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>>Resumen

La pérdida de peso desencadena múltiples señales para reducir el gasto ener-
gético e incrementar la ingesta con el objetivo final de mantener el peso estable. 
El descenso del gasto energético basal se produce por una reducción de la masa 
libre de grasa (músculo), un aumento de la eficiencia del trabajo del músculo 
esquelético, un descenso de la termogénesis, la inhibición de los ejes hormonales 

tiroideo y gonadal, la activación del eje adrenal, así como por una reducción de la actividad simpática. 
El principal desencadenante de estas adaptaciones hormonales y autonómicas es el descenso de leptina. 
Pero también intervienen otras hormonas que influyen en la saciedad, como la disminución de la insulina, 
incretinas, péptido YY, colecistocinina y amilina, y el aumento de la grelina o adiponectina. Por todo ello se 
explica la dificultad en el mantenimiento de la pérdida de peso a largo plazo, más allá de factores psicoló-
gicos. La cirugía bariátrica y algunos fármacos pueden influir para mejorar esta respuesta neuroendocrina.
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<<AbstRAct

Weight loss generates multiple signals to reduce energy expenditure and 
increase intake, with the final aim of maintaining stable weight. The decrease in 
basal energy expenditure is through a reduction in fat free mass (muscle), more 
efficient muscle metabolism, a decrease in thermogenesis, the inhibition of the 

thyroid and sexual hormonal axes, the activation of the adrenal axis, and a reduction in sympathetic 
activity. The main trigger of these hormonal and autonomic adaptations is the decrease in leptin. Other 
hormones that influence satiety, such as the decrease in insulin, incretins, peptide YY, cholecystokinin, 
and amylin, and the increase in ghrelin or adiponectin, also play a role. This explains the difficulty in 
long-term sustained weight loss, beyond psychological factors. Bariatric surgery and some drugs can 
influence this neuroendocrine response.

Nutr Clin Med 2023; XVII (1): 1-13
DOI: 10.7400/NCM.2023.17.1.5117

Palabras 
clave
Peso, gasto 
energético, leptina, 
neuroendocrino.

Key words
Weight, energy 
expenditure, leptin, 
neuroendocrine.

01. MODIFICACIONES EJE.indd   1 3/5/23   11:17



> 2 < Nutr Clin Med
Ana Ortolá Buigues

Título revista

>>IntRoduccIón

El peso corporal, el gasto energético y la ingesta 
están regulados por múltiples señales hormo-
nales. Su objetivo es mantener el peso estable, 
por lo que se considera una de las barreras para 
alcanzar una pérdida de peso a largo plazo. En 
resumen, con el descenso de las reservas de ener-
gía, se reduce el gasto y se aumenta la hiperfa-
gia, tendiendo a volver al peso previo1. A nivel 
central, el principal centro regulador es el hipo-
tálamo, mientras que a nivel periférico las hor-
monas se liberan fundamentalmente en el tracto 
gastrointestinal, páncreas y tejido adiposo. Es 
el llamado eje cerebro-intestino-tejido adiposo. 
Además, influye la reducción de la masa libre de 
grasa, el descenso de la termogénesis (termogé-
nesis adaptativa), la reducción de la actividad 
simpática y los cambios en las glándulas endocri-
nas periféricas2.

El conocimiento de todos estos cambios neuroen-
docrinos es esencial para comprender y poder 
actuar en la prevención de la reganancia de peso. 
En la actualidad ya tenemos algunos fármacos 
que actúan en la modulación de esta respuesta. 
Por otra parte, se ha demostrado que en el man-
tenimiento del peso perdido tras una cirugía ba-
riátrica influye algún cambio neuroendocrino 
diferente a la pérdida de peso no quirúrgica, más 
allá del efecto restrictivo y/o malabsortivo de la 
propia cirugía. 

Como resumen, en la tabla I se enumeran todas 
las hormonas y neurotransmisores implicados 
en el metabolismo energético que se van a descri-
bir detalladamente. 

>>centRo RegulAdoR:  
el hIpotálAmo y el sIstemA  
neRvIoso centRAl

Varios centros neuronales hipotalámicos contri-
buyen al control del equilibrio energético, como 
el núcleo arqueado, el núcleo ventromedial, el 
núcleo dorsomedial, el núcleo paraventricular y 
el área hipotalámica lateral. Clásicamente se ha 
considerado el área hipotalámica lateral como el 
centro de la alimentación, y el núcleo ventrome-
dial como el centro de la saciedad3. Sin embargo, 
con los avances en investigación de las subpobla-
ciones neuronales específicas que intervienen en 

la homeostasis energética, hoy en día se prefiere 
hablar más de vías neuronales que de “centros” 
específicos4. 

El hipotálamo recibe múltiples flujos aferentes: 
señales nerviosas del tubo digestivo sobre el lle-
nado gástrico a través del nervio vago, señales 
químicas de los nutrientes de la sangre (glucosa, 
ácidos grasos y aminoácidos), señales de hormo-
nas gastrointestinales (grelina, colecistocinina, 
neuropéptido YY, insulina), señales de hormonas 
del tejido adiposo (leptina) y señales de la corte-
za cerebral (vista, olfato, gusto). Todas estas afe-
rencias son principalmente recibidas en el núcleo 
arqueado, mientras que los flujos eferentes hacia 
otros centros del tronco del encéfalo que contro-
lan la ingesta están principalmente en el núcleo 
paraventricular. El núcleo dorsomedial se en-
cargaría de integrar las señales entre los núcleos 
previos2. 

