
que recubren el lumen del tracto gastrointestinal (Figu-
ra 1).23 Estas células enteroendocrinas tienen extensio-
nes digitiformes que se proyectan al interior del lumen y
que contienen quimiorreceptores sensibles a los nutrien-
tes y otros componentes del quimo o de los alimentos
parcialmente digeridos a medida que éstos avanzan por
el tracto gastrointestinal.24-27 Se han identificado varios
tipos diferentes de células enteroendocrinas, las cuales
se categorizan de acuerdo con los mensajeros peptídi-
cos que sintetizan y secretan. El cuadro 1 enumera algu-
nos de los péptidos más importantes producidos en el
tracto gastrointestinal que participan en el control de la
ingesta de alimentos. Las diferentes células enteroendo-
crinas son sensibles a diferentes clases de nutrientes (por
ejemplo, carbohidratos, grasas, o proteínas).27-32 Las se-
creciones de las células enteroendocrinas son fundamen-
talmente péptidos que, o entran a la circulación y actúan
como hormonas, o se difunden a través del líquido ex-
tracelular para actuar en forma paracrina sobre las cé-
lulas cercanas.24,33,34 Las acciones hormonales de estos
péptidos son relativamente bien conocidas e involucran
acciones en el hígado,35 la vesícula biliar,36 y el pán-

Lumen

Vellosidades intestinales

Células entero-
endrocrinas

CCK

Figura 1. Acción endocrina y paracrina de las hormonas intestina-
les. Las señales de saciedad producidas en el tracto gastrointestinal
después de la ingesta pueden modular la conducta alimentaria ya
sea en forma endocrina o paracrina. A manera de ejemplo, CCK y
GLP-1 pueden ser liberadas directamente dentro de la circulación,
lo que les permite llegar a sitios distantes de acción (endocrina)
para transferir información sobre el estado nutricional. Estos
péptidos también pueden interactuar localmente con los receptores
específicos localizados en los axones aferentes del vago que pasan
al cerebro (paracrina). Reproducido con autorización de Havel.276
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creas37 así como en otros órganos38 (Figura 2). Éstas
son las acciones que promueven la mezcla adecuada de
enzimas digestivas al quimo para garantizar una diges-
tión idónea. Las acciones paracrinas de estos mismos
péptidos son motivo de investigación muy activa.33,34,39

En la figura 2 se ilustra un modelo.
Las neuronas aferentes inervan el intestino, y algunas

terminaciones de sus axones están intercaladas entre las
células enteroendócrinas.33,40 Se cree que estas termina-
ciones nerviosas contienen receptores de algunos de los
mensajeros peptídicos secretados como respuesta a de-
terminados nutrientes en el lumen. A manera de ejem-
plo, la CCK secretada en las células intestinales I inte-
ractúa con los receptores CCK-1 (anteriormente llamados
receptores CCK-A) en las terminaciones de las fibras
sensoriales del nervio vago, lo que provoca un aumento
de la actividad mediante la generación de potenciales de
acción.13,41 El nervio vago activado, a su vez, estimula a
las células del tallo cerebral, lo cual evoca reflejos que
controlan la función gastrointestinal y envía señales a
otras áreas cerebrales que hacen que una persona deje
de comer.12,13,42 Por ende, la saciedad provocada por CCK
y otros péptidos gastrointestinales puede considerarse
como un reflejo neuroendocrino. Se considera un refle-
jo, en parte, porque la saciedad mediada por CCK existe
en los animales cuyo rombencéfalo ha sido disecado
quirúrgicamente del prosencéfalo.43 Estos animales, co-
nocidos como crónicamente descerebrados, no inician
las comidas, sino que degluten alimentos líquidos que
se les infunden lentamente por la boca y de esta manera
tienen ingestas de volumen normal.44,45 Estos mismos
animales ingieren (degluten) menores volúmenes cuan-
do se les administra CCK por vía sistémica, lo que indi-

ca que todos los componentes del reflejo de la saciedad
se encuentran dentro del mesencéfalo y los nervios peri-
féricos y se dirigen hacia el tracto gastrointestinal.43

Las fibras aferentes del nervio vago también expre-
san mecanorreceptores (receptores de estiramiento) lo-
calizados en las ramas que penetran en la musculatura
que reviste el tracto gastrointestinal.46,47 Estos recepto-
res son sensibles al volumen gástrico e intestinal y a la
presión luminal, y un aumento de la presión o el volu-
men gástrico puede traducirse en la interrupción de una
comida.48,49 Éste es supuestamente otro aspecto impor-
tante de la respuesta de saciedad. Una observación inte-
resante reciente es que las mismas fibras del nervio vago
tienen algunas ramas con mecanorreceptores que son
sensibles al volumen, y otras ramas localizadas cerca de
las células enteroendocrinas y que podrían ser sensibles
a los péptidos gastrointestinales producidos localmen-
te.47 Esto sugiere que las mismas fibras nerviosas po-
drían ser sensibles tanto al volumen como al contenido
luminal. El fundamento de esta hipótesis es la observa-
ción de que las mismas fibras individuales del vago, res-
ponden al estiramiento con una mayor frecuencia de ac-
tivación, también aumentan su frecuencia de activación
como respuesta a CCK.50 Esto implica que existen di-
versas modalidades de información sensorial que están
integradas dentro de las fibras individuales que iner-
van el tracto gastrointestinal. La información de la pe-
riferia que generan estos mensajes se transmite a tra-
vés del contacto directo con el sistema nervioso central
por medio de las señales circulantes así como de la
estimulación de las fibras aferentes del vago, como se
señaló recientemente.51 La recepción exacta de estos
mensajes, seguida de la correspondiente respuesta con-

CUADRO 1
HORMONAS GASTROINTESTINALES QUE AFECTAN LA SACIEDAD

Péptido Tipo de célula Efecto sobre la ingesta de alimentos

CCK I ↓
Amilina P ↓
GLP-1 L ↓
PYY (3-36) L ↓
APO-AIV Vellosidades epiteliales ↓
Enterostatina Páncreas exócrino ↓
Bombesina/GRP Estómago ↓
Oxintomodulina L ↓
Leptina gástrica Principal ↓
Ghrelina Similares a X/A ↑

NOTA. Hasta la fecha la única hormona gastrointestinal que ha mostrado aumentar la ingesta de alimentos es la recientemente descubierta hormona ghrelina.
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ductual del sistema nervioso central, es vital para man-
tener suficientes reservas energéticas.4 El propósito de
este trabajo es presentar información actualizada e im-
portante relacionada tanto con el control de la ingesta
de alimentos como con muchas de las señales gastroin-
testinales conocidas. También se abordará el papel de
la manipulación estructural del intestino durante la ci-

rugía bariátrica destacando los cambios que producen
en las hormonas gastrointestinales como consecuencia
de estos procedimientos.

