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Diagndstico del déficit de GH en el adulto tras
el estimulo con hipoglucemia insulinica, GHRH,
ACIPIMOX mas GHRH o GHRP-6 mas GHRH
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El diagndstico bioquimico del déficit de GH en el adulto
(DGHA) se realiza por test de estimulo de secrecion de GH,
fundamentalmente hipoglucemia insulinica, esta prueba sin
embargo, presenta baja reproductibilidad y contraindicaciones.
El objeto de este estudio fue establecer la capacidad diagnéstica
de 4 estimulos secretorios de GH, hipoglucemia insulinica,
GHRH, acipimox mas GHRH y GHRP-6 mas GHRH, en dos
situaciones fisiopatoldgicas, hipopituitarismo y obesidad y en
sujetos normales.

Métodos: Estudiamos ocho adultos con hipopituitarismo,
diez obesos, con un BMI de 34,2+1,2 kg/m?, y diez normales.
Se realizaron cuatro pruebas: Hipoglucemia insulinica (HI) (0.1
U/kg, iv, 0 min), GHRH (100 ug, iv, 0 min), GHRH (100 ug,
iv, 0 min), precedido por acipimox (250 mg, -270 min and -60
min) (GHRH+Ac). GHRH (100 ug, iv, 0 min) mas GHRP-6
(200 ug, iv, 0 min) (GHRH+GHRP-6).

Resultados: Tras HI el pico medio de respuesta de GH
fue: Hipopituitarios (Hipo): 1,5+0,3 ug/L, Obesos (Ob):
10,1+1,7 ug/L (p<<0,05 vs hipo) y Normales (N): 17,8+2,0
ug/L (p<<0,05 vs hipo). Tras GHRH: Hipo: 2+0,7 ug/L, Ob:
3,9%1,2 ug/L (p=NS vs Hipo), N: 22,2+3,8 ug/L (p<<0,05 vs
Hipo). Tras GHRH+ acipimox: Hipo: 3,3+1,4 ug/L, Ob:
14,2+42,7 ug/L (p<0,05 vs Hipo), N: 35,1+5,2 ug/L (p<0,05
vs Hipo). Tras GHRH+ GHRP-6: Hipo: 4,1+0,9 ug/L, Ob:
38,5+6,5 ug/L (p<<0,05 vs Hipo), N: 68,1+5,5 ug/L (p<0,05
vs Hipo). La diferencia entre Hipo y N para GHRH+GHRP-6
(64 ug/l) fue mayor (p<<0,05) que para HI (16,3 ug/l), GHRH
(20,2 ug/l) o GHRP+ACc (31,8 ug/l). La diferencia entre Hipo y
Ob para GHRH+GHRP-6 (34,4 ug/l) fue mayor (p<0,05) que
para HI (8,6 ug/l), GHRH (1,9 ug/l) o GHRP+Ac (10,9 ug/
I).Tras HI, GHRH or GHRH+ACc la respuesta maxima en Hipo

fue menor que la respuesta minima en N pero mayor que la
respuesta minima en Ob. En contraste, tras GHRH+GHRP-6
la respuesta maxima en hipopituitarios fue menor que la res-
puesta minima en N y Ob.

Conclusiones: Este estudio demuestra que aunque tanto
acipimox como GHRP-6 restauran el hiposomatotropismo fun-
cional de la obesidad tras GHRH pero no el organico del
hipopituitarismo, el estimulo combinado GHRH+GHRP-6 dis-
tingue ambas situaciones de forma mas precisa y sin los efectos
secundarios de la hipoglucemia insulinica.

Agradecimientos: Estudio financiado por FIS (P1021479)
and FIS del Instituto de Salud Carlos Ill RGTO (G03/028), Spain.