Sistema hipotalámico de la melanocortina

Las neuronas del núcleo arqueado sintetizan 
proopiomelanocortina (POMC), la cual es pro-
cesada para producir la hormona estimulante de 
los melanocitos α (α-MSH; melanocortina) y la 
hormona adrenocorticotropa (ACTH)5. Se conoce 

Tabla I. Hormonas y neurotransmisores  
que regulan la saciedad

Anorexígenos
(disminución de la 

ingesta)

Orexígenos
(estimulación de la 

ingesta)

•  Leptina
• Insulina
•  Melanocortina 

(α-MSH)
• Colecistocinina
• GLP1
• Oxintomodulina
• Péptido YY
• Amilina
•  Hormonas tiroideas, 

TSH y TRH
•  Gonadotropinas y 

hormonas sexuales
•  Serotonina

•  Proteína señalizadora 
del agutí

•  Hormona 
concentradora  
de melanina

•  Orexinas A y B
•  Grelina
•  Neuropéptido Y
•  ACTH y cortisol

ACTH: hormona adrenocorticótropa; GLP1: péptido similar 
al glucagón 1; TRH: hormona liberadora de tirotropina; 
TSH: hormona estimulante de la tiroides-tirotropina.
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que la administración de α-MSH intraventricular 
disminuye la ingesta de alimentos, mientras que 
la hiperexpresión de su antagonista, la proteína 
señalizadora del agutí (ASIP), bloquea esta acción 
anorexígena de la α-MSH. Por tanto, el sistema 
hipotalámico de la melanocortina es esencial en el 
equilibrio energético. El principal receptor de me-
lanocortina es el MC4R, que se expresa en múlti-
ples localizaciones del hipotálamo y del tronco del 
encéfalo, pero sobre todo en el núcleo paraventri-
cular6. Actualmente, se considera que la haploin-
suficiencia de MC4R es la causa monogénica más 
frecuente de obesidad grave6. 

Por otra parte, en el núcleo arqueado otras neu-
ronas expresan el péptido relacionado con el 
agutí (AgRP), que es un homólogo de la ASIP (in-
hibe los receptores de melanocortina), así como 
los transmisores inhibidores neuropéptido Y 
(NPY) y el ácido γ-aminobutírico (GABA)5. El 
aumento de la expresión de NPY/AgRP por par-
te de estas neuronas estimula la hiperfagia, aun-
que también es necesaria la presencia de GABA. 
La función de GABA es inhibir la producción 
de POMC del núcleo arqueado, favoreciendo 
así la ingesta, e inhibir las células anorexígenas 
del núcleo parabraquial lateral que sintetizan el 
péptido relacionado en el gen de la calcitonina 
(CGRP)7. Estas neuronas que sintetizan NPY/
AgRP son los objetivos principales de la función 
de muchas hormonas que regulan el apetito. Se 
inhiben principalmente por la leptina, pero tam-
bién por la insulina, la colecistocinina o los nu-
trientes, y se estimulan por la grelina, tal y como 
se irá describiendo más adelante2. 

Por tanto, tras una pérdida de peso, en el núcleo 
arqueado se activan las neuronas que sintetizan 
NPY/AgRP, y disminuye POMC, es decir, se in-
hibe la producción de melanocortina. Como re-
sultado, hay un aumento del apetito y se reduce 
el gasto energético (figura 1). 

Otras vías secundarias de señalización 
hipotalámicas

Varias áreas hipotalámicas como el núcleo para-
ventricular, el área perifornical o el área hipotalá-
mica lateral reciben información de las neuronas 
del núcleo arqueado que expresan NPY/AgRP y 
POMC, por lo que también participan en la ho-
meostasis energética2. 

En primer lugar, en las neuronas del núcleo pa-
raventricular se sintetizan varios péptidos con 
función anorexígena. Entre ellos se incluye la hor-
mona liberadora de corticotropina, que aparte de 
activar el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal, pro-
voca descenso de ingesta y estimula el sistema ner-
vioso simpático. Otro neuropéptido considerado 
anorexígeno de esta zona es la hormona liberadora 
de tirotropina, cuya principal función es la activa-
ción del eje tiroideo. Todos ellos se estimulan por 
acción de la melanocortina y se inhiben por NPY/
AgRP2,8. En el caso de la oxitocina, aunque tam-
bién se sintetiza en este núcleo y se incrementa con 
la melanocortina, no está clara su implicación en el 
metabolismo energético. Lo que sí parece bastante 
definido es que las neuronas del núcleo paraven-
tricular que expresan los receptores de melano-
cortina MC4R tienen un papel fundamental en la 
regulación de la alimentación, pero no tanto sobre 
el gasto energético. La deleción de este receptor en 
el núcleo paraventricular provoca una obesidad 
hiperfágica. Por último, otras neuronas de este 
núcleo que también participan en la homeostasis 
energética son las que expresan factor neurotropo 
cerebral, Nos1, vasopresina y nefastina6. 

El núcleo dorsomedial se considera un centro 
hipotalámico integrador al recibir información 
del núcleo arcuato. Se han descubierto además 
receptores de colecistoquinina, que modularían 
la respuesta de NPY. Aparte, participa en otros 
procesos fisiológicos como la termorregulación o 
el estrés4. 

Figura 1. Principal respuesta hipotalámica a la pérdida de peso.
AgRP: péptido relacionado con el agutí; NPY: neuropéptido Y; 
POMC: proopiomelanocortina.
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En el área hipotalámica lateral y en el área pe-
rifornical se sintetizan otros neuropéptidos 
que, al contrario que los previos, son orexíge-
nos y aumentan el apetito. Estos son la hormo-
na concentradora de melanina y las orexinas A 
y B. Ambas se estimulan por las neuronas que 
sintetizan NPY/AgRP y se inhiben por la me-
lanocortina9. La hormona concentradora de 
melanina, además, influye en los sistemas cere-
brales de la recompensa a través de su acción 
en el núcleo accumbens. La función de las ore-
xinas es aún más compleja porque actúan en la 
regulación de la vigilia. Se piensa que uno de 
los mecanismos más importantes por el que las 
orexinas incrementan el consumo de comida es 
por el aumento de la vigilia. Las neuronas con 
orexina expresan el receptor de grelina, que las 
activa.

En resumen, de manera secundaria a la acción 
de la melanocortina y del NPY/AgRP, tras una 
restricción energética y una pérdida de peso, au-
mentarían los niveles de hormona concentradora 
de melanina y orexinas, y disminuirían la hor-
mona liberadora de corticotropina y hormona 
liberadora de tirotropina. 