COLECISTOQUININA

CCK es la señal de saciedad más estudiada y es secre-
tada primordialmente bajo dos formas, CCK-33 y CCK-
8, en las células I dentro de la mucosa duodenal y ye-
yunal.52 CCK también se sintetiza dentro del sistema
nervioso central, primordialmente bajo la forma de CCK-
8.53 Los dos receptores que median los efectos de CCK
se conocen como CCK-1 y CCK-2, anteriormente lla-
mados CCK-A y CCK-B, respectivamente.13,54-56 El re-
ceptor de CCK-1 o A (de alimentaria) se localiza princi-
palmente en el sistema gastrointestinal, mientras que el
receptor de CCK-2 o B (de brain, cerebro en inglés) se
encuentra dentro del SNC.57 La secreción de CCK por el
intestino es una respuesta a la estimulación de los nu-
trientes. CCK es estimulada específicamente por las gra-
sas y proteínas del quimo, aunque existen diferencias de
promotores especie específicas.58,59

Una vez liberada, CCK tiene múltiples efectos sobre
el sistema gastrointestinal, que incluyen la regulación
de la motilidad intestinal, la contracción de la vesícula
biliar, la secreción de enzimas pancreáticas, el vaciamien-
to gástrico, y la secreción de ácidos gástricos.60,61 Se cree
que la mayoría de estos efectos son resultado de las ac-
ciones endocrinas de la CCK circulante que ha entrado
al torrente sanguíneo. Hace más de 30 años, Gibbs y
cols. demostraron por primera vez que la administra-
ción exógena de CCK purificada o CCK-8 sintética
dentro de la cavidad peritoneal (ip) de ratas reducía el
volumen de sus comidas.62 La respuesta depende de la
dosis, y mientras mayor sea la dosis, mayor es la re-
ducción de la ingesta de alimentos; también observa-
ron que, para ser efectiva, CCK debe administrarse en
un momento cercano al inicio de la comida. Si se le
administra 15 minutos o más antes de que los animales
empiecen a comer, CCK no tiene ningún efecto sobre el
volumen de la ingesta. El mismo grupo también observó
que la CCK exógena provocó una secuencia de compor-
tamientos igual a la que exhiben las ratas no-inyectadas
cuando terminan sus comidas.14 La CCK administrada
por vía central también provoca disminución en la in-
gesta de los animales.63,64 Muchos laboratorios han re-
producido el hallazgo de que la CCK exógena reduce el
volumen de las comidas en las ratas y esto se ha extendi-
do a numerosas especies, incluidos primates no-huma-
nos y los humanos.19,20,65-70

Figura 2. Acción endocrina y paracrina de las hormonas intesti-
nales. Las señales de saciedad producidas en el tracto
gastrointestinal después de la ingesta pueden modular la conducta
alimentaria ya sea en forma endocrina o paracrina. A manera de
ejemplo, CCK y GLP-1 pueden ser liberadas directamente dentro
de la circulación, lo que les permite llegar a sitios distantes de
acción (endocrina) para transferir información sobre el estado
nutricional. Estos péptidos también pueden interactuar localmen-
te con los receptores específicos localizados en los axones aferentes
del vago que pasan al cerebro (paracrina). Reproducido con auto-
rización de Havel.276
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La observación de que la administración de CCK en-
dógena reduce el volumen de las comidas es consistente
con la hipótesis de que CCK es un factor natural de sa-
ciedad, pero por sí misma es insuficiente para sacar con-
clusiones. Una evidencia mejor fundamentada sería la
demostración de que la CCK endógena actúa durante
las comidas normales limitando la ingesta calórica. De
acuerdo con esto, la administración de antagonistas es-
pecíficos de CCK-1 aumenta el volumen de las ingestas
en animales experimentales y en humanos.71-74

Los experimentos conductuales indican que CCK es
verdaderamente una señal de corto plazo que reduce el
volumen de las ingestas. Esto se ilustra por el hecho de
que la administración a ratas de CCK , ya sea crónica a
largo plazo75 o intermitente,76 no tiene ningún efecto so-
bre la disminución de peso. Cuando el volumen de todas
las comidas se reduce debido a CCK, los animales com-
pensan esto con un aumento en la frecuencia de las co-
midas.76,77 Aun cuando los efectos de la CCK exógena
son breves, puesto que se limitan al lapso que dura una
comida, parece que CCK también interactúa con los
mensajeros de largo plazo del balance energético, como
la leptina y la insulina.78 Los efectos anoréxicos de CCK
pueden ser potenciados por la coadministración de con-
centraciones de subumbral de leptina.79-82 De manera
semejante, la administración de dosis bajas de insulina
directamente dentro del cerebro también aumenta el efec-
to de saciedad de CCK.83,84 Dado que la leptina y la insu-
lina son señales importantes que indican al cerebro cuál
es el nivel de grasa corporal,1,3,4,85 ello implica que la
grasa corporal es regulada, cuando menos en parte, por
los cambios en la sensibilidad de los mensajes de sacie-
dad producidos por las comidas, como los transmitidos
por CCK. Esto significa que, ante la pérdida de peso
corporal, la consecuente disminución de las señales de
la leptina y la insulina en el cerebro reduciría la sensibi-
lidad a CCK, lo que provocaría una tendencia a ingerir
comidas de mayor volumen; lo opuesto ocurriría en caso
de aumento del peso corporal. Sin embargo, las perso-
nas con obesidad crónica se caracterizan por la resisten-
cia a la insulina y la leptina. Por ende, las ratas con obe-
sidad hipotalámica tienen hiperinsulinemia, pero su
sensibilidad a la acción saciadora de CCK es normal,86 y
las ratas grasas Zucker con obesidad genética tienen una
sensibilidad ligeramente menor a CCK.87 Aun cuando
estas formas de obesidad se caracterizan por una res-
puesta atenuada a las hormonas de la adiposidad, exis-
ten otras en que la respuesta a CCK está ausente. Las
ratas con una mutación espontánea del receptor de CCK-
1 (llamadas ratas OLETF88) tienen ingestas ligeramente

más voluminosas y desarrollan gradualmente obesidad
leve a lo largo de su vida.89,90

