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Efecto de la gastrectomia tubular
vertical en los niveles de ghrelina
plasmatica en pacientes obesos

ITALO BRAGHETTO, CRISTIAN TALADRIZ,
ENRIQUE LANZARINI, CARMEN ROMERO

Plasma ghrelin levels in the late postoperative
period of vertical sleeve gastrectomy

Background: Plasma ghrelin levels may decrease after vertical sleeve gastrec-
tomy, probably due to the excision of a large portion of the gastric fundus. It is
worth exploring the long term effects of this surgical procedure on ghrelin levels
and their associations with changes in body weight. Aim: To assess ghrelin levels
and changes in body weight, one and five years after a vertical sleeve gastrectomy.
Material and Methods: Plasma ghrelin was measured prior to gastric sleeve
gastrectomy, immediately after surgery and BMI was controlled at one and five
years of the postoperative period in 16 and 10 obese patients, respectively. Mean
baseline body mass index was 40.4 + 6 kg/m”. Results: Ghrelin decreased in 10
patients and increased in six during the long term postoperative period. At one
year, mean body mass index decreased to 25.1 * 1.6 kg/m?. Changes in weight
and ghrelin levels had no relationship whatsoever. At five years of follow up, body
mass index had increased to 29.9 £ 2.5 kg/m?, again without any association
with ghrelin levels. Conclusions: Ghrelin levels may decrease or increase after
vertical sleeve gastrectomy and have no association with changes in body weight.

(Rev Med Chile 2015; 143: 864-869)

Key words: Body mass index; Follow-up studies; Gastrectomy; Ghrelin;
Laparoscopy.

un procedimiento quirdrgico restrictivo

que consiste en la reseccién del fondo y
parte del cuerpo y antro gastrico, logrando una
disminucién de 90% de la capacidad de éste'”.
Diferentes estudios han demostrado pérdidas del
exceso de peso posterior ala GTV entre 51 y 83%
a los 12 meses, con mejoria en co-morbilidades
como diabetes, dislipidemia, hipertensién y apnea
del suefio comparables a otros procedimientos
restrictivos*”. La ghrelina es una hormona gastrica
que acttia como regulador del apetito®. Se sintetiza
principalmente en la mucosa del fondo y cuerpo
gdstrico, pero también es sintetizada en menor
cantidad por el intestino delgado y atiin en menor

l a gastrectomia tubular vertical (GTV) es
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cuantia por el rindn, pulmon, placenta, testiculos,
ovarios, corazon, pancreas, hipdfisis y placenta®'.
Niveles elevados de esta hormona estimulan
la ingesta y su secrecién comienza a disminuir
a medida que la ingesta va aumentando'. Hay
estudios que han planteado que en los pacientes
obesos podria existir una falla en los mecanismos
de supresion de liberacién de ghrelina'®'s. Al
resecar gran parte del cuerpo y fondo durante la
gastrectomia vertical tubular la secrecién de ghre-
lina después de la cirugia podria verse afectada.
En los ultimos afos se han realizado estudios
en relacion alos efectos dela GTV sobre los niveles
de ghrelina, sin embargo, algunos resultados han
sido controversiales, pues mientras algunas revi-
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siones han demostrado disminucién en los niveles
de ghrelina, otras han visto aumentos de ésta por
produccién extragéstrica de la hormona®®2'.

El objetivo del presente estudio fue determinar
las variaciones de los niveles de ghrelina plasma-
tica en pacientes obesos mérbidos después de la
gastrectomia tubular vertical (GTV) y estudiar a
largo plazo silos cambios en la curva de peso y del
indice de masa corporal (IMC) tienen relacién con
los niveles de ghrelina postoperatoria.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo descriptivo,
incorporando a 16 pacientes obesos mérbidos, a
quienes se les realiz6 GTV y se les determinaron ni-
veles plasmaticos de ghrelina, junto con el registro
del IMC antes y después de un afio de la operacion.

Obtencién de muestras

Debido a que la ghrelina es una molécula muy
inestable, las muestras de sangre se tomaron en
tubos de 5 ml con EDTA como anti-coagulante;
previamente se agregaron 2.500 Unidades de Apro-
tinina (Sigma, USA) para los 5 ml de sangre total.
Las muestras se trasladaron en hielo inmediatamen-
te al Laboratorio para conservar la cadena de frio.

Determinacién de ghrelina activa en muestras de
plasma

Las muestras se centrifugaron a 1.500 g por
15 min y se guardaron a 4°C. Las mediciones de

ghrelina activa fueron analizadas en duplicado
por ELISA, segtn las instrucciones del proveedor
(Linco Research, Missouri, USA). El coeficiente
de variacién (CV) intra-andlisis fue de 3,8% y la
sensibilidad fue de 2,5 fmol/ml de ghrelina activa.
Este ensayo tiene menor porcentaje de reaccién
cruzada con desacyl-ghrelina. Una vez obtenido
el plasma, se agregaron 100 ul de HCl 1 M por ml
de plasma y se guard6 la muestra a -70°C hasta
su procesamiento. Las muestras con hemolisis o
lipemia fueron rechazadas.