Sistema central de la serotonina

La serotonina se expresa en varios núcleos me-
sencefálicos, con varias proyecciones hacia el 
sistema nervioso central (SNC). Se ha descri-
to que tendría un efecto anorexígeno, aunque 
aún no está bien determinada su función fisio-
lógica real en la regulación energética. A nivel 
farmacológico, agonistas de los receptores de 
serotonina sí provocan descenso de peso. En 
el sistema hipotalámico de la melanocortina, 
la serotonina participaría en la inhibición de la 
alimentación, ya que las neuronas del núcleo 
arqueado con POMC expresan receptores de se-
rotonina. Como curiosidad, estas neuronas con 
POMC que tienen receptores de serotonina no 
tienen receptores de leptina10. 

Tronco del encéfalo

El tronco del encéfalo también participa en el 
control de la alimentación, sobre todo en la sa-
ciedad generada durante la ingesta. Recibe va-
rias señales aferentes del nervio vago y del ner-
vio glosofaríngeo. Estas aferencias intestinales 
convergen en el núcleo del tracto solitario, un 

área que integra información sensorial del trac-
to gastrointestinal, de vísceras abdominales y de 
fibras gustativas de la cavidad oral. El área pos-
trema está situada encima del tracto solitario y 
periventricular, es decir, por fuera de la barrera 
hematoencefálica. Diversos péptidos intestinales 
activan las neuronas del área postrema y derivan 
las señales al núcleo del tracto solitario2.

Las señales inductoras de saciedad que lle-
gan al núcleo del tracto solitario pueden ser 
por: distensión o contracción gástrica, conte-
nidos químicos de la luz intestinal, o péptidos 
y neurotransmisores intestinales por el tracto 
gastrointestinal (grelina, colecistocinina, amili-
na, péptido YY, etc.) en respuesta a nutrientes. 
Como ejemplos: la colecistocinina se libera por 
la estimulación de nutrientes sobre las células 
secretoras neuroendocrinas que recubren la luz 
intestinal; neuronas aferentes vagales expresan 
el receptor para el péptido similar al glucagón 
1 (GLP1) transportando señales de distensión 
gástrica; otras neuronas que expresan el recep-
tor 65 acoplado a proteínas G (GPR65) detectan 
nutrientes en el intestino2. 

El núcleo del tracto solitario inerva al hipotála-
mo, a zonas del tronco del encéfalo como el nú-
cleo motor dorsal del vago y el núcleo parabra-
quial lateral. El núcleo motor dorsal del vago 
contiene neuronas parasimpáticas preganglio-
nares que aportan aferencias parasimpáticas a 
todo el tubo digestivo. Desde el tracto solitario, 
tras su activación por la comida, se modula la 
actividad de las neuronas del núcleo motor dor-
sal del vago que modifica el tono parasimpático 
del estómago, lo que desciende la velocidad de 
vaciamiento gástrico. Por tanto, el proceso fisio-
lógico de finalizar una comida involucra a áreas 
cerebrales que pueden funcionar con indepen-
dencia del hipotálamo2,11. 

Sin embargo, hay que tener en cuenta que en la 
generación de saciedad, como se describirá pos-
teriormente, también influyen señales proceden-
tes del tejido adiposo, como la leptina y la insuli-
na. Se considera que ambas tienen la capacidad 
de aumentar el efecto saciante de la colecistoci-
nina y otros péptidos intestinales, potenciado su 
activación del núcleo del tracto solitario. Ade-
más, hay evidencia de que en el núcleo del trac-
to solitario hay receptores de leptina y neuronas 
que expresan POMC2,11. 
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Por todo ello podemos concluir que también 
el tronco del encéfalo contribuye a la respues-
ta adaptativa a largo plazo tras una pérdida de 
peso.

>>leptInA

La leptina es una hormona sintetizada en el teji-
do adiposo en cantidad proporcional a la canti-
dad de tejido graso. Tiene un papel fundamental 
en el control de la homeostasis energética. Cuan-
do las reservas grasas disminuyen, la producción 
de leptina cae, provocando así un aumento del 
apetito y un descenso del gasto energético para 
devolver al cuerpo a los niveles previos de reser-
va grasa. Por tanto, actúa manteniendo la masa 
grasa constante12,13. 

En el cerebro, la mayoría de los receptores de lep-
tina están en el tronco del encéfalo y, sobre todo, 
en el hipotálamo. En el tronco del encéfalo, la re-
ducción de leptina altera el control de la cantidad 
de comida y aumenta un poco la ingesta de ali-
mentos a largo plazo11. 

En el hipotálamo, la mayor cantidad de recep-
tores de leptina están en las neuronas POMC y 
NPY/AgRP de los núcleos arqueados y en las 
neuronas de los núcleos paraventriculares13,14. 
Tras una pérdida de peso y descenso de tejido 
adiposo, la ausencia de estimulación de estos re-
ceptores de leptina hipotalámicos desencadena 
una respuesta neuroendocrina para incrementar 
el apetito y descender el gasto energético, favore-
ciendo así el aumento de grasa:

• Aumento de producción de NPY/AgRP.

• Inhibición de las neuronas POMC con des-
censo de melanocortina.

• Descenso de actividad simpática.

• Aumento de la secreción de insulina por las 
células β-pancreáticas.

• Descenso de las gonadotropinas y hormonas 
sexuales.

• Descenso de la tirotropina (TSH) y hormonas 
tiroideas.

• Aumento de la ACTH y del cortisol.

Se conoce que esta respuesta neuroendocrina 
está mediada principalmente por la leptina a ni-
vel hipotalámico, porque la administración de 
leptina exógena logra corregir los cambios hor-
monales sin modificaciones en el peso12.

Por el contrario, en la obesidad, el exceso de lep-
tina no actúa tanto en la aparición de saciedad. 
Existen varias hipótesis, como la aparición de re-
sistencia a la leptina, o la influencia de muchos 
otros factores psicológicos y socioculturales, que 
lo intentan explicar. En definitiva, tras una pér-
dida de peso, el descenso de leptina es la señal 
crucial que desencadena los cambios neuroen-
docrinos para aumentar la ingesta; mientras que, 
en la obesidad, los niveles elevados de leptina no 
disminuyen tanto el apetito. 