Como fue antes comentado, se cree que CCK interac-
túa con los receptores de CCK-1 localizados en las fi-
bras sensoriales del vago, y la señal es retransmitida al
tallo cerebral. De acuerdo con esto, es posible eliminar
los efectos anoréxicos de CCK por medio de la vagoto-
mía subdiafragmática o del daño selectivo a los haces afe-
rentes del vago.91,29 De manera similar, las lesiones en el
área del tallo cerebral que recibe a las fibras aferentes
sensoriales del vago atenúan la anorexia provocada por
CCK.93 Datos recientes sugieren que los receptores de la
melanocortina-4 (MC4, por sus siglas en inglés) son me-
diadores de la acción de CCK dentro del cerebro.94

LA FAMILIA PEPTÍDICA DE LA BOMBESINA

La administración exógena de bombesina reduce el vo-
lumen de las ingestas en animales y en humanos.18,95,96

La bombesina misma es un péptido mixto, pero el pépti-
do liberador de gastrina (GRP, por sus siglas en inglés) y
la neuromedina B (NMB, por sus siglas en inglés) son
análogos de origen mamífero que, al ser administrados
sistémicamente a animales, reducen la ingesta de alimen-
tos.97,98 Tanto GRP como NMB y sus receptores específi-
cos son sintetizados en el cerebro de los mamíferos,99,100 y
la administración central de cualquiera de estos péptidos
reduce la ingesta de alimentos en ratas.101 De manera con-
sistente con la posibilidad de que GRP y NMB endóge-
nos reduzcan la ingesta de alimentos, se ha observado que
los ratones con deficiencia del receptor de GRP no supri-
men su ingesta de alimentos cuando se les administra ya
sea GRP o NMB, ingieren comidas significativamente
mayores, y desarrollan obesidad de inicio tardío.102

Se cree que la acción de la mayoría de los factores
de saciedad, como CCK, consiste en reducir el volu-
men de la ingesta al momento en que ésta se lleva a
cabo, por lo cual, si se les administra entre las comi-
das, no tienen efectos conductuales como prolongar el
tiempo que transcurre hasta el inicio de la siguiente co-
mida.62,103 Los miembros de la familia peptídica de la
bombesina parecen ser una interesante excepción, por-
que cuando se les administra a los animales entre las
comidas, aumentan el tiempo que transcurre hasta que
inician la siguiente comida.104,108

AMILINA

La amilina, una hormona peptídica secretada por las cé-
lulas B del páncreas junto con la insulina durante las
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comidas, inhibe el vaciamiento gástrico y la secreción
de ácidos gástricos.109 La amilina ocasiona una reduc-
ción dosis-dependiente en el volumen de las comidas
cuando se le administra sistémicamente110-112 o directa-
mente dentro del cerebro.113 En contraste con los efectos
de otros péptidos relacionados con la saciedad que redu-
cen la ingesta de alimentos mediante un mensaje al ce-
rebro a través de los nervios vagos, la amilina parece
estimular directamente las neuronas del área postrema
del cerebro.114-116 Al igual que ocurre con CCK, la capa-
cidad de la amilina para reducir el volumen de las comi-
das es mayor cuando existen señales de adiposidad ele-
vada, como las que transmite la insulina.117

PÉPTIDO SIMILAR AL GLUCAGÓN-1

El péptido similar al glucagón-1 (GLP-1, por sus siglas
en inglés) se deriva de la modificación postranslacio-
nal de la molécula precursora de mayor tamaño, el pro-
glucagón.118 El proglucagón se sintetiza dentro de las
células intestinales L enteroendocrinas, principalmen-
te localizadas en íleon y colon.118 La liberación de GLP-
1 es consecuencia de la estimulación tanto neurohu-
moral como de los nutrientes en regiones proximales
del intestino delgado; una importante acción de GLP-1
es en calidad de incretina, ayudando a estimular la se-
creción de insulina durante las comidas.119-122 GLP-1 es
secretado como GLP-1 (7-37) y GLP-1 (7-36).123 Sin
embargo, en un lapso muy corto (~2 minutos), la mayor
parte del GLP-1 plasmático es degradado por la enzima
dipeptidil-peptidasa IV (DPPIV, por sus siglas en inglés),
lo que da lugar a los análogos inactivos GLP-1 (9-36) y
GLP-1 (9-37).123 Los receptores de GLP-1 (GLP-1r, por
sus siglas en inglés) se encuentran en la periferia (intes-
tino y páncreas endocrino) y están diseminados por todo
el sistema nervioso central.124

La liberación de GLP-1 en el intestino distal es resul-
tado de los mecanismos tanto directos como indirectos
(ver la revisión de Brubaker y Anini125). Aunque GLP-1
se secreta rápidamente en el íleon durante las comidas,
el proceso no depende del contacto real de los nutrientes
con las células L endocrinas.126 Más bien se cree que el
mecanismo es consecuencia de las señales neurales o
humorales provenientes del intestino proximal. Dado que
GLP-1 inhibe la motilidad gastrointestinal, reduce las
secreciones gastrointestinales, y atenúa el vaciamiento
gástrico, se le considera como uno de los principales
componentes del “freno ileal”, un mecanismo de retroa-
limentación inhibidor que regula el tránsito de los nu-
trientes a través del tracto gastrointestinal.127,128

GLP-1 también reduce la ingesta de alimentos en ani-
males y humanos.129-135 Las acciones anoréxicas de GLP-
1 probablemente están mediadas por mecanismos tanto
periféricos como centrales. Existe un grupo de neuronas
en el tallo cerebral que sintetizan GLP-1 y que se pro-
yectan hacia áreas hipotalámicas y del tallo cerebral que
son importantes para el control de la homeostasis ener-
gética.136,137 En ratas, la administración central de GLP-
1 reduce la ingesta de alimentos en forma dosis-depen-
diente,134,135,138-140 efecto que puede revertirse con la
coadministración del antagonista del receptor de GLP-
1 exendina (9-39).130 La administración central de
GLP-1 reduce la ingesta de alimentos a través de cuan-
do menos dos mecanismos. Se cree que los receptores
de GLP-1 en el hipotálamo reducen la ingesta mediante
su efecto sobre los controles normales de la homeostasis
calórica.141-144 Por otra parte, se cree que los receptores
de GLP-1 en la amígdala reducen la ingesta de alimen-
tos provocando síntomas de malestar141 y supuestamen-
te son responsables de las aversiones condicionadas del
gusto ocasionadas por GLP-1.134,141,145,146 Se ha encontra-
do recientemente que los receptores que desencadenan
la acción de GLP-1 sobre la saciedad se localizan en el
hipotálamo, mientras que los que ocasionan el malestar
se encuentran en la amígdala.141 Kinzig y cols. observa-
ron que GLP-1 es mediador de las respuestas al estrés,
tanto endocrinas como conductuales, en las ratas,147 lo
que implica que la señal de GLP-1 consta de acciones
complejas pero sólo algunas de ellas intervienen direc-
tamente en el control de la homeostasis calórica.