Mecanismos de sefalizacion para la endocitosis
y movilizacion de calcio intracelular regulados
por el receptor de secretagogos de GH tipo 1A
(GHS-R1A). Acciones de la ghrelina

y la adenosina
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Antecedentes: El receptor de secretagogos tipo 1a, GHS-
R1a, regula el amplio espectro de las acciones bioldgicas de la
ghrelina mediante la activacién de segundos mensajeros aco-
plados al complejo heterotrimérico G ;. La adenosina ha sido
descrita como un agonista parcial para este receptor GHS-R1a,
uniéndose a un sitio de union diferente del descrito para la
ghrelina. Esto sugiere una amplia variedad de funciones para este
receptor; por lo que, la elucidacion de los mecanismos implica-
dos en la regulacion de dicho receptor deberia contribuir a una
mejora en el entendimiento del papel fisiologico de la ghrelina asi
como la modulacion de su respuesta por otros ligandos.

72 REV MED UNIV NAVARRA/VOL. 48, N° 2, 2004, 72-76

115




Bases moleculares y fisiopatoldgicas en el tratamiento de la obesidad

Objetivos: Se pretende realizar un andlisis secuencial de
las etapas implicadas en la desensibilizacion y endocitosis del
receptor GHS-R1a tras su activacion por la ghrelina y/o la
adenosina.

Métodos: Los parametros a estudio fueron evaluados en
células establemente transfectadas con el receptor humano
GHS-R1a en base a:

a. Estudios de union de la [*?%1]-ghrelina

b. Ensayos de microscopia confocal

c. Ensayos de medida de movilizacion de calcio
intracelular.

Resultados: El receptor GHS-R1a, fundamentalmente lo-
calizado a nivel de la membrana plasmatica, es rapidamente
desensibilizado tras su estimulacion. La desensibilizacién de-
pendiente de la ghrelina no esta mediada por la PKC aunque
ésta podria mediar la desensibilizacion cruzada de otros recep-
tores y de esta forma inducir la desensibilizacion heterdloga de
otros receptores. EI complejo ghrelina/GHS-R1a desaparece
de forma progresiva de la membrana plasmatica, acumulando-
se mayoritariamente en la regién perinuclear. La colocalizacion
de los receptores internalizados con el marcador de endosomas
tempranos EEA1 mostro que la ghrelina activa la endocitosis a
través de vesiculas de clatrina, lo cual fue concordante con la
inhibicion de la internalizacion de este receptor en bajas con-
centraciones de potasio. Ademas, los datos obtenidos indicaron
gue el receptor recicla a la membrana plasmatica a través de
una via endosémica. La inhibicion de las bombas de H* ATPasa
dependientes previno el reciclado del receptor, sugiriendo la
implicacién de la no disociaciéon del complejo ligando/receptor
de este hecho. Por otra parte, los estudios realizados con la
adenosina mostraron que el receptor GHS-R1a es susceptible
de ser activado de un forma dosis dependiente por la adenosina,
activando la movilizacion de calcio de depositos regulados por
el receptor de inositol (1,4,5)-trifosfato (IP,-R). Sin embargo,
la adenosina no mostr6 efecto alguno sobre la formaciéon de
inositoles fosfatos (IP,). La movilizacion de calcio intracelular
fue bloqueada tras la incubacion de la células con cholera toxin
(CTX), el inhibidor del adenilato ciclasa (AC), MDL-12, 330A,
asi como el inhibidor de la proteina quinasa A (PKA), H-89.
Ademas, la administracion de la adenosina estimulé la forma-
cion de cAMP intracelular. En base a estos datos, se ha pro-
puesto como modelo de sefializacion intracelular una ruta en la
gue estaria implicado el AC y la PKA, la cual produciria la
fosforilacion de los receptores IP3-R, mostrando un sefialamiento
cruzado con la ruta de sefializacién de la ghrelina.

Conclusiones-Discusion:

1. La endocitosis del receptor GHS-R1a es un mecanis-
mo regulado que fundamentalmente implica la partici-
pacion de vesiculas de clatrina, disociacién del com-
plejo ligando-receptor en los endosomas tempranos y
la reaparicion del receptor por una via de reciclado a la
membrana plasmatica.