Pero la leptina, en la regulación del metabolismo 
energético, no solo actúa en las vías hipotalámi-
cas. También se ha observado su influencia sobre 
los circuitos de recompensa del sistema nervio-
so central. Y es que la alimentación está regula-
da tanto por el sistema de la saciedad que hemos 
descrito previamente, como por los circuitos que 
controlan la recompensa producida por la comi-
da, es decir, los gustos y deseos. En los circuitos 
de recompensa interviene el sistema mesolím-
bico dopaminérgico, que está compuesto por 
neuronas dopaminérgicas en el área tegmentaria 
ventral que se relacionan con el núcleo accum-
bens. A este nivel se han objetivado receptores de 
leptina, y su desaparición provoca un incremen-
to de ingesta de alimentos “gratificantes”15.

>>AdIponectInA

Las adipocinas son péptidos bioactivos también 
secretados por el tejido adiposo. La más cono-
cida y estudiada es la adiponectina. Sus niveles 
plasmáticos son inversamente proporcionales a 
la cantidad de tejido adiposo. La pérdida de peso 
aumenta sus concentraciones. Su función es la 
regulación de la sensibilidad a la insulina al au-
mentar la oxidación de ácidos grasos, estimular 
el uso de glucosa y disminuir la gluconeogénesis 
hepática. Por tanto, el aumento de adiponectina 
con el menor peso ayuda en la mejoría a la re-
sistencia a la insulina. También se ha descrito su 
influencia en el equilibrio energético, aunque no 
está bien determinada16. 
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>>InsulInA

La insulina, aunque se secreta por las células 
βpancreáticas, su nivel en plasma es directamen-
te proporcional a los depósitos de grasa, al igual 
que la leptina. También actúa en el SNC para el 
control del equilibrio energético reduciendo la 
ingesta de alimentos, pero su papel es bastante 
menor que el de la leptina. Sin embargo, hay que 
tener en cuenta que para el depósito de grasa es 
esencial la presencia de insulina. La glucosa y el 
resto de los nutrientes tendrían el efecto contra-
rio a la insulina en el metabolismo energético. 

Tras una pérdida de peso, la insulina y la leptina 
disminuyen. Secundariamente a ello, en el nú-
cleo arqueado hipotalámico se activan las vías 
neuronales anabólicas para estimular la ingesta y 
bajar el gasto energético, y se disminuye la activi-
dad de las vías catabólicas. Es decir, se activan las 
neuronas que sintetizan NPY/AgRP y se inhiben 
las neuronas que expresan POMC, suprimiéndo-
se así la producción de melanocortina8. 

>>péptIdos IntestInAles

El tracto gastrointestinal tiene unas células en-
doteliales especializadas (células enteroendocri-
nas) que detectan el contenido luminal y el flujo 
transepitelial de nutrientes y estimulan la sínte-
sis y liberación de hormonas o péptidos intesti-
nales. Los péptidos intestinales, junto a las seña-
les mecánicas del estómago e intestino, son los 
que más intervienen en la aparición de saciedad 
a corto plazo a través de centros del tronco del 
encéfalo. Estas señales se pueden modular por 
las que actúan en el equilibrio energético a largo 
plazo, como la leptina. El núcleo del tracto solita-
rio tiene receptores de leptina que incrementa el 
estímulo de finalización de la comida hecho por 
los péptidos intestinales. De la misma forma, los 
péptidos intestinales también modulan los cir-
cuitos hipotalámicos que regulan la homeostasis 
energética a largo plazo8,17. 

Grelina

La grelina es un péptido de 28 aminoácidos sin-
tetizado principalmente en el estómago, y en 
menor medida por el intestino. Precisa de la in-
corporación de una cadena lateral con un ácido 
graso de ocho carbonos para adquirir actividad 

agonista sobre el receptor de grelina, acción ca-
talizada por la enzima grelina-O-aciltransferasa. 
Durante el día sus concentraciones se van modi-
ficando en función de la ingesta. Tras cada comi-
da sus niveles descienden (proporcionalmente a 
las calorías consumidas y en mayor medida con 
la ingesta de carbohidratos), vuelven al basal 
antes de la siguiente comida, y aumentan con el 
ayuno. Las concentraciones de grelina en ayunas 
son inversamente proporcionales al peso corpo-
ral y en pacientes con obesidad hay una reduc-
ción de la supresión posprandial en comparación 
con individuos con normopeso. Con la pérdida 
de peso, sus niveles aumentan, por lo que se ha 
considerado que estimula la alimentación. Se ha 
demostrado que la grelina activa las neuronas 
con PHY/AgRP del núcleo arqueado17.

Sin embargo, en estudios experimentales, la de-
leción completa de la grelina, de su receptor, de 
la enzima grelina-O-aciltransferasa o la destruc-
ción de células productoras de grelina desenca-
denan pocas alteraciones en el consumo de ener-
gía. Por tanto, se ha puesto en duda la relevancia 
funcional de la grelina. Se ha hipotetizado sobre 
una posible sobreexpresión de las neuronas con 
NPY/AgRP para justificarlo17,18. 

Incretinas

Las incretinas estimulan la secreción de insulina 
en respuesta a la ingesta oral de alimentos. Se co-
nocen dos tipos: el GLP1 y el péptido inhibidor 
gástrico (GIP). 