La administración periférica de GLP-1 provoca sa-
ciedad en humanos sanos,133 obesos,148 y diabéticos.149,150

Debido a que la vida media de GLP-1 activo es menor
de dos minutos, cualesquiera de sus efectos directos pro-
bablemente sean transitorios, y la reducción de la inges-
ta de alimentos muy probablemente sea el resultado de
los efectos inhibidores de GLP-1 sobre el tránsito gas-
trointestinal y un menor vaciamiento gástrico.151 No obs-
tante, si se le administra por vía periférica, GLP-1 sí atra-
viesa la barrera hematoencefálica,152 de manera que su
función y su contribución relativa a la ingesta de ali-
mentos dentro del SNC no son concluyentes. GLP-1 no
sólo reduce la ingesta de alimentos, sino también esti-
mula la secreción de insulina, lo cual lo convierte en un
candidato lógico a agente terapéutico para la obesidad y
la diabetes tipo 2.153,154 No obstante, como fue antes men-
cionado, un problema importante para el uso potencial
de GLP-1 con fines terapéuticos es su rápida degrada-
ción por DPP-IV. En consecuencia, las estrategias tera-
péuticas basadas en GLP-1 pudieran utilizar compues-
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tos que no sean destruidos tan rápidamente, como la exen-
dina-4, un péptido de 39 aminoácidos aislado original-
mente del veneno de las glándulas salivales del lagarto
conocido como monstruo de Dila, que comparte una
homología de 53% con GLP-1 (7-36).155,156 La exendi-
na-4 es un potente agonista de los receptores de GLP-1
y su vida media es significativamente más larga (~30
minutos) que la del GLP-1 endógeno.157 Se ha demostra-
do que, en animales y humanos, la exendina-4 reduce el
vaciamiento gástrico,158 baja los niveles de glucosa plas-
mática en ayunas,158,159 y reduce la ingesta de alimen-
tos,158,160,161 lo que fundamenta su uso potencial como
posible tratamiento para la obesidad y la diabetes. Una
estrategia alternativa podría ser el uso de compuestos
que debiliten a DPP-IV, lo que prolongaría la vida me-
dia del GLP-1 endógeno.

GLICENTINA,
GLP-2, OXINTOMODULINA Y GLUCAGÓN

Otros péptidos derivados del procesamiento post-trans-
lacional del proglucagón incluyen la glicentina, GLP-2,
y la oxintomodulina, así como el glucagón mismo.118 La
glicentina participa en la inhibición de la secreción de
ácido gástrico.162 Dakin y cols. reportaron recientemen-
te que ni la inyección intracerebroventricular ni la apli-
cación directa de glicentina al núcleo paraventricular
hipotalámico (PVN, por sus siglas en inglés) de ratas,
redujeron la ingesta de alimentos.163 Aunque aún no se
ha identificado el receptor específico de la oxintomodu-
lina, se ha sugerido que ésta ejerce sus efectos anoréxi-
cos por medio de GLP-1r. Esto se basa en el hallazgo de
que las dosis de subumbral del antagonista de GLP-1r,
exendina (9-39), bloquean la reducción en la ingesta de
alimentos inducida tanto por GLP-1 como por la oxinto-
modulina.163 El tratamiento a largo plazo con oxintomo-
dulina ocasiona la atenuación del aumento de peso y una
constante disminución en la ingesta de alimentos en las
ratas.164 Un informe más reciente de Dakin y colabora-
dores indica que la oxintomodulina intravenosa reduce
la ingesta calórica durante una comida tipo buffet y dis-
minuye los niveles de hambre en humanos.165

GLP-2 es mejor conocido por su acción benéfica so-
bre la adaptación intestinal y se ha convertido en el cen-
tro de la investigación sobre el síndrome del intestino
corto.166-168 GLP-2 y GLP-1 tienen una estructura muy
similar y se secretan en forma paralela en preparaciones
ileales perfundidas.169 En consecuencia, sería lógico pen-
sar que GLP-2 desempeña alguna función en la regula-
ción de la alimentación. No obstante, la participación

del receptor de GLP-2 en la regulación de la ingesta de
alimentos es controversial. La administración intracra-
neana de GLP-2 reduce la ingesta de alimentos en ratas,
pero este efecto puede bloquearse con un antagonista
específico del receptor de GLP-1.170 Estudios más re-
cientes en humanos en que se administraron por vía in-
travenosa dosis tanto fisiológicas171 como farmacológi-
cas172 de GLP-2 no mostraron ningún efecto.

El glucagón es la hormona peptídica, producto de la
fragmentación del preproglucagón, más ampliamente
estudiada.118 Es secretada tanto en las células endocri-
nas pancreáticas A como en el intestino distal, y su ac-
ción más conocida es aumentar la secreción de glucosa
en el hígado. El glucagón disminuye el volumen de las
ingestas cuando se le administra sistémicamente173,174

pero no cuando se le administra centralmente,175 ya que
la señal es detectada en el hígado y retransmitida al ce-
rebro.176 La observación de que bloquear la acción del
glucagón endógeno aumenta la ingesta de alimentos de-
mostró que el glucagón tiene una función en el control
normal del volumen de las comidas.177,178 Recientemen-
te se hizo una revisión bien documentada de los pépti-
dos derivados del proglucagón considerados como can-
didatos potenciales para el tratamiento de la obesidad.153

PÉPTIDO TIROSINA-TIROSINA

El péptido tirosina-tirosina (PYY, por sus siglas en in-
glés) es un miembro de la familia de polipéptidos pan-
creáticos que también incluye al polipéptido pancreáti-
co (PP, por sus siglas en inglés) y al neuropéptido-Y
(NPY, por sus siglas en inglés). Como los péptidos deri-
vados del proglucagón, PYY es sintetizado y secretado
por las células L del íleon distal y el colon.179 En reali-
dad, la mayoría de las células L que secretan GLP-1 tam-
bién secretan PYY.180 PYY es secretado como PYY (1-
36) y es degradado a PYY (3-36) por DPPIV.181,182 Los
receptores que median los efectos de PYY pertenecen
a la familia de receptores de NPY e incluyen a Y1, Y2,
Y4 y Y5.183 PYY (1-36) es agonista de los receptores
de Y1 y Y2181 y es un potente estimulante del apetito.184