El andlisis estadistico utilizado fue la prueba
de t de Student para grupos pareados, con un p <
0,05. Para el andlisis estadistico se hizo una compa-
racion de promedios para muestras pareadas y dio
valor p = 0,1981 para las variaciones de ghrelina
en el pre y post operatorio.

Resultados

En esta serie se incluyen 16 pacientes, (9 mujeres
y 7 hombres) con una edad promedio de 37,1 £7,9
anos. En el preoperatorio, el IMC observado fue de
40,4 £ 6 kg/m?, llegando a niveles de 25,1 + 1,6 kg/
m’* alos 6 meses y 26,9 + 2,5 al aflo de seguimien-
to, con un valor p estadisticamente significativo
(p < 0,05). Al 5° afio de seguimiento se observd
una re-ganancia de peso en el grupo global hasta
un IMC promedio de 29,46 + 3,5 kg/m? (Figura 1).
En la Figura 2 se muestran los valores de ghrelina
plasmatica antes y después de la cirugia, en cada
uno de los 16 pacientes incluidos en el estudio.

Figura 1. indices de masa corporal
preoperatorio, al afo y al 5° afo de
seguimiento.
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Figura 2. Valores de Ghrelina pre y

La ghrelina preoperatoria promedio fue de
180,34 + 118,23 pg/ml y la ghrelina postoperatoria
promedio en el grupo completo (16 pacientes)
fue de 152,41 £ 100,65 pg/ml con una variacién
de < 15,48%. En 10 pacientes (62,5% de los suje-
tos) se observd una disminucidn significativa de
los niveles de ghrelina, en 77,2 pg/ml promedio
(p=0,036), mientras que los 6 pacientes restantes
(37,5%) presentaron un aumento en los niveles de
ésta en 54,18 pg/ml (Tabla 1).

postoperatoria precoz.

El IMC en el grupo total (16 pacientes) dis-
minuy6 de 40,4 + 6 kg/m* a 25,1 + 5 kg/m? al
primer afio, pero se observé recuperacién de peso
progresiva después del segundo afio post cirugia,
alcanzando un IMC de 29,9 + 2,46 kg/m? al 5° afio
de seguimiento (Tabla 2). Al analizar en detalle
estos resultados para determinar la relacién del
comportamiento de IMC y niveles de ghrelina, en
los pacientes que presentaron un incremento de
los niveles de ghrelina postoperatoria se observo

Tabla 1. Niveles plasmaticos de ghrelina en pacientes obesos sometidos a gastrectomia vertical
tubular, comparando valores pre y postoperatorios

Ghrelina n % Pre operatorio Post operatorio Delta %
(promedio * DE) (promedio * DE)

Disminuye 10 62,5 220,75 = 110,2 121,25 = 92,5* -77,20 -34,97

Aumenta 6 37,50 113 = 106,65 143,55 = 111,5 54,18 47,94

Grupo total 16 100 180,34 + 118,23 152,41 + 100,65 -27,93 -15,48

*p = 0,036; DE = desviacién estandar.

Tabla 2. Resumen del comportamiento del IMC al 5° ano de seguimiento de acuerdo a los niveles
de ghrelina postoperatoria precoz

Ghrelina IMC
Preop Postop Preop Postop 1 ano Postop 5 anos
Grupo total (n = 16) 180,34 = 118,2 152,41 = 100,65 40,4 = 6,0 25,1 = 6,1 29,9 = 2,46
Aumento (n = 6) 186,5 = 107,9 204,4 = 82,1 41,5 £ 4,6 27,6 =2,3 32,327
Disminucion (n = 10) 176,7 = 118,0 121,3 92,5 38,2 5,0 259 =28 27,6 £ 2,5

866
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Tabla 3. Pacientes que presentaron alzas en los niveles de ghrelina postoperatoria (n = 6)

Observacion IMC IMC al ano

Paciente 2 39 27 32
Paciente 4 38 26 31
Paciente 5 38 28 34
Paciente 6 48 32 27,6
Paciente 7 48 30 35
Paciente 8 38 25 28
Promedio 41,5 28,00 31,27
DE* 5,05 2,61 3,04

*DE = desviacidon estandar.

IMC al 5° ano Ghrelina preop (pg/ml)

Ghrelina postop (pg/ml)

38,65 107,26
25,93 74,09
223,55 252,45
36,73 111,55
82,64 166,4
270,5 291,3
113,00 167,18
106,65 87,21

Tabla 4. Pacientes que presentaron disminucion en los niveles de ghrelina postoperatoria (n = 10)

Observacion IMC IMC al ano

Paciente 1 37 26 30
Paciente 3 34 23 25
Paciente 9 38 26 sin datos
Paciente 10 48 32 sin datos
Paciente 11 39 28 27
Paciente 12 47 25 25
Paciente 13 35 26 32,7
Paciente 14 34 23 sin datos
Paciente 15 33 22 sin datos
Paciente 16 37 27,5 sin datos
Promedio 38,2 25,9 26,8
DE* 5,3 2,9 2,4

*DE = desviacidon estandar.

un incremento del IMC al 5° afio comparado al
IMC del 1* ano de postoperados, con un incre-
mento de 4 puntos, y en los pacientes en los cuales
disminuy¢ la ghrelina plasmadtica el incremento
del IMC al 5° afio fue de 2 puntos en comparacién
al IMC al primer afo, sin que exista por lo tanto
una correlacién entre los niveles plasmadticos de
ghrelina postoperatoria y la recuperacion de peso
(Tablas 3y 4).