El GLP1 se libera por las células L localizadas en 
íleon distal y colon. Está codificado por el gen 
del proglucagón. Además del estímulo de libe-
ración de insulina y disminuir la de glucagón, 
provoca una inhibición del vaciamiento gástrico 
y otras acciones directas sobre la saciedad, dis-
minuyendo así la ingesta de alimentos. Tras su 
secreción experimentan una rápida degradación 
en la circulación por la enzima dipeptidil pep-
tidasa 4 (DPP4). En el SNC se expresa GLP1 en 
unas neuronas del núcleo caudal del tracto so-
litario que recibe información sensitiva visce-
ral del tubo digestivo. La estimulación de estas 
neuronas reprime la ingesta y disminuye el ín-
dice metabólico. Varias áreas cerebrales reciben 
proyecciones de las neuronas con GLP1 del trac-
to solitario y expresan receptores de GLP1, entre 
ellas, el área postrema, el núcleo parabraquial 
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lateral, el núcleo paraventricular, el núcleo dor-
somedial y el arqueado8,17. 

Actualmente están comercializados fármacos 
agonistas de GLP1 para la diabetes mellitus tipo 
2 y para la obesidad. El descenso de peso que 
generan es principalmente debido a su acción a 
nivel central, mientras que la mejoría del control 
glucémico es secundaria a su efecto incretínico 
en la liberación de insulina. 

El GIP se sintetiza en las células K del duodeno 
y yeyuno. Al contrario que el GLP1, aumenta la 
secreción de glucagón. Además, promueve el al-
macenamiento de triglicéridos en los adipocitos 
por estímulo de la lipoproteína lipasa. Aunque 
favorecería así el aumento de peso, parece que el 
agonismo crónico de sus receptores conduciría a 
su desensibilización, provocando un antagonis-
mo, sobre todo a través de un efecto a nivel del 
SNC. Es por ello que se han desarrollado fárma-
cos agonistas de GIP para el tratamiento de la 
obesidad19. 

Oxintomodulina y glicentina

La oxintomodulina y la glicentina son péptidos 
derivados del proglucagón que se secretan por 
las células L intestinales junto a GLP1 tras la in-
gesta. La oxintomodulina tiene como acciones la 
estimulación de secreción de insulina, el descen-
so del vaciamiento gástrico y la supresión de se-
creciones de ácido gástrico. Además, actúa como 
agonista de los receptores de glucagón y GLP1. 
Por tanto, también interviene en la reducción del 
apetito. Por su parte, las funciones de la glicen-
tina son: incrementar la secreción de insulina, 
inhibir el glucagón, reducir las secreciones de 
ácido gástrico, regular la motilidad intestinal y 
promover el crecimiento intestinal20. 

Péptido YY 

El péptido YY (PYY) se libera en las células L de 
íleon y colon tras el estímulo de la alimentación 
en dos formas: el PYY completo de 36 aminoáci-
dos o un péptido de 34 aminoácidos (PYY [3-36]). 
Su pico máximo se alcanza a las 1-2 horas pos-
tprandiales y dependiendo del tipo de alimen-
tos, habiendo un estímulo mayor con comidas 
ricas en grasa. Sus principales lugares de unión 
son el área postrema, el núcleo del tracto solita-
rio y el núcleo motor dorsal del vago. Entre sus 

funciones se encuentran la inhibición del vacia-
miento gástrico, la secreción de ácidos gástricos 
y la secreción exocrina del páncreas. Aunque son 
bien conocidos sus efectos anorexígenos a corto 
plazo, también hay datos que sugieren que actúa 
en la regulación de las reservas de energía a lar-
go plazo. Tanto las neuronas AgRP/NPY como 
las neuronas POMC tienen receptores para PYY. 
Tras su unión se reduce la expresión de NPY y se 
activan las neuronas POMC19. 

Colecistocinina 

La colecistocinina también se produce por el tubo 
digestivo, en su caso en las células I duodenales 
como respuesta a la entrada duodenal de grasa y 
aminoácidos. Entre sus funciones estarían la esti-
mulación de la secreción pancreática de enzimas, 
la inhibición de la motilidad gástrica, la contrac-
ción de la vesícula biliar que conduce a la libera-
ción de bilis, la activación de la motilidad intesti-
nal y la reducción inmediata de la alimentación 
por su efecto directo a nivel central17. Por su par-
te, no parece regular a largo plazo las reservas 
energéticas. Estudios donde se han administrado 
agonistas de colecistocinina no han demostrado 
pérdidas de peso significativas.

Amilina

La amilina es un polipéptido de 37 aminoácidos 
que se secreta junto con la insulina a partir de las 
células β-pancreáticas tras la ingesta de alimentos. 
Influye en la motilidad gástrica y ejerce efectos so-
bre la homeostasis energética independiente de la 
insulina. Tiene receptores cerebrales de alta afini-
dad en hipotálamo y tronco del encéfalo y se co-
noce su efecto en la reducción de la ingesta17. 

>>teRmogénesIs AdAptAtIvA

La pérdida de peso se asocia con un descenso 
del gasto energético, secundario al cambio en el 
componente metabólicamente activo del cuerpo, 
la masa libre de grasa. Pero el cambio de peso no 
explica exactamente la predicción del cálculo del 
desequilibrio energético. Esto se debe a las adap-
taciones metabólicas independientes de la masa 
libre de grasa, lo cual se ha denominado termo-
génesis adaptativa. Esta termogénesis adaptati-
va puede llegar a explicar hasta un 50 % de la 
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pérdida de peso inferior a la prevista en pacien-
tes obesos21. 

Por otra parte, esta masa libre de grasa (masa 
muscular) pasa a tener un metabolismo más efi-
ciente. El mantenimiento de la pérdida de peso 
se ha asociado con un descenso de la actividad 
enzimática glucolítica, en especial de la propor-
ción de actividad enzimática glucolítica a oxida-
tiva, sin cambios significativos en las actividades 
de enzimas relevantes en la densidad mitocon-
drial, en la cadena respiratoria, en el tipo de fi-
bra muscular o en las reservas de glucógeno. El 
cambio fraccional en relación con la actividad 
glucolítica/oxidativa en sujetos tras pérdida de 
peso se ha correlacionado significativamente con 
cambios en la relación de intercambio respirato-
rio sistémico y medidas de eficiencia mecánica 
del músculo esquelético con cargas de trabajo 
bajas. Por tanto, los cambios predecibles en la 
bioquímica del músculo esquelético sistémico 
provocan una mejoría en la eficiencia del trabajo 
del músculo esquelético, lo que conlleva una re-
ducción del gasto energético22.

