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SUMMARY

Composition and quantity of food in-taken varies considerably
between one meal and another, or between one day and the
following, Non biological factors -such as emotional, social, day
time, feasibility in the type of food, and cost- are, among others,
factors that in some way affect the degree of energy in-take by
food, which generally is not related with daily energy expenditure.
These phenomena represent an active process of regulation that
is characterized by the balance between signs that stimulate hunger,
called orexigenics and those that produce satiation to stop in-
take, called anorexigenics, that promotes the stability in the
quantity of corporal energy manifested as fat. In this feeding
regulatory process there are many molecular signs that participate
and regulate the in-take of behaviour food for homeostasis.

There are two hypothalamic centers related with the food in-
take control: the hunger centre in the lateral hypothalamus and
the satiation centre in the ventromedial nucleus. In this control
many impulses participate, regulated by substances called
neurotransmitters, such as: neuropeptide Y, galanine, orexines for
the hunger centre and nor epinephrine, serotonin, and dopamine
for the satiation centre.

Insulin reaches the brain through circulation and acts reducing
the contribution of energy, it was the first hormonal sign that was
implicated in weight control by CNS. The second identified
hormone, secreted by the adiposity, was leptin. Both hormones
circulate in levels proportional to the corporal fat and get to the
CNS in proportion to its plasmatic concentrations.

Receptors as leptin and insulin are expressed by brain neurons
involved in the contribution of energy, and the administration of
any of both peptides directly to the brain, reduce the in-take of
food. The lack of any of these hormones produces the opposite.
Leptin has a more important role than insulin in the control of
the energetic homeostasis in the CNS. For example, the lack of
leptin causes severe obesity with hyperfagia that persists regardless
the levels of elevated insulin. In contrast, obesity isn’t induced by
the lack of insulin. Insulin has a critic role to promote the storage
of fat and the synthesis of leptin through the fat cellule.

The neuropeptide Y, produced in the arcuate nucleus of the
hypothalamus has an anabolic effect. The gene of expression and
secretion of this peptide in the hypothalamus increases during
depletion, in the storage of corporal fat and/or when the signs of

leptin/insulin are decreased in the brain. Leptin inhibits the gene
of expression of the neuropeptide Y in the arcuate nucleus and
the genetic “knockout” of the NPY reduces hyperfagia and obesity
in mice ob/ob, indicating that the total response to the lack of
leptin requires the signs of the NPY. Other substances like the
Agouti protein (AGRP), the orexines (hypocretines A and B) and
the concentrations of the melancortin hormone have been added
to the molecule candidate list with anabolic effects. Also in the
adjoining neurons of the arcuate nucleus, are originated
anorexigenic peptides like alfa-MSH (a derivated of the pro-
opiomelancortin, POMC) and CART (transcript protein related
with cocaine and amphetamine).

Both types of neurons (NPY/AGRP and POMC/CART) co-
express the leptin receptors. In those situations in which the
levels of leptin or insulin are low, the NPY/AGRP neurons
activate and the POMC/CART are inhibited. This suggests that
the main site of adiposity signs transformation is a neuronal
response in the arched nucleus. The link between the lateral
hypothalamus and the elevated centers of the brain that regulate
hunger and satiation is a very important aspect of the regulation
system. There have been typified two types of neuropeptides
linked to neurons, that appear to be exclusively of the lateral
hypothalamus area: the concentrated melanin hormone (MCH)
and the orexines.