2.La adenosina activa una cascada de sefializacion
intracelular diferente de la activada por la ghrelina a
través del mismo una receptor, GHS-R1a. Esta ruta de
sefializacion implica la activacion consecutiva del AC y
la PKA a través de una proteina G sensible a CTX. Los
datos descritos sugieren que el receptor GHS-R1a es
capaz de activar diferentes sistemas de mensajeros
intracelulares de una forma dependiente del ligando.

Agradecimientos. Este trabajo fue financiado por el FIS y
el Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Sanidad y Consu-
mo, Red de Grupos G03/028.
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Antecedentes: La obesidad ha sido identificada como un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares. En este sentido, es bien conocido que
tanto pacientes con sobrepeso como obesos poseen un mayor
riesgo de padecer hipertension arterial. Sin embargo, los me-
canismos subyacentes a esta asociacion no han sido dilucida-
dos en su totalidad.

Objetivos: El objetivo del presente trabajo consistio en
comparar las diferencias en el perfil de expresion génica del
tejido adiposo omental entre pacientes obesos normotensos (NM)
[presion arterial sistélica (PAS) <140 mm Hg y presion arterial
diastdlica (PAD) < 90 mm Hg, en al menos tres determinacio-
nes independientes] frente a hipertensos (HT) (PAS 3140 y/o
PAD 390 mm Hg).

Métodos: Se obtuvieron biopsias de tejido adiposo omental
de 10 varones (32,1 + 2,8 afios) obesos (IMC: 49,7 + 2,9 kg/
m?; porcentaje de grasa corporal: 47,8 + 2,0%) sometidos a
cirugia bariatrica por via laparoscépica. Se extrajo el RNA total
de cada individuo y se obtuvo el cRNA marcado con biotina
sintetizado a partir de cDNA obtenido, a su vez, del RNA total
purificado. EI cRNA se hibrid6 en DNA-chips (Genechip®
Affymetrix). Se utilizé el microarray Human Genome U133A
(HG-U133), que contiene mas de 20.000 sets de sondas co-
rrespondientes a otros tantos transcritos representando genes
humanos bien caracterizados segun informacién de las bases
de datos GenBank®, dbEST, y RefSeq. Las secuencias estan
creadas a partir de la base de datos UniGene.

Resultados: Los pacientes pertenecientes al grupo NM
presentaron un valor de 119 += 3y 72 = 2 mm Hg de PAS y
PAD, respectivamente, en tanto que los pacientes HT eviden-
ciaron unas cifras de 151 #+ 3y 95 + 2 mm Hg de PAS y PAD,
respectivamente (p<0,0001 mediante t de Student no pareada
de dos colas). El analisis del perfil de expresion génica mostré
un patrén diferencial. Los genes con expresion significativamente
aumentada o disminuida se agruparon en categorias dependien-
do del proceso biol6gico en el que se hayan involucrados, de
acuerdo con los criterios de clasificacion del Gene Ontology
Consortium (GO). Se detectaron diferencias en diversos proce-
sos bioldgicos con particular interés en genes implicados en la
transduccion de sefiales intracelulares.

Conclusiones: El estudio genémico revela la existencia de
un patrén de expresion génica diferencial en el tejido adiposo
omental de los pacientes obesos hipertensos. Posteriormente,
se pretenden realizar comprobaciones de algunos de los genes
con expresion diferencial. A la vista de los resultados obtenidos,
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se concluye el alto interés de realizar analisis de clusters super-
visado con objeto de identificar las familias de genes que parti-
cipan en el desarrollo de hipertension asociada a la obesidad.

Financiado por el FIS del Instituto de Salud Carlos IIl. Red
de Grupos RGTO (G03/028), Madrid.

Valoracion a largo plazo de la Derivacién
Biliopancreatica de Larrad en el tratamiento
de la obesidad morbida

Larrad Jiménez A, Sanchez Cabezudo C,
Quadros Borrajo P, Breton Lesmes I, Moreno Esteban B
Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid

Objetivo: Analizar los resultados obtenidos a cinco-diez
afios con la derivacion biliopancreatica de Larrad en el trata-
miento quirtrgico de la obesidad mérbida.