En una primera fase de pérdida de peso, se ha 
demostrado que el descenso de insulina es el 
principal factor que regula la termogénesis adap-
tativa. Otras modificaciones de señales neuroen-
docrinas que pueden influir son la disminución 
de triyodotironina (T3), la menor actividad del 
sistema nervioso simpático y la reducción de la 
leptina. Por otra parte, se movilizan fuentes en-
dógenas de glucógeno y triglicéridos para la ob-
tención de energía, agotándose principalmente 
las reservas de glucógeno. Las pérdidas en masa 
corporal y la termogénesis adaptativa se suman 
para reducir la demanda energética21.

Sin embargo, en el período de mantenimiento 
del peso perdido, el descenso de grasa corporal, 
es decir, los niveles bajos de leptina, es lo que 
más determina la termogénesis adaptativa. En 
esta fase también influye el descenso de T3 y de 
la actividad del sistema nervioso simpático21.

>>ejes hoRmonAles: tIRoIdeo, 
AdRenAl, gonAdAl y lA hoRmonA  
de cRecImIento

Se han descrito cambios en los principales ejes 
hormonales que actúan como resistencia ho-

meostática frente a la pérdida de peso. Esta 
respuesta neuroendocrina está mediada prin-
cipalmente por el descenso de la leptina y el in-
cremento secundario de producción de NPY/
AgRP a nivel hipotalámico, aunque hay otros 
mecanismos aun desconocidos. 

Las hormonas tiroideas (T3 y tiroxina-T4) y, en 
menor medida la TSH, disminuyen sus nive-
les como respuesta a la pérdida de peso. Por el 
contrario, se ha observado un incremento de la 
ACTH y el cortisol, así como una desregulación 
del patrón circadiano del eje hipotálamo-hipo-
fisario-adrenal. La inyección de NPY intrace-
rebroventricular produce estos mismos efectos 
y, con la administración de leptina exógena se 
pueden corregir en parte, sin modificaciones en 
el peso. Es por ello que se ha confirmado el papel 
del NPY, mediado por el descenso de la leptina a 
nivel hipotalámico, en estas modificaciones neu-
roendocrinas12. 

En el eje gonadal, la pérdida de peso provoca un 
descenso de la frecuencia de los pulsos de gonado-
tropinas y de sus niveles plasmáticos, y de manera 
secundaria, una disminución de los esteroides se-
xuales12,23. Como en el resto de ejes, gran parte de 
estas modificaciones son desencadenadas por la 
acción de la leptina a nivel central. Los estrógenos 
tienen un especial interés, ya que su descenso se 
relaciona directamente con aumento de hiperfa-
gia y, sobre todo, con la reducción del gasto ener-
gético. La isoforma α del receptor de estrógenos 
(ERα) es el mediador de muchas de las funciones 
de los estrógenos en la homeostasis energética. Se 
precisa de su intervención en el proceso de sacie-
dad. Este receptor se expresa en el núcleo arquea-
do, en el núcleo paraventricular y en el núcleo 
ventromedial del hipotálamo, así como en otros 
puntos del tronco del encéfalo como el núcleo del 
tracto solitario. Como ejemplo, las neuronas con 
POMC del núcleo arqueado expresan Erα y los 
estrógenos regulan su excitabilidad. La adminis-
tración de esteroides exógenos en mujeres con hi-
poestrogenismo (ovariectomía, menopausia, etc.) 
logra disminuir la ingesta de alimentos y elevar el 
gasto energético23. 

Por último, la secreción de GH se incremen-
ta con el descenso de peso y el ayuno. El papel 
que tiene la GH a nivel central en la homeostasis 
energética se ha estado investigado en estos úl-
timos años. Se han observado receptores de GH 
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en las neuronas del núcleo arqueado que secre-
tan AgRP y que la GH las activa. Por tanto, el au-
mento GH parece ser una señal clave que ayuda 
a desencadenar las respuestas neuroendocrinas 
que hemos estado describiendo en los apartados 
previos, actuando de manera concomitante junto 
al descenso leptina24. A este respecto se ha eva-
luado la acción de fármacos antagonistas del re-
ceptor de GH (pegvisomant), observándose que 
atenúa el descenso del gasto energético total que 
se da con la pérdida de peso24. 

>>RespuestA neuRoendocRInA  
A lA cIRugíA bARIátRIcA

Las diferentes técnicas de cirugía bariátrica, 
tanto restrictivas (gastrectomía tubular-manga 
gástrica), malabsortivas (derivación biliopan-
creática) como mixtas (bypass gástrico en Y de 
Roux), tienen una repercusión metabólica más 
allá de la generada por la propia pérdida de 
peso y la restricción calórica. Además, la pérdi-
da ponderal se mantiene con mayor facilidad. 
Se producen múltiples cambios neuroendocri-
nos que controlan las reservas energéticas a lar-
go plazo, previniendo las respuestas fisiológi-
cas que se desencadenan con la pérdida de peso 
no quirúrgica20. 

No se conocen con claridad todos estos mecanis-
mos que intervienen tras las diferentes técnicas 
de cirugía bariátrica, pero se han descrito los si-
guientes cambios, sobre todo gastrointestinales, 
que además pueden influirse entre sí:

• Cambios en las hormonas gastrointestinales 
(tabla II).

• Sensores de motilidad gástrica que actúan a 
nivel cerebral.

• Remodelación intestinal adaptativa.

• Cambios en la microbiota intestinal.

• Modificación en los ácidos biliares.

• Detección de nutrientes en la vena porta.

• Efectos a nivel del SNC.

Cambios en las hormonas gastrointestinales 
tras cirugía bariátrica

La leptina e insulina siguen el mismo patrón que 
tras una pérdida de peso no quirúrgica, es decir, 
caen sus concentraciones en todos los tipos de ci-
rugía bariátrica como respuesta adaptativa. Del 
mismo modo, la adiponectina se eleva. 