At the lateral zone, there have been specified two types of
hypothalamic neuropeptides, the orexines A and B, also known as
hypocretines 1 and 2, which are cellular bodies of the
hypothalamus, especially at the lateral hypothalamus and the
perifornical area, which stimulate the appetite in an independent
way to other neuropeptides known. On the other hand, the
orexines A and B derive (by proteolysis) of a common precursor,
and are capable of activating their two respective receptors that
work in conjunction with proteins G. The central administration
of orexines stimulates the in-take and production of orexines'
increase with fasting. These neuropeptides match with the
hypocretines described by other authors, with expression in late-
ral hypothalamus, arched nucleus, septal nucleus and forebrain.
Monoaminergic neurotransmitters
a) Noradrenalin
Noradrenalin is synthesized in different areas of the brain such as
the dorsal nucleus of the vague and the locus coeruleus.
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Noradrenalin shares the same place with NPY and the injection
of both inside the preventricular nucleus increase the in-take of
food. The repeated injection can result in weight increase; leptin
can inhibit noradrenalin secretion.

b) Dopamine

Critic dependence of the in-take of food in the CNS is given by
the dopamine sign, which is implicated in the voluntary lack of
the food in-take. Motor alterations associated with the lack of
dopamine affect also the alimentary behavior. The dopamine effect
over the alimentary behavior varies depending of the studyied
area. For example the routes of dopamine in the mesolimbic area
contribute to the reward of the in-take of savory food.

¢) Serotonin

The 5HT2c receptor of serotonin is implicated in the decrease of
the in-take of food and the weight increase, due to its effect in
the impulse of the satiation centre. To maintain the homeostasis
of normal energy it is necessary that the serotonin sign be intact.
New alternative hypothesis

On one hand, the knowledge of regulation of the appetite-satiety
neuroendocrine cycle, and on the other, the new techniques of
neuromodulation through stereotaxic surgery, allow to offer an
extraordinarily interesting field of research in certain patients
with feeding disorders of difficult control and with an increase in
the mortality risk. The alternative of controlling specific centers
of hunger/satiation regulation, is still a hypothesis, though there
are some data that allow us to assume that it could be feasible and
we will mention them after.

Current experience

Stereotaxic (Latin: szeres, three-dimensional; zaxis, positioning) is
a modern technique of neurosurgery that allows the localization
and precise access to intra-cerebral structures, through a small
orifice in the skull. If we have identified the places that regulate
the intake of food or satiety, it is feasible that through this
technique we can stimulate or inhibit this function and offer the
patient an alternative that in theory could be feasible. Some of its
possible advantages will be that we are talking about a minimum
invasive surgery, generally performed using local anesthesia;
patients need a minimum hospitalization stay and surgical risks
are minimized. This allows us to predict in the majority of the
patients a satisfactory evolution of weight decrease.

The current experience of stereotaxic used in eating disorders
is null; everything about it is hypothetic. However, the use of this
proceeding for other accepted indications where there is previous
experience, has allowed us to obtain interesting data of the
evolution of these patients that shows indirectly, that the
procedure has influenced in the corporal weight.

We present these indirect results, which motivate us to continue
considering its possible use in patients that show the approved
profile according to an ethic committee properly authorized.

In depression or bipolar disorder cases, the use of the stereotaxic
surgery applying electrodes in the bottom pedunculo thalamic
region (ITP), independently that they show an improve in their
basal alteration, the patients show a weight increase, inferring a
relationship of this area and the one of the hypothalamus for the
appetite/satiation control, situation that hypothetically could
benefit patients with anorexia nervosa or bulimia.

In the cases with Parkinson Disease, the stereotaxic procedure
has been made in the pre-lemniscal (RAPRL) or the subtalamic
region (STN) in a unilateral or bilateral way, and although the
response hasn’t been uniform, the weight changes showed a
decrease, making this a possible alternative to be used in some
patients with morbid obesity according to the inclusion criteria.
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Final comments

The expectative of stereotaxic surgery in handling patients with
difficult to control feeding disorders or with high risk of morbid-
mortality, is shown as an hypothesis, that should consider the
specific rules of good clinical practices and adjust to the rules of
an approved ethics committee, for these procedures.

Key words: Psychosurgery, stereotaxic, feeding disorders.

RESUMEN

El conocimiento, por un lado, de la regulacién neuroendocrina del
ciclo apetito-saciedad, y por otro, de las nuevas técnicas de
neuromodulacién por medio de la cirugfa estereotaxica, permite
ofrecer un campo de investigacién extraordinariamente intere-
sante en ciertos pacientes con trastornos de la alimentacién, de
dificil control y con riesgo de incremento de mortalidad. Tal es el
caso de la obesidad patolégica que por sus condiciones generales
no resiste una anestesia general, de la anorexia nervosa y de la
bulimia. En estos casos, la terapéutica habitual generalmente falla.