Pacientes y métodos: Se estudian 248 pacientes conse-
cutivos intervenidos quirdrgicamente mediante gastrectomia
subcardial y gastroyeyunostomia en Y de Roux seccionando el
yeyuno a 50 cm del angulo de Treitz(canal alimentario) y
yeyunoileostomia terminolateral a 50 cm de la valvula ileocecal
(cana comun). Rutinariamente todos los pacientes son tratados
con complejo polivitaminico y calcio-VitD. Se incluyen 163 pa-
cientes a 5 afios y 59 a 10 afios, con una pérdida de seguimien-
to del 21,5y 35,6% respectivamente. El peso medio inicial fue
de 148,7(28,5)Kg y el IMC 53,7 (10,8)Kh/m?. Se analiza la
morbimortalidad operatoria y la evolucion de los parametros
ponderales (porcentaje de exceso de peso perdido (PSP)), com-
plicaciones y secuelas quirdrgicas, gastrointestinales y metabo-
licas. Se realiza una valoracion individual del PSP e IMC de
acuerdo a los criterios de Fobi y Baltasar, separandose los pa-
cientes en obesos morbidos (OM) y superobesos (SOM).

Resultados: La mortalidad operatoria ha sido de 2 pacien-
tes (0,80%), falleciendo 4 durante el seguimiento (cancer de
mama, dos por cirrosis alcoholica y uno por lesién cerebral
anodxica yatrogénica). El 16,3% presentaron complicaciones
inespecificas, destacando una dilatacion gastrica aguda del
mufion, una hemorragia gastrica aguda, 4 infecciones de heri-
da y 8 seromas. El 45% presentd eventracion clinica tardia y
27,3% colelitiasis. La PSP en OM es del 78,3 (13,1)% a los 5
afios y 75,8 (13,2)% a los 10, mientras que en los SOM es de
65,3 (12,8)% y 62,9 (13,8)% respectivamente. Valorados in-
dividualmente los OM obtiene a 5 afios un 85% de resultados
excelentes, 7% buenos y 8% fracasos, y a los 10 afios un 80%,
9% y 11% respectivamente. Los SOM a 5 afios obtienen un
59% de resultados excelentes, 29% de buenos y 14% de fraca-
sos, y a 10 afios un 56%, 23% y 21% respectivamente. El
porcentaje acumulado de fracasos ponderales se cifra en un
33%. A largo plazo las secuelas son minimas, destacando un
2,44% de diarrea mayor, 8,9% de diarrea menor, 6,53% de
estrefiimiento, 7,34% de flatulencia y 2% de vomitos ocasiona-
les. Entre las secuelas metabdlicas destaca un 9-13% de ane-
mia-ferropenia con 3,26% de administraciones de hierro
parenteral en la serie inicial, 2,85% de hipozinquemias, una
(0,40%) hipoproteinemia por anorexia nerviosa, y un 5,71% de
hipoavitaminosis A y/o E bioquimica y asintomatica, todas ellas
fundamentalmente durante los tres primeros afios. El 45% pre-
sentan aumentos de PTH con calcio plasmatico normal, si bien

un 28% ya la presentan en el preoperatorio, descendiendo a los
5 afios al 16,3%. Un 30% presenta hipovitaminosis D
preoperatoria y un 13% necesitan dosis mas altas de VitD
postoperatoria. El 98% de los pacientes diabéticos y el 100%
de los hipercolesterinémicos normalizan las concentraciones
plasmaticas de glucosa e insulina y colesterol y sus fracciones,
mejorando o curando el 90,5% de los hipertensos, el 95,5% de
las amenorreas y el 92% de los pacientes con sindrome de
apnea obstructiva del suefio. El indice de reintervenciones por
problemas especificos (desnutricion, diarrea invalidante, intole-
rancia a la intervencion o metabolopatia severa) fue del 0%. La
reduccion del PSP en un 35% aporta una mejoria-curacion de
las comorbilidades del 80%.

Conclusiones: A 10 afios la derivacion biliopancreatica de
Larrad ofrece un éxito terapéutico del 67%, con una incidencia
de secuelas minimas y un porcentaje nulo de reintervenciones
por complicaciones severas.