En el bypass gástrico en Y de Roux se genera 
una respuesta exagerada a la comida de las 
células L enteroendocrinas, con un aumen-
to de GLP1 y péptido YY. Por tanto, se genera 
un incremento rápido de GLP1, provocando 
así saciedad precoz tras pequeñas comidas19,25. 
Además, al estimular la secreción de insulina, 
influye en la mejoría de la tolerancia a la gluco-
sa, junto al propio efecto metabólico de la pér-
dida de peso. También hay evidencia de que en 
manga gástrica o derivación biliopancreática 

Tabla II. cambios de las principales Hormonas y péptidos gastrointestinales relacionados

con el balance energético según el tipo de pérdida de peso (no quirúrgica y diferentes

técnicas quirúrgicas)

Pérdida de peso no quirúrgica BGYR MG DBP

 Leptina
Insulina
Adiponectina
Grelina
GLP1
Péptido YY
Colecistocinina
Oxintomodulina

 























































?




?

BGYR: bypass gástrico en Y de Roux; DBP: derivación biliopancreática; GLP1: péptido similar al glucagón 1; MG: manga gástrica.
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hay un incremento de GLP1, pero menor que la 
descrita en el bypass gástrico. Este efecto incre-
tínico parece aumentar tras cualquier procedi-
miento que coloque las células L más cerca del 
del quimo gástrico. A nivel clínico estos hallaz-
gos se confirman, ya que con el bypass gástrico 
se obtiene una mayor tasa de remisión de dia-
betes al compararlo con la misma pérdida de 
peso con otro tipo de cirugías. De forma nega-
tiva, también se ha descrito un mayor riesgo de 
hipoglucemias por hiperinsulinismo endóge-
no. Sin embargo, solo se ha observado un leve 
deterioro de la tolerancia a la glucosa con el 
bloqueo de receptores de GLP1 con exendina, 
por lo que se piensa que actúan otros mecanis-
mos adyuvantes en la remisión de la diabetes 
tras bypass gástrico20. 

La oxintomodulina y la glicentina también incre-
mentan sus concentraciones a nivel posprandial 
tras el bypass gástrico en Y de Roux, aunque no 
se ve este cambio en ayunas. Con el resto de las 
técnicas de cirugía bariátrica se han observado 
modificaciones menos relevantes. A mayor res-
puesta mejorada de la oxintomodulina y glicen-
tina se ha objetivado una mayor pérdida de peso 
tras cirugía20. 

En cuanto a la grelina, inicialmente se descri-
bió una reducción de sus niveles mayor tras un 
bypass gástrico o manga gástrica que en la pérdi-
da de peso no quirúrgica. Pero estos hallazgos 
no se han confirmado en estudios posteriores, 
con resultados contradictorios. Se tiene la hipó-
tesis de que hay un mayor descenso por la exé-
resis del fundus gástrico, y que las variaciones 
se pueden explicar por distintas técnicas de la 
cirugía en las que pueda alterarse o no el nervio 
vago. Pero, en definitiva, no está claro el papel 
de la grelina en las señales para la mejoría del 
mantenimiento del peso perdido a largo plazo 
tras cirugía bariátrica20. 

También en el bypass gástrico en Y de Roux se ha 
documentado un incremento de glucagón, a pe-
sar de los niveles altos de GLP1, y en ausencia de 
hipoglucemia. Se ha relacionado con un estímulo 
transitorio de GIP, pero no parece ser determi-
nante en la mejoría de la tolerancia a la glucosa.

La colecistocinina es uno de los péptidos menos 
estudiado. A pesar de que el duodeno se excluye 
en el bypass gástrico en Y de Roux, tanto con esta 

técnica como con la manga gástrica se ha observa-
do aumento de los niveles de colecistocinina tras 
la cirugía. Se ha relacionado a la proliferación de 
células secretoras o a la activación de impulsos pa-
rasimpáticos y factores de liberación intraluminal 
que estimulan su producción20. 

Sensores de motilidad gástrica que actúan  
a nivel cerebral

Con las cirugías de manga gástrica y bypass gás-
trico en Y de Roux, y previamente con la gastro-
plastia con banda vertical, se ha observado un 
aumento de saciedad en los pacientes, indepen-
dientemente de las hormonas gastrointestinales 
ni del vaciamiento gástrico. Aunque inicialmen-
te se pensaba que era secundario a la aversión a 
la comida por el efecto restrictivo de la cirugía, 
ya se ha demostrado la influencia de mecano-
rreceptores gastrointestinales en las capas mus-
culares. Los principales se han localizado en la 
capa externa de la capa muscular del estómago, 
principalmente en la zona del esfínter gastroe-
sofágico. Se activarían con el estiramiento, en-
viando a centros cerebrales, como el núcleo del 
tracto solitario, la señal de saciedad gástrica por 
fibras aferentes vagales20. En modelos experi-
mentales se ha visto que el bloqueo de estas fi-
bras aferentes vagales en la región del esfínter 
gastroesofágico anula el efecto de la saciedad 
de una banda gástrica. Por otra parte, se consi-
dera que el nervio vago tiene cierta plasticidad 
y puede cambiar su sensibilidad en respuesta a 
cambios hormonales al tener receptores hormo-
nales a colecistocinina, GLP1 o leptina. Sin em-
bargo, los estudios del efecto de la vagotomía en 
la pérdida de peso tras cirugía bariátrica siguen 
dando resultados contradictorios20. 