Sin embargo, una vez formado, PYY (3-36), muestra
una actividad agonista altamente selectiva del receptor
Y2 y los informes indican que reduce la ingesta de ali-
mentos.185 La secreción intestinal de PYY es proporcio-
nal a la densidad calórica de los nutrientes ingeridos,186

siendo los lípidos y los carbohidratos los nutrientes pri-
marios que estimulan la liberación de PYY.179,187

En forma semejante a GLP-1, PYY ha sido conside-
rado como uno de los principales componentes del fre-
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no ileal.31,188 Su secreción puede ser consecuencia de la
presencia de nutrientes, particularmente lípidos, dentro
del íleon mismo189 o bien puede ocurrir antes del contac-
to directo con los nutrientes provocada por las señales
neurohumorales provenientes del intestino proximal.190

Los resultados de los experimentos farmacológicos so-
bre PYY como señal de saciedad han sido controversia-
les. Varios informes indican que PYY es un péptido orexi-
génico o estimulante del apetito,184,191-195 con propiedades
de estimulación del apetito superiores a las del neuro-
péptido-Y (ver la revisión de Hagan191). Esto es precisa-
mente lo que ocurre cuando PYY se administra directa-
mente dentro de los ventrículos cerebrales.191 En
contraste, recientemente se reportó que la administra-
ción periférica de PYY (3-36) reduce la ingesta de ali-
mentos en los roedores, los primates no-humanos, y los
humanos.185,196,197 Una modesta disminución de la inges-
ta de alimentos se ha reproducido en monos pero no en
ratas.198-200

Se ha propuesto la hipótesis de que PYY afecta la
ingesta de alimentos a través de su interacción con los
receptores Y2 del núcleo arqueado del hipotálamo. El
núcleo arqueado es un importante conducto de las seña-
les relacionadas con la comida.1,3,4201 El modelo consiste
en que el PYY circulante logra llegar al cerebro al atra-
vesar libremente la barrera hematoencefálica.202 El re-
ceptor Y2 es el mediador más probable de las propieda-
des de PYY de disminución de la ingesta, porque el PYY
(3-36) inyectado periféricamente no es útil para reducir
la ingesta de alimentos en el ratón con deficiencia de
Y2.203

LEPTINA GÁSTRICA

La leptina fue descrita por primera vez como un produc-
to génico del tejido adiposo, que juega una función im-
portante en la regulación central de la ingesta de alimen-
tos y el balance energético.204 Ya se conocen sitios
extra-adiposos que sintetizan y secretan leptina, que in-
cluyen la placenta,205 el músculo esquelético,206 y el es-
tómago.207,208 La leptina se produce dentro del estómago
en las glándulas fúndicas, específicamente en las célu-
las P y principales secretoras del pepsinógeno. La pre-
sencia de leptina dentro de estos dos tipos de células
sugiere que la leptina gástrica tiene funciones tanto exo-
crinas como endócrinas208,209 y se estima que, de hecho,
hasta el 25% de la leptina circulante proviene del estó-
mago.210 Estudios en humanos y en animales indican que
la leptina gástrica está regulada por las reservas de ener-
gía. Durante el ayuno hay una menor síntesis de leptina

gástrica, y un breve periodo de realimentación es capaz
de agotar todas las reservas de leptina que hay en el estó-
mago de la rata.207,208,211 La síntesis de leptina también
está regulada por otros péptidos intestinales, inclui-
dos CCK, secretina y pentagastrina.78,210 Los recepto-
res de CCK-1 están localizados junto con la leptina
en las células de la mucosa gástrica, y la administra-
ción de CCK aumenta la síntesis de leptina y su libera-
ción en las células gástricas principales.78 La insulina
aumenta la secreción de leptina gástrica al interior del
lumen gástrico en humanos. Este efecto parece estar
mediado por el nervio vago porque la vagotomía elimi-
na la respuesta.212 Por otra parte, la secreción de leptina
inducida por pentagastrina, no se ve afectada por la va-
gotomía.212 La capacidad de la leptina circulante para
reducir la ingesta de alimentos y el peso corporal es bien
conocida, y existen varias revisiones al respecto.1,3,4,213,214

Los efectos fisiológicos de la leptina derivada de las cé-
lulas gástricas supuestamente son comparables con los
de la leptina derivada de los adipocitos, y son los media-
dores de la regulación central de la homeostasis de la
energía a través de los receptores del núcleo arcuato y
de otros lugares del cerebro.214

APOLIPOPROTEÍNA A-IV

La apolipoproteína A-IV (apo A-IV) es un péptido gran-
de sintetizado por las células intestinales cuando los lí-
pidos digeridos se empacan en los quilomicrones que
posteriormente llegan a la sangre a través del sistema
linfático.215 La Apo A-IV también se sintetiza en el nú-
cleo arcuato.216 La administración sistémica o central
de apo A-IV reduce la ingesta de alimentos y el peso
corporal de las ratas,217 y la administración de anticuer-
pos de apo A-IV tiene el efecto opuesto.218 Dado que
tanto la apo A-IV intestinal como la hipotalámica están
reguladas por la absorción de lípidos, pero no de carbo-
hidratos,219 este péptido puede ser un enlace importante
entre los reguladores de corto y de largo plazo de la gra-
sa corporal (ver la revisión de Tso, et al.215). Un segundo
péptido relacionado con la digestión, la enterostatina,
también está estrechamente relacionado con la digestión
de los lípidos. Cuando la grasa ingerida entra al intesti-
no, el páncreas exocrino secreta lipasa y colipasa para
ayudar al proceso digestivo; la enterostatina es un
subproducto de la segmentación que aparece en la for-
mación de colipasa a partir de pro-colipasa. La admi-
nistración de enterostatina exógena, ya sea sistémi-
ca220,221 o directamente dentro del cerebro,222 reduce la
ingesta de alimentos, y, cuando a las ratas se les permite
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escoger sus alimentos, la disminución se observa espe-
cíficamente en las grasas; es decir, que la enterostatina
no disminuye la ingesta de carbohidratos o proteínas.223

En consecuencia, dos péptidos secretados en el intesti-
no durante la digestión y absorción de los lípidos, apo
A-IV y la enterostatina, actúan como señales que dismi-
nuyen la ingesta de alimentos y, cuando menos uno de
ellos, reduce selectivamente la ingesta de grasa. La es-
pecificidad para los macronutrientes de apo A-IV no se
ha evaluado.