Asociacion entre el polimorfismo D358A en el
GEN del receptor de la interleuquina-6 (IL-6R) y
obesidad

Mallolas J*, Recasens M?, Lopez- Bermejo A%, Mauri S?,
Bosch M?*, Ricart W?, Fernandez-Real JM?
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Objetivos: Las citoquinas inflamatorias pueden estar
involucradas en la patogénesis de resistencia a la insulina, dia-
betes tipo 2, obesidad y sindrome metabdlico. La interleuquina-
6 (IL-6) ejerce su funcién a través de un receptor formado por
IL6R-alfa y gp130. Recientemente se ha publicado la asocia-
cién entre un microsatélite polimoérfico en el locus IL-6Ra y
obesidad asi como entre variantes del gen IL-6R y obesidad en
indios Pima. El objetivo de este estudio fue analizar la influen-
cia del polimorfismo rs2228145, descrito en la regién extracelular
de IL-6R, sobre el desarrollo de obesidad y fenotipos asociados.

Métodos: estudio del polimorfismo A/C (D358A) del gen
IL-6R a partir de DNA gendémico en 227 individuos obesos y
control.

Resultados: Los 164 individuos portadores del alelo C (A/
C o C/C) presentaron un indice de masa corporal (IMC) superior
[34,0596 + 9,8 vs 31,2082 + 8,6, p= 0034]. Asimismo, los
homozigotos C/C presentaron un mayor indice cintura/cadera
[0,9289 + 0,72 vs 0,8996 + 0,62, p=0,32]. Por otro lado,
los homozigotos A/A presentaron concentraciones mayores de
colesterol y hemoglobina glucosilada [Colesterol: 220.2 + 46.98
vs 200,5 + 46,65, p=0,047; Hba, : 5,0250 + 0,54 vs 4,8716
+ 0,3395, p=0,005].

Discusion: El polimorfismo rs2228145 descrito en la region
extracelular de IL-6R se asocia a obesidad en nuestra poblacion.

Regulacion por nutrientes de genes relacionados
con la obesidad

Bonet ML, Picé C, Serra F, Palou A

Laboratorio de Biologia Molecular, Nutricion y Biotecnologia.
Departamento de Biologia Fundamental y Ciencias de la
Salud. Universitat de les llles Balears
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La composicion de la dieta juega un papel muy importan-
te en el desarrollo de la obesidad, no sélo porque la disponibi-
lidad de nutrientes condiciona el flujo neto a través de las
rutas metabdlicas, sino porque muchos nutrientes y metabolitos
derivados ejercen funciones reguladoras sobre procesos que
son parte del sistema de control del peso corporal de los ma-
miferos. La termogénesis, la adipogénesis, la lipogénesis, la
lipdlisis, la oxidacion tisular de &cidos grasos, la absorcion
intestinal de nutrientes y el propio control de la ingesta se ven
influidos por la composiciéon de la dieta. Los nutrientes regulan
muchos de estos procesos a través de efectos directos sobre
la expresion de genes y la actividad de proteinas, y de efectos
mas indirectos, condicionando la regulacién hormonal.
Nutrientes emblematicos en este sentido son la vitamina A y
ciertos acidos grasos (poliinsaturados y derivados, oleico, aci-
dos grasos de cadena media), cuyos efectos venimos estudian-
do en nuestro laboratorio. En particular, destacaremos que el
tratamiento con acido retinoico, la forma acidica de la vitami-
na A, reduce el peso corporal y la adiposidad, aumenta la
expresion de UCPs, y reduce la expresion de factores
adipogénicos en los tejidos adiposos, mientras que la alimen-
tacion con dieta deficiente en vitamina A tiene efectos opues-
tos. Por otro lado, la composicién en macronutrientes afecta
el sistema de la leptina, incluyendo la expresion de leptina
gastrica, aspectos quizas relacionados con el control de la
saciedad. En definitiva, el conocimiento de las funciones
reguladoras de los nutrientes sobre los mecanismos implica-
dos en el control del peso corporal deberia tenerse en cuenta
a la hora de disefiar estrategias de intervencion nutricional en
la obesidad, y puede servir de base para el desarrollo de nue-
vos alimentos funcionales para su control.