Remodelación intestinal adaptativa

Este concepto se refiere a la hiperplasia-hiper-
trofia intestinal que se genera ante cualquier 
resección o derivación intestinal. En cirugía 
bariátrica, en la Y de Roux intestinal del bypass 
gástrico, se ha demostrado una remodelación 
al exponerse a alimentos no digeridos del estó-
mago remanente. El transportador de glucosa-1 
(GLUT-1) aumenta su expresión y la elimina-
ción de glucosa intestinal, contribuyendo así al 
mejor control glucémico26.
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Cambios en la microbiota intestinal

La composición de la microbiota intestinal sue-
le ser estable y tiene varias funciones, como la 
extracción de nutrientes, el almacenamiento de 
energía, la síntesis de vitaminas, la prevención 
de la colonización patógena y la modulación del 
sistema inmunitario. Se conoce que puede con-
tribuir a la obesidad al aumentar la obtención 
de energía de la fibra dietética, alterar las vías 
de señalización metabólicas y del apetito, y ge-
nerar inflamación local y sistémica. Hay mucha 
investigación en los últimos años al respecto, 
pero al haber una amplia población microbiana, 
con influencias externas con el entorno, es muy 
complejo llegar a conclusiones. Por ejemplo, se 
ha observado que a mayor riqueza de microbiota 
intestinal existe un menor riesgo de obesidad y 
síndrome metabólico27. 

Estudios de microbiota intestinal tras bypass 
gástrico han obtenido cambios genómicos espe-
cíficos asociados con modificaciones en lípidos, 
metabolismo de glucosa y marcadores inflama-
torios. En estudios experimentales se observó 
una mayor riqueza en microbiota intestinal tras 
bypass gástrico, independiente de la pérdida de 
peso, y que la implantación de esta microbiota 
a otros animales favorecía la pérdida de peso. 
El cambio más común informado es una dismi-
nución de Fimicutes y aumento de Bacteroides 
y Proteobacteria. Esta modificación de la micro-
biota se debería no solo a la influencia de la pro-
pia cirugía digestiva, sino también por la dismi-
nución de la respuesta inflamatoria y del tejido 
adiposo. Por tanto, la microbiota intestinal pare-
ce influir en el mantenimiento de la pérdida de 
peso tras cirugía bariátrica. Las diferentes técni-
cas dan como resultado diferentes cambios en la 
microbiota debido al reordenamiento del tracto 
gastrointestinal que provoca cada una. Con el 
bypass gástrico en Y de Roux se ven las variacio-
nes más significativas20,27. 

Modificaciones en los ácidos biliares

Los ácidos biliares se sintetizan en el hígado a par-
tir del colesterol, se almacenan en la vesícula biliar 
y se secretan en la segunda porción duodenal en 
respuesta a la comida. Posteriormente se absor-
ben en el íleon terminal y se reciclan a través de 
la vena porta hacía el hígado, donde pueden se-
cretarse nuevamente a la bilis, conformando así 

el ciclo enterohepático. Sus niveles fluctúan con 
la alimentación y el ayuno. La reserva de ácidos 
biliares se regula principalmente por el receptor 
nuclear farnesoide X (FXR). El FXR puede influir 
en los efectos hepáticos más importantes de los 
ácidos grasos sobre la tolerancia a la glucosa al 
inhibir la gluconeogénesis, mejorar la secreción 
y sensibilidad a la insulina y estimular la síntesis 
de glucógeno. Aparte, también influye la estimu-
lación del receptor 5 de ácidos biliares acoplado a 
proteína G (TGR5) que promueve la secreción de 
incretinas20.

Los ácidos biliares se incrementan tras cirugía 
bariátrica tipo manga gástrica o bypass gástrico, 
pero no con una banda gástrica ajustable28. En 
el bypass, la bilis no está en la rama de Roux, por 
lo que hay una exposición tardía de la bilis a los 
nutrientes y una mayor disponibilidad de ácidos 
biliares en el intestino distal. En la manga gás-
trica hay un vaciado gástrico rápido, que puede 
generar una distribución irregular del contenido 
gástrico y la secreción de bilis. El aumento de es-
tos ácidos biliares libres (no unidos a nutrientes) 
puede estimular de manera más precoz a las cé-
lulas enteroendocrinas, aumentando GLP-1 y 
PYY, mejorando así la saciedad y la tolerancia a 
la glucosa por los mecanismos previamente des-
critos20,28.

Detección de nutrientes en la vena porta

La proteína dietética y la fibra soluble pueden 
influir en la homeostasis de la glucosa y de la 
energía a través de la gluconeogénesis intestinal, 
que es detectada por los receptores neurales en 
la pared de la vena porta. La gluconeogénesis 
intestinal y la liberación en la vena porta puede 
intervenir en la saciedad y la producción de glu-
cosa endógena a través de influencias en la sensi-
bilidad a la insulina hepática. Esta detección de 
glucosa en la vena porta influye en varias regio-
nes cerebrales que intervienen en la elección de 
alimentos y la aparición de saciedad. Se ha vis-
to que la exclusión del duodeno puede provocar 
una detección más rápida en la vena porta, ac-
tuando en la regulación energética, pero se preci-
san más estudios para su confirmación29.

Efectos a nivel del sistema nervioso central

Además de los efectos secundarios de los cam-
bios de las hormonas gastrointestinales o de 
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las aferencias vagales sobre el SNC, cada vez 
hay más datos que sugieren que también va-
rias zonas del SNC, sobre todo el hipotálamo, 
se ven afectadas directamente por la cirugía 
bariátrica. Como ejemplo, varios estudios ob-
servacionales de neuroimagen utilizando re-
sonancia magnética funcional han observado 
una actividad hipotalámica en pacientes tras 
cirugía bariátrica mejor que en obesos, y simi-
lar a pacientes con normopeso30. Por otra parte, 
también hay cambios de expresión de neuro-
péptidos a nivel hipotalámico, aunque aun no 
están claramente establecidos y hay datos con-
tradictorios20.

>>conclusIones

El mantenimiento de la pérdida de peso a largo 
plazo se ve dificultado por la propia respuesta 
adaptativa fisiológica que se genera al aumentar-
se el apetito y disminuir el gasto energético. Aun-
que el eje cerebro-intestino-tejido adiposo ha sido 
ampliamente estudiado en las últimas décadas, si-
guen existiendo muchos puntos en investigación, 
que quizás sean clave para futuros tratamientos. 
La cirugía bariátrica sería un ejemplo de mejor 
respuesta neuroendocrina a la pérdida de peso, a 
pesar de que tampoco son del todo conocidos to-
dos los mecanismos que influyen. 
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