GHRELINA

Aun cuando no es una hormona de saciedad gastrointes-
tinal, la ghrelina debe incluirse en cualquier trabajo so-
bre las hormonas intestinales que afectan la ingesta de
alimentos. La ghrelina se sintetiza y se secreta en la re-
gión del fondo gástrico y se le ha identificado como el
ligando endógeno del receptor del secretagogo de la hor-
mona del crecimiento. El ayuno aumenta los niveles plas-
máticos de ghrelina,224 y la ghrelina exógena tiene po-
tentes propiedades orexigénicas cuando se le administra
periférica o centralmente.22,225,226 También se ha relacio-
nado a la ghrelina con los aspectos previos a la ingesta
de alimentos porque sus niveles máximos se observan
poco antes de la hora de los alimentos programados en
humanos y en ratas224 y dichos niveles caen poco des-
pués de las comidas. La ghrelina plasmática elevada se
ha vinculado con la hiperfagia y la obesidad de las per-
sonas con síndrome de Prader Willi.227

Una pregunta interesante es ¿por qué existe un des-
equilibrio tan grande en los péptidos gastrointestina-
les que afectan la ingesta de alimentos? Esto es, mien-
tras que numerosos péptidos que se secretan en el
estómago y los intestinos disminuyen la ingesta de ali-
mentos, sólo uno, la ghrelina, la aumenta. Una posibili-
dad tiene que ver con el fenómeno de la saciedad. Las
comidas generalmente se interrumpen mucho antes de
haber alcanzado cualquier límite físico del estómago.
Esto se demuestra fácilmente cuando los alimentos se
diluyen con un volumen no-calórico y los animales au-
mentan el volumen de los alimentos consumidos para
alcanzar la misma carga calórica.228,229 Se ha argumenta-
do, en consecuencia, que una de las principales funcio-
nes de las señales de saciedad es prevenir el consumo de
una cantidad excesiva de calorías a la vez, por el posible
aumento excesivo de la glucemia posprandial y otros nu-
trientes que ello ocasionaría.230,231 De esta forma cuando
el tracto gastrointestinal detecta los diversos macronu-
trientes ingeridos, las secreciones que produce para co-

ordinar el proceso digestivo también reflejan la canti-
dad de los nutrientes que pronto entrarán a la sangre y,
de esta manera, constituye un freno conductual del pro-
ceso del comer. Esto es supuestamente complementario
del freno ileal que desacelera el vaciamiento gástrico y,
en consecuencia, también limita la velocidad a la que
los nutrientes absorbidos entran a la sangre.

RELACIÓN ENTRE LOS MENSAJES
GASTROINTESTINALES Y CEREBRALES QUE

AFECTAN LA INGESTA DE ALIMENTOS

Un principio importante es que muchos de los péptidos
que se producen en el sistema gastrointestinal y que afec-
tan la ingesta de alimentos también se sintetizan en el
cerebro. Esto incluye a CCK, GLP-1, la apolipoproteína
A-IV, el péptido liberador de gastrina, la neuromedina
B, PYY, y la ghrelina. Algunas excepciones aparentes
son las hormonas pancreáticas insulina, glucagón, ami-
lina y la hormona del tejido adiposo/gástrico, leptina. El
hecho de que tantas señales periféricas también sean sin-
tetizadas localmente en el cerebro plantea la pregunta
de si estas mismas señales también interactuarían si fue-
ran secretadas desde diferentes lugares del cuerpo y, de
ser así, cómo lo harían. Desde una perspectiva simplis-
ta, si un péptido disminuye (o aumenta) la ingesta de ali-
mentos cuando se le administra sistémicamente, proba-
blemente tenga la misma acción cuando se le administra
centralmente. Respecto a los cambios en la ingesta de ali-
mentos, esto es cierto para CCK,63,64 GLP-1,134,135,138-140

apolipoproteína A-IV,217 el péptido liberador de gastrina,101

la neuromedina B,101 y la ghrelina.22 PYY es una posible
excepción porque, de acuerdo con lo reportado, disminu-
ye la ingesta de alimentos cuando se le administra sisté-
micamente,185 pero la aumenta cuando se le administra
directamente dentro del cerebro.184,191-195 Otra observa-
ción desconcertante es que las señales peptídicas que no
se sintetizan en el cerebro de todos modos tienen el mis-
mo efecto sobre la ingesta de alimentos cuando se les
administra directamente dentro del cerebro. Esto es vá-
lido para la leptina232,233 así como para las hormonas pan-
creáticas insulina175,234 y amilina,113 pero no para el glu-
cagón.175 Debido a que hay receptores específicos de cada
una de estas hormonas en las neuronas del cerebro,85 esto
implica que las moléculas en la circulación pueden sor-
tear la barrera hematoencefálica. Esto podría ocurrir a
través de cualquiera de diversos medios, incluidos los
sistemas de transporte selectivos a través de las células
endoteliales capilares, como ya se ha descrito para la
insulina y la leptina; la interacción con los receptores
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neuronales en las áreas cerebrales con una barrera he-
matoencefálica mermada o ausente, como se ha descrito
para la amilina; o como consecuencia de un tamaño pe-
queño o de una liposolubilidad suficientes como para
atravesar la barrera en pequeñas cantidades (ver las re-
visiones de Banks235 y Woods, et al.236).

Existen otras controversias sobre la dicotomía perife-
ria-centro. GLP-1 se sintetiza en el íleon, así como en el
tallo cerebral, y reduce la ingesta de alimentos cuando
se le administra ya sea en forma sistémica o central. No
obstante, cuando se le administra directamente dentro
del cerebro, la reducción de la ingesta de alimentos ocu-
rre por razones distintas dependiendo de las diferentes
áreas específicas. Kinzig, et al.141 encontraron que la
anorexia que ocasiona GLP-1 en la amígdala es secun-
daria a una sensación de enfermedad visceral, mientras
que la anorexia provocada por GLP-1 en el hipotálamo
se asemeja a la saciedad natural.