La estereotaxia (latin: stereo, tridimensional; zaxis, posiciona-
miento) es una técnica moderna de la neurocirugia que permite la
localizacién y el acceso preciso a estructuras intracerebrales a
través de un pequefio orificio practicado en el craneo. Si tenemos
identificados los sitios que regulan la ingesta de alimentos o la
saciedad, es factible que por medio de esta técnica podamos esti-
mular o inhibir esta funcién y ofrecerle al paciente una alternativa
que en teorfa se antoja factible. Algunas de sus posibles ventajas
serfan que se trata de una cirugfa minimamente invasiva, que ésta
se realiza en general con anestesia local, que los pacientes requie-
ren un periodo minimo de hospitalizacién y que disminuyen los
riesgos quirtrgicos. Esto nos permitiria predecir en la mayoria de
los pacientes una evolucion satisfactoria.

La experiencia actual de la estereotaxia en los trastornos de la
alimentacién es nula; todo gira en el terreno hipotético. Sin embar-
go, la utilizacién del procedimiento para otras indicaciones acepta-
das, en las que se tiene experiencia, nos ha permitido obtener datos
interesantes sobre la evolucién de estos pacientes, respecto a que,
indirectamente, el procedimiento ha influido en su peso corporal.
Presentamos estos resultados indirectos, que nos motivan a seguir
valorando esta posibilidad en los pacientes que cumplan con un
perfil aprobado por un comité de ética debidamente autorizado.

Palabras clave: Psicocirugfa, estereotaxia, trastornos de la ali-
mentacién

1. INTRODUCCION

La composicién y cantidad de alimentos que ingeri-
mos varia considerablemente entre una comida y otra
o entre un dia con respecto al siguiente. Factores no
biolégicos como los emocionales, los sociales, la hora
del dia, la factibilidad del tipo de alimentos y el costo
son, entre otros, factores que de alguna forma afectan
el grado de energia resultante de ingerir alimentos, lo
cual generalmente no se relacionan con el gasto diario
de energfa. Estos fenémenos representan un proceso
activo de regulacioén, que se caracteriza por el equili-
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brio entre las sefiales que estimulan el apetito, llamadas
orexigénicas y las que producen saciedad para detener
la ingestion llamadas anorexigénicas, que promueve la
estabilidad en la cantidad de energfa corporal repre-
sentada en forma de grasa. En este proceso regulatorio
de la alimentacién intervienen numerosas sefiales
moleculares que regulan la conducta de ingestién de
alimentos para la homeostasis (2, 12, 21).

Existen dos centros hipotalamicos relacionados con
el control de la ingestion de alimentos: el centro del ham-
bre en el hipotalamo lateral y el centro de la saciedad en
el nucleo ventromedial (3, 23, 26). En su control inter-
vienen diferentes estimulos regulados por sustancias
denominadas neurotransmisores, tales como el
neuropéptido Y, la galanina y las orexinas para el centro
del hambre, y la norepinefrina, la serotonina y la
dopamina para el centro de la saciedad (figuras 1, 2).

2. REGULACION NEUROENDOCRINA

2.1. Sentales de adiposidad: leptina e insulina

La insulina llega al cerebro por medio de la circulacion
y actua reduciendo el aporte de energia; ésta fue la
primera sefial hormonal implicada en el control de
peso por el SNC. La segunda hormona identificada,

secretada por el adipocito, fue la leptina. Ambas hot-
monas circulan en niveles proporcionales al contenido
de grasa corporal y entran al SNC en proporcion a sus
concentraciones plasmaticas. Los receptores a leptina
e insulina son expresados por las neuronas cerebrales
que intervienen en el aporte de energfa. La adminis-
tracion de cualquiera de los dos péptidos directamen-
te en el cerebro, reduce la ingestiéon de alimento; la
deficiencia de alguna de estas hormonas produce lo
opuesto. La leptina tiene un papel mas importante que
la insulina en el control de la homeostasis energética en
el SNC. Por ejemplo, la deficiencia de leptina causa
severa obesidad con hiperfagia que persiste a pesar de
los niveles elevados de insulina. En contraste, la obesi-
dad no es inducida por la deficiencia de insulina: esta
ultima tiene un papel critico en promover el almacena-
miento de grasa y de la sintesis de leptina por la célula
grasa (1, 4, 11, 16, 18, 20).