Las variaciones en los niveles de ghrelina no
tuvieron significacién estadistica, probablemente
influido por un bajo nimero de pacientes estu-
diados.

Rev Med Chile 2015; 143: 864-869

IMC al 5° ano Ghrelina preop (pg/ml)

Ghrelina postop (pg/ml)

191,45 109,4

90,01 46,48
352,65 303,6
150,9 105,08
387,55 368,45
127,75 59,64

71,71 56,74
283,9 193,7
288,05 64,51
263,5 127,9
220,75 143,55
110,2 111,5

Discusiéon

Varios estudios en la literatura internacional
reportan los resultados postoperatorios de los
niveles de ghrelina plasmética en pacientes some-
tidos a gastrectomia vertical tubular, pero ninguno
se refiere a su relacion con la recuperacién o no
de peso en un seguimiento prolongado. Algunos
estudios recientes observaron una reduccién sig-
nificativa de los niveles plasmdticos de ghrelina
hasta 6 meses después de la cirugia. Los niveles
de ghrelina se caracterizan por un aumento du-
rante los periodos de ayuno y una rdpida caida
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postprandial. En los pacientes con GVT se ha
observado permanentemente una disminucién
de los niveles de ghrelina hasta 1 afio después de
la cirugia, pero estos valores son ligeramente mas
altos comparados con los niveles observados des-
pués de los 3 meses de operado y curiosamente sin
disminucién postprandial, lo que pone un grado
de interrogacién al respecto*?'-**. Otros estudios
experimentales no han demostrado disminucién
delos niveles de ghrelina post gastrectomia vertical
tubular y la posible explicacion es la produccién
extragdstrica de ghrelina®*.

De acuerdo a los resultados del presente es-
tudio, se confirma que la GTV presenta buenos
resultados a mediano plazo, con baja de peso com-
parable con otras publicaciones*! y se ha cons-
tatado la disminucién de la liberacién de ghrelina
secundaria a la reseccion del fondo géstrico en un
importante nimero de pacientes, lo que no ocurre
después de otras operaciones baridtricas en las
que no se reseca el fondo géstrico. En un estudio
efectuado en nuestro Departamento se demostré
también disminucién de la ghrelina plasmatica
después de reseccion géstrica®. A pesar de queenla
mayoria de los pacientes se observa una tendencia
hacia la baja en los niveles de esta hormona, un
porcentaje importante de los pacientes (37,5%)
present6 una elevacion de los niveles de ghrelina.

De los 6 pacientes que presentaron alzas, aque-
llos que tenian niveles preoperatorios menores
a 100 pg/ml (n = 4) préacticamente duplicaron
y algunos inclusive triplicaron sus valores de
ghrelina en el postoperatorio. Esta variacién tan
importante no se observa en aquellos pacientes
que presentaron una disminucién de la ghrelina
postoperatoria, donde en promedio tuvieron
una baja de 75,2 pg/ml. No se logré identificar
una asociacion entre los valores de ghrelina con
el IMC pre o postoperatorio. No tenemos una
explicacién clara para estos hallazgos. La varia-
bilidad en los valores de la hormona podria verse
afectada por el hecho de que no solamente es el
estémago el encargado de secretar la ghrelina, sino
que existen otros érganos que también inciden en
su sintesis” !4, por lo que podriamos estar frente a
un mecanismo de compensacion. Por otra parte,
si bien durante el acto quirdrgico se reseca gran
parte del cuerpo y fondo gastrico, no hay seguridad
de haber resecado toda el drea donde se localizan
las células liberadoras de la hormona. No existen
datos en la literatura respecto de este punto. Ade-
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mds, un reciente estudio sugiere que el tamafo
del estémago es probablemente mds importante
que la disminucién de los niveles de ghrelina en
la mantencién de la baja de peso después de re-
seccién gastrica®.

Estudios recientes han demostrado incremen-
tos significativos en el apetito de pacientes con
céncer que han sido suplementados con ghrelina
exdgena por lo que podriamos asumir que obesos
que tengan alzas significativas en el postoperatorio
de esta hormona podrian tener mayores tasas de
falla con re-ganancia de peso y aumento en su
IMC en el seguimiento a largo plazo después de
la GTV. De acuerdo a lo observado en esta serie,
la recuperacién del peso a largo plazo no se aso-
ciaria con la disminucién o elevacién de ghrelina
postoperatoria.
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