RATONES CON ABLACIÓN GENÉTICA SE-
LECTIVA Y MUTACIONES NATURALES

Debido a que las señales gastrointestinales que rigen la
ingesta de alimentos forman parte de un complejo siste-
ma de control integrado y redundante, no es extraño que
los modelos de ablación genética selectiva o knockout
con frecuencia proporcionen información no concluyente
sobre la contribución de un péptido a la regulación de la
alimentación.237 Utilizando CCK como ejemplo, y como
fue antes señalado, hay numerosas evidencias que seña-
lan a CCK como una señal de saciedad que actúa en
forma aislada. De acuerdo con esto, los ratones resulta-
do de bioingeniería genética que carecen de receptores
CCK-1 son insensibles a la acción anoréxica de CCK, y
tienen un peso corporal normal.238 Esto es consistente
con la observación de que, cuando se administra CCK
exógena a ratas antes de cada comida, no hay pérdida
de peso a pesar de que reciben 20 o más inyecciones de
CCK diariamente.76 En contraste con lo observado en
los ratones carentes de receptores de CCK-1, y como
también fue antes mencionado, las ratas OLEFT, que
carecen de un receptor funcional de CCK-1, desarrollan
obesidad a lo largo de su vida.89,90 Por ende, o bien exis-
ten diferencias fundamentales entre las especies en cuan-
to al impacto de CCK sobre el peso corporal, o existen
diferencias sutiles entre el animal natural y el animal
resultado de ingeniería, ambos carentes de receptores de
CCK-1.

Para dar un ejemplo adicional, a pesar del aparente
efecto de GLP-1 sobre el control de la ingesta de ali-

mentos y la homeostasis de la glucosa, como se señaló
antes, los ratones con ablación genética de los recepto-
res de GLP-1 tienen un peso corporal normal, lo que
implica que los mensajes de GLP-1 no son esenciales
para el control de la homeostasis de la energía a largo
plazo. No obstante, estos animales sí desarrollan diabe-
tes, lo que enfatiza la importancia crítica que tiene GLP-
1 en el mantenimiento de la función pancreática.239-241

De manera análoga, los ratones con deficiencia de ghre-
lina no tienen un fenotipo conductual o ambiental apa-
rente y son indistinguibles de las crías naturales de la
misma camada.242 El péptido inhibidor del glucagón (GIP,
por sus siglas en inglés) es secretado por las células K
intestinales dentro de la mucosa duodenal. Aunque la
administración exógena de GIP no altera la ingesta de
alimentos,243 GIP es una incretina que, al igual que GLP-
1, es importante para la homeostasis de la glucosa.244 Un
hecho interesante es que la producción de ratones con
ablación genética de los receptores de GIP mostró fun-
ciones de GIP como regulador importante del balance
energético que previamente no habían sido identifica-
das. Los ratones con eliminación genética de GIP son
resistentes a la obesidad inducida por la alimentación y,
cuando se les cruza con ratones ob/ob o ratones con de-
ficiencia de leptina, disminuye su peso corporal.245 Los
ratones con deficiencia de los receptores de GIP tam-
bién tienen un mayor gasto energético cuando se les ex-
pone a dietas altas en grasas.245 Dado que los receptores
de GIP se encuentran en el adipocito, estos hallazgos
son consistentes con alguna función de GIP en la regula-
ción de las reservas corporales de grasa. Por último, al-
gunos fenotipos de ratones con ablación genética de otros
péptidos gastrointestinales son bastante consistentes con
la función fisiológica de esos péptidos ya descrita, como
los ratones con deficiencia de los receptores de GRP
(como se mencionó antes). Estos ratones ingieren gran-
des volúmenes, se vuelven obesos y no reducen su in-
gesta de alimentos cuando se les administra GRP o
NMB.102

EFECTO DE LA CIRUGÍA DE LA
OBESIDAD SOBRE EL INTESTINO

La cirugía es el tratamiento más efectivo de la obesidad
mórbida, y las cirugías más exitosas incluyen una rees-
tructuración sustancial del estómago y/o el intestino del-
gado. La cirugía más comúnmente realizada en la actua-
lidad, la derivación gástrica con Y de Roux, tiene
características tanto restrictivas como de malabsorción.
En este procedimiento, el volumen del estómago se mi-
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nimiza hasta alcanzar una capacidad de ~50 mL y el in-
testino delgado se anastomosa al fondo, lo que permite
el paso rápido del contenido gástrico al intestino delga-
do (Figura 3B). Además, se hace una derivación de un
segmento considerable de intestino delgado, lo que se
traduce en un tracto gastrointestinal mucho más corto.
Desarrollado por Mason e Ito en 1967,246 el procedimien-
to de Y de Roux ha probado su efectividad para reducir

el peso corporal y se asocia con relativamente menos
complicaciones que el procedimiento de derivación ye-
yunoileal (JIB, por sus siglas en inglés), que implicaba
derivar alrededor del 90% del intestino delgado (Figura
3A)247 y ocasionaba malabsorción severa.

Aun cuando la evidente aportación de la restricción y
la malabsorción fue reconocida mientras se desarrolla-
ban diversas cirugías bariátricas, los cambios resultan-
tes en las señales endocrinas que se originan dentro del
tracto gastrointestinal no han sido tan obvios. Reciente-
mente se ha reconocido que los cambios en estas señales
probablemente participan en la pérdida de peso poste-
rior a la cirugía.248 La hipótesis es que una mayor esti-
mulación o una estimulación prematura por parte de los
nutrientes en los segmentos distales del intestino oca-
siona un aumento en la secreción de los péptidos intesti-
nales que actúan como señales de saciedad y que esto
puede ser suficiente para inducir la pérdida de peso, in-
dependientemente de la malabsorción o restricción. Va-
rios estudios han documentado cambios en las hormonas
gastrointestinales posteriores a la cirugía bariátrica (Cua-
dro 2). Veinte años después de una derivación yeyu-
noileal, los pacientes tenían niveles significativamente
más elevados de CCK, enteroglucagón y péptido YY.249

La derivación o bypass gástrico y la derivación bilio-
pancreática251 también ocasionaron un aumento del en-
teroglucagón plasmático. Por lo tanto, estos hallazgos
sustentan el hecho de que las hormonas intestinales des-
empeñan alguna función importante como mediadores
potenciales de los efectos de hipofagia y reducción de
peso de la cirugía bariátrica. Asimismo, los pacientes
que previo a la cirugía eran diabéticos tipo-2 muchas
veces mostraron mejorías rápidas de la homeostasis de
la glucosa252 (ver la revisión de Greenway, et al.253). Aun-
que este efecto podría ser únicamente consecuencia de
la baja de peso posterior a la cirugía, se han documenta-
do mejorías en la glucosa en ayunas dentro de los días
siguientes a la cirugía, y muchos pacientes pudieron pres-
cindir de los medicamentos en cuestión de semanas (ver
la revisión de Rubino y Gagner254). Es lógico especular
que el aumento en la secreción de incretinas como GLP-
1 y GIP después de la cirugía es, cuando menos en parte,
responsable de estas mejorías.