2.2. El nenropéptido Y, estimnla la ingestion de alimento

El neuropéptido Y, producido en el nucleo arcuato
del hipotalamo tiene efectos anabdlicos. El gen de ex-
presion y secrecion de este péptido en el hipotalamo
se incrementa durante la deplecion en el almacena-
miento de grasa corporal y/o cuando las sefiales de
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Fig. 2. Regulacion hipotaldmica del apetito-saciedad

leptina/insulina se hallan disminuidas en el cerebro. La
leptina inhibe el gen de expresion del neuropéptido Y
en el nucleo arqueado y el “knockout” genético del
NPY reduce la hiperfagia y la obesidad en ratones ob/
ob, lo que indica que la respuesta total a la deficiencia
de leptina requiere las sefiales del NPY. Otras sustan-
cias como la proteina Agouti (AGRP), las orexinas
(hipocretinas A y B) y las concentraciones de la hot-
mona melanocortina se han sumado a la lista de molé-
culas candidatas con efecto anabdlico. También se ori-
ginan en las neuronas adyacentes del nucleo arcuato,
los péptidos anorexigénicos como la alfa-MSH (un
derivado de la pro-opiomelanocortina, POMC) y la
CART (proteina transcriptora relacionada con la co-
caina y la anfetamina). Ambos tipos de neuronas (NPY/
AGRP y POMC/CART) co-expresan los receptores
de leptina. En aquellas situaciones en las que los niveles
de leptina o de insulina estin bajos, se activan las
neuronas NPY/AGRP y se inhiben las POMC/CART.

Esto sugiere que el principal sitio de transduccion de
sefiales de adiposidad en una respuesta neuronal es el
nucleo arqueado. La conexion entre el hipotalamo late-
ral y los centros elevados del cerebro que regulan el
hambre y la saciedad es un aspecto importante del siste-
ma de regulacion. Se han caracterizado dos tipos de neu-
ropéptidos asociados a las neuronas que parecen exclu-
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sivos del area hipotalamica lateral: la hormona concen-
tradora de melanina (MCH) y las orexinas (5, 19).

2.3. La MCH y las orexinas del hipotdlamo lateral (HL.)

En la zona lateral se han descrito dos tipos de neuro-
péptidos hipotalamicos, las orexinas A y B, también
conocidas como hipocretinas 1y 2, las cuales son cuer-
pos celulares del hipotalamo, especialmente del hipota-
lamo lateral y del area perifornical, que estimulan el
apetito en forma independiente a otros neuropéptidos
conocidos. Por otra parte, las orexinas A y B se deri-
van (por protedlisis) de un precursor comun, y son
capaces de activar sus dos receptores respectivos que
funcionan acoplados a proteinas G. La administracion
central de orexinas estimula la ingestién y la produc-
cién de orexinas aumenta con el ayuno. Estos
neuropéptidos coinciden con las hipocretinas descritas
por otros autores, con expresion en el hipotalamo la-
teral, el nucleo arqueado, el nucleo séptal y el cerebro
anterior (6, 7).