Agradecimientos: esta investigacion en nuestro laborato-
rio esta financiada por los proyectos del Gobierno espafiol GO3/
028, BFI2000-0988-C06-01 y FIS 01/1379, y los proyectos
europeos COST Action 918 y QLRT-2001-00183 (DLARFID).

La proteina mitofusina-2 determina el metabo-
lismo mitocondrial: un nuevo mecanismo regula-
dor alterado en la obesidad

Pich S*, Bach D?, Soriano FX!, Camps M?, Oriola J?,
Rivera F?, Palacin M?*, Zorzano A?

Universitat de Barcelona y Parc Cientific de Barcelona.
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Antecedentes: En muchos tipos celulares y especialmen-
te en musculo, las mitocondrias forman filamentos o un reticulo
ramificado. Se ha demostrado en levadura que estas formacio-
nes mitocondriales dependen de la actividad de proteinas de
fusion tales como fzo y de proteinas de fisién. En células de
mamifero se expresan dos isoformas que muestran identidad
con fzo, y que se denomina mitofusina 1 (Mfn1) y 2 (Mfn2). El
objetivo de este estudio ha sido el de determinar el papel de
mitofusina 2 (Mfn2), en el mantenimiento de la red mitocondrial
en células musculares asi como en el funcionamiento del meta-
bolismo mitocondrial.

Métodos: La expresion de Mfn2 se redujo mediante la
infeccion con adenovirus que codifican para un fragmento
antisentido de Mfn2 de ratén. Asimismo, la expresion de Mfn2

aumentd mediante la infeccion con retrovirus que codifican para
Mfn2 humana.

Resultados: La represion de Mfn2 en células musculares
causod la alteracion morfoldgica y funcional de la red mitocondrial
de manera que ésta se fragmenté en agrupaciones independien-
tes de tamafio menor. Ademas, la represion de Mfn2 redujo la
velocidad de oxidacion de glucosa, el potencial de membrana
mitocondrial y la respiracion celular. La sobre-expresion de Mfn2
en células musculares L6E9 produjo un incremento en la tasa
de oxidacion de glucosa. La obesidad humana se caracteriza
por la reduccion en la expresion de proteina y ARNm de Mfn2
en el misculo esquelético.

Conclusiones y discusion: En resumen, nuestros resulta-
dos indican que la expresion de Mfn2 es crucial en el metabolis-
mo mitocondrial a traves del mantenimiento en la arquitectura
de la red mitocondrial. Ademas, nuestros resultados sugieren
que la alterada expresién de Mfn2 en el masculo de sujetos
obesos pudiera participar en el desarrollo de las alteraciones
asociadas a la obesidad.

Agradecimientos: Proyecto SAF2002-0197 (A.Z.) e Insti-
tuto de Salud Carlos III/FIS, GO3/028 (A.Z.) y CO3/08 (A.Z.).

Las aciletanolamidas: nuevas reguladoras
del apetito que acttan periféricamente a través
de los receptores CB1 y PPARa
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Ferrer B, Bilbao A2, Del Arco 12, Pavon J*, Navarro M2
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Antecedentes: Estudios recientes sugieren que las
aciletanolamidas regulan la ingesta de comida. Aunque se han
propuesto mecanismos centrales para explicar la hiperfagia in-
ducida por cannabinoides, no se ha descartado la existencia de
mecanismos periféricos implicados en estas acciones
farmacolégicas, asi como la participacién de receptores dife-
rentes del receptor CB1.

Objetivos y metodologia: Para estudiar esta hipotesis he-
mos investigado: 1. los efectos de la administracion central
(intracerebroventricular) y periférica (intraperitoneal) de agonistas
cannabinoides, oleiletanolamida, palmitiletanolamida y agonistas
PPARa sobre la ingesta de comida en ratas, 2. La interaccion
de estos compuestos con colecistokinina, 3. los efectos de la
desaferentacion sensorial sobre la modulacion de la ingesta y 4.
los efectos de estos compuestos sobre ratones ko para el recep-
tor PPARa.