Un modelo quirúrgico que apoya la hipótesis de que
el aumento de las hormonas intestinales puede por sí
solo actuar como mediador de la disminución de peso y
de la ingesta de alimentos es la transposición ileal. Dise-
ñada por primera vez en 1981 para aislar los efectos de
la estimulación intestinal distal en ausencia de malab-
sorción y restricción, la transposición ileal sólo se ha

Figura 3. Cirugías bariátricas restrictiva y malabsortiva. Los me-
canismos básicos de las cirugías bariátricas van desde los que son
primordialmente malabsortivos, como ocurre con (A) la derivación
yeyunoileal, hasta los totalmente restrictivos como en (D) la
gastroplastía con banda vertical. Las cirugías, incluidas la (B) deri-
vación gástrica con Y de Roux y (C) la derivación biliopancreática,
usan una combinación de los componentes restrictivos y
malabsortivos.
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investigado sistemáticamente en ratas de laboratorio.255

Este procedimiento consiste en la transposición de un
segmento aislado (10-20 cm) de íleon-yeyuno distal que
contiene toda la vasculatura e innervación, a la región
duodeno-yeyunal.255 Los resultados de la cirugía de trans-
posición ileal son que las ratas comen menos y bajan de
peso255-258 después del procedimiento y tienen aumentos
significativos en la secreción y síntesis de las hormonas
del intestino distal, como PYY y GLP-1.259 Estos hallaz-
gos son consistentes con la hipótesis de que los mayores
niveles de las hormonas intestinales regulan el peso cor-
poral y la ingesta de alimentos en forma independiente.

EFECTOS DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA
SOBRE LA GHRELINA PLASMÁTICA

El reporte inicial de Cummings, et al.263 de que después
de la cirugía de derivación gástrica la ghrelina circulan-
te disminuye drásticamente, ha dado lugar a numerosas
investigaciones sobre el posible papel de la ghrelina en
los efectos de la cirugía de la obesidad. En contraste con
lo que ocurre después de la derivación gástrica, la ghre-
lina plasmática normalmente aumenta después de la re-
ducción de peso no-quirúrgica260 y es proporcional a la

masa corporal magra. Por ende, una reducción de los
niveles de ghrelina, y la consecuente disminución en
los estímulos para la ingesta de alimentos, muy bien
podrían contribuir a la reducción de peso relacionada
con la cirugía de derivación gástrica. Inicialmente se
propuso que la exclusión de la región fúndica del estó-
mago, el sitio que produce la mayoría de la ghrelina cir-
culante, era el mecanismo a través del cual la derivación
gástrica ocasionaba menores niveles de ghrelina. Sin
embargo, numerosos estudios de seguimiento o han con-
tradicho tales hallazgos o no han reportado cambios en
los niveles de ghrelina después de la cirugía (Cuadro 2).
Normalmente, los niveles de ghrelina se elevan durante
la preparación para una comida o durante la misma y
declinan posprandialmente de manera inmediata.224 Para
examinar la contribución del estómago a esta respuesta,
Williams, et al. examinaron si la distensión del estóma-
go y/o la estimulación de los nutrientes eran necesarias
para que ocurrieran los cambios en la ghrelina plas-
mática.261 Sólo cuando se permitió que las calorías in-
fundidas (glucosa) pasaran a través del píloro al in-
test ino anterior,  se modificaron los niveles
posprandiales de ghrelina. No se observaron cam-
bios en los niveles de ghrelina cuando se mantuvo la

CUADRO 2
EFECTOS DE LA CIRUGÍA BARIÁTRICA SOBRE LAS HORMONAS INTESTINALES GASTROINTESTINALES

Cirugía Hormona Cambio No. de referencia

Derivación gástrica (Y de Roux) Ghrelina ↓ 263
Ghrelina ↑ 264
Ghrelina ↓ 265
Ghrelina ningún cambio 266
Ghrelina ↓ 267
Ghrelina ↓ 268
Ghrelina ↑ 269
Enteroglucagón ↑ 250
Enteroglucagón ↑ 270
GLP-1 ↑  (ns) 271
CCK ningún cambio 250

Banda gástrica Ghrelina ↓ 265
Ghrelina ↓ 266

Gastroplastia con banda vertical
PYY ↑ 272

Derivación biliopancreática/derivación duodenal Enteroglucagón ↑ 251
Enteroglucagón ↑ 273
Enteroglucagón ↑ 274
Ghrelina ↓  (sólo inicial) 252

Derivación yeyunoileal CCK ↑  (No. de cel) 275
CCK ↑ 249
PYY ↑ 249
Enteroglucagón ↑ 274
GLP-1 ↑ 249
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glucosa en el estómago por medio de un brazalete
pilórico.261 Asimismo, la infusión de nutrientes di-
rectamente en el intestino anterior fue igualmente
efectiva que la administración de nutrientes dentro
del estómago para suprimir la ghrelina.262 Estos hallaz-
gos contradicen la hipótesis de que excluir los nutrien-
tes ingeridos del lumen gástrico es la causa de la dismi-
nución de los niveles de ghrelina después de la cirugía
de derivación gástrica. Se requieren más investigaciones
para determinar cuáles son los mecanismos básicos de los
cambios en la secreción de ghrelina observados después
de la cirugía de derivación gástrica.

RESUMEN

Hemos presentado lo que se conoce sobre las señales de
los péptidos gastrointestinales y los relacionados con
ellos que afectan la ingesta de alimentos, incluido lo que
se sabe sobre su mecanismo de acción. Es posible hacer
varias generalizaciones. La primera es que la mayoría
de estas señales reduce la ingesta de calorías adiciona-
les, lo que las categoriza efectivamente como señales de
saciedad. La única excepción es la ghrelina, cuya fun-
ción endógena aún no está bien establecida. El segundo
punto es que hay muchas señales de saciedad diferen-
tes que se liberan al contacto del quimo u otros estímu-
los que interactúan con diversos componentes del trac-
to gastrointestinal desde el estómago hasta el íleon. Se
emiten diferentes señales como respuesta a los distintos
nutrientes ingeridos. Otra generalización es que la in-
formación que transmiten las señales de saciedad llega
al cerebro por la cara posterior, ya sea transmitida por
el nervio vago o entrando directamente por el romben-
céfalo. Esto contrasta con las señales de adiposidad,
como la insulina y la leptina, que entran al cerebro a
nivel del hipotálamo. Las señales de saciedad funcio-
nan en su mayoría interrumpiendo las comidas una vez
iniciadas estas, a diferencia de posponer el inicio del
comer. Por último, una razón por la que ciertos tipos
de cirugía de derivación intestinal son exitosos para
reducir la ingesta de alimentos y ocasionar baja de peso
puede estar relacionada con el aumento en la secreción
de señales de saciedad.
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