Resultados: Los agonistas cannabinoides promovieron la
ingesta, los antagonistas la bloquearon y la oleiletanolamida y
otros agonistas PPARa suprimieron la ingesta, actuando
aditivamente con los antagonistas cannabinoides. Los efectos
supresores de la ingesta fueron aditivos a los de la colecistoqui-
nina, y la desaferentacion sensorial inducida por el tratamiento
con la neurotoxina capsaicina aboli6 los efectos sobre la ingesta
tanto de los cannabinoides como los de los agonistas PPARa.
En los animales ko para PPARa la oleiletanolamida no suprimé
la ingesta.

Conclusiones: Estos efectos sugieren que las aciletano-
lamidas modulan la ingesta mediante la estimulacién de recep-
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tores CB1 o los receptores PPARa localizados en los terminales
sensoriales sensibles a capsaicina. Conclusiones: Estos resulta-
dos sugieren que la anandamida y la oleiletanolamida actdan
periféricamente como sefiales coordinadas reguladoras de la
ingesta, ofertando una nueva diana periférica para el desarrollo
de terapias antiobesidad.

Financiado por FIS 2001/0654 y RED G03/028.

Efectos a corto plazo del bypass gastrico
en y de roux sobre la secrecidon de ghrelina
Vidal J, Morinigo R, Casamitjana R, Moizé V, Gomis R

Unidad Funcional de Obesidad. Hospital Clinic Universitari.
Barcelona

Antecedentes: Los determinantes hormonales de la pérdi-
da de peso en los pacientes obesos sometidos a bypass gastrico
en Y de Roux (BPG) son poco conocidos. Se ha sugerido que
una pérdida en la adaptacion normal de ghrelina a la pérdida de
peso pudiera ser un factor.

Objetivo: Evaluar prospectivamente la secrecién de ghrelina
y su importancia sobre la pérdida de peso en sujetos obesos
sometidos a BPG.

Métodos: Evaluamos la ghrelina en ayunas y en respuesta a
una comida estandar en 8 sujetos obesos (Ob: IMC 43,5 - 59,1

kg/m?) antes y seis semanas después del BPG. Los resultados se
compararon con los obtenidos en un grupo de pacientes con peso
normal (C: BMI 19,6 - 24,9 kg/m?) apareados por edad.

Resultados: Los niveles de ghrelina en ayunas fueron
significativamente inferiores en los pacientes obesos que en el
grupo control (Ob 980,9 + 77,3 versus C 1221,8 + 65,01 pg/
ml, p<<0,05). El analisis estadistico con el modelo linear gene-
ral mostr6 que la comida estandar indujo una reduccién signifi-
cativa de las concentraciones de ghrelina tanto en los pacien-
tes control (p<<0,05) como en los pacientes obesos (p<<0,05).
A pesar de que 6 semanas después de la cirugia los pacientes
habian perdido un 10,1 #+ 1,3 del peso corporal (p<0,05), ello
no se asocié a un aumento en los niveles plasmaticos de ghrelina
(Ob post-BPG 844,1 + 58,2 pg/ml). Ademas, tras la cirugia la
toma de una comida estandar no se asocié a una supresion de
la ghrelina. Los cambios en la secrecion de ghrelina tras la
cirugia se correlacionaron con los cambios en la sensibilidad a
la insulina (rho= -0.556, p<<0,05) y la ingesta calérica (rho=
-0.833, p<0,05), pero no con los cambios en el peso corporal.
En resumen, lo datos de este estudio muestran que el BPG se
asocia de manera precoz a una alteracion en la respuesta nor-
mal de ghrelina a la pérdida de peso. Sin embargo, los resulta-
dos sugieren que los cambios en la secrecion de ghrelina no
juegan un papel fundamental en la la pérdida asociada al BPG
en las 6 primeras semanas tras la cirugia.
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