2.4. Neurotransnmiisores monoaminérgicos

a) Noradrenalina (8, 13, 24)
ILa noradrenalina es sintetizada en diferentes areas del
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cerebro tales como el nucleo dorsal del vago y el Jocus
coerutens. 1.a noradrenalina se localiza junto con el NPY
y la inyeccién de ambas dentro del nucleo
paraventricular incrementa la ingestion de comida; la
inyeccién repetida puede resultar en una ganancia sus-
tancial de peso. La leptina puede inhibir la secrecion
de noradrenalina.

b) Dopamina (15)

Se da una dependencia critica de la ingesta de comida
en el SNC por la sefial de dopamina, la cual estd impli-
cada en el déficit voluntario de la ingestion de alimen-
tos. Las alteraciones motoras asociadas al déficit de
dopamina afectan también el comportamiento
alimentario. Los efectos de la dopamina sobre dicho
comportamiento varfan dependiendo del area estu-
diada; por ejemplo, en el area mesolimbica las rutas de
dopamina contribuyen a la recompensa del consumo
de alimentos sabrosos.

¢) Serotonina (25)

El receptor SHT2c de serotonina esta implicado en la
disminucién de la ingesta de comida y en el aumento
de peso, por su efecto en el estimulo del centro de la
saciedad. Para mantener la homeostasis de energia

normal es necesario que la sefial serotoninérgica esté
intacta.

3. PLANTEAMIENTO DE UNA NUEVA ALTERNATIVA

El conocimiento, por un lado, de la regulaciéon
neuroendocrina del ciclo apetito-saciedad, y por otro,
de las nuevas técnicas de neuromodulacion a través de
la cirugfa estereotaxica, permite ofrecer un campo de
investigacioén extraordinariamente interesante en ciet-
tos pacientes con trastornos de la alimentacion de difi-
cil control y con riesgo de incremento de mortalidad.
Tal es el caso de la obesidad patolégica que por sus
condiciones generales no resiste una anestesia general,
la anorexia nervosa o la bulimia. En estos casos, la
terapéutica habitual generalmente falla (9, 10, 17).

4. EXPERIENCIA ACTUAL

La estereotaxia (latin: stereo, tridimensional; faxzs, posi-
cionamiento) es una técnica moderna de la neurocirugia
que permite la localizacién y el acceso preciso a estruc-
turas intracerebrales a través de un pequefio orificio
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Fig. 3. Sitios esquemdticos modulados por estereotaxia en casos de depresion, trastorno obsesivo-compulsivo o en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson, que ha repercutido en el peso corporal (22)
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Cuapro 1. Cambios en el peso post cirugia estereotdxica en pacientes con depresién o con trastornos obsesivo-compulsivo

Nombre Sexo Edad Diagndstico Tiempo de Peso Pre Procedimiento Evolucion IMC post (meses)
evolucion post
Lourdes ZO F 49 Depresion 5 anos 108 Electrodos en Mejoria actualmente 56 (4)
(2002) 1.50 mf.  pedunculo taldmico con dieta
IMC 48 inferior (ITP) A70*
Rogelio RA M 21 Trastorno 15 anos 95 ITP Mejoria 34.3 (3)
(2003) obsesivo Toxicomanias 1.70 mt. Presenta depresion
compulsivo IMC 32.8 con infento de suicidio
A70
Patricio JIC M 31 Trastorno 17 anos 65 ITP Mejoria 24.2 (5)
(2004) obsesivo Toxicomanias 1.74 mt, A 30
compulsivo IMC 21.5
Clara JOJ F 38 Trastorno 15 anos 75 ITP Mejora discreta 36.3 (4)
(2004) obsesivo Toxicomanias 1.48 mt, A20
compulsivo IMC 34.2
Segio P M 34 Trastorno 10 anos 61 ITP Mejoria 28.7 (4)
(2003) obsesivo 1.53 mt. A 30
compulsivo IMC 26.1

A = Escala de Evaluacion de la Actividad Global (GAP)*

practicado en el craneo. Si tenemos identificados los
sitios que regulan la ingestién de alimentos o la sacie-
dad, es factible que por medio de esta técnica poda-
mos estimular o inhibir esta funcién y ofrecerle al pa-
ciente una alternativa que en teorfa se antoja factible.
Algunas de sus posibles ventajas serfan que se trata de
una cirugia minimamente invasiva, que ésta se realiza
en general con anestesia local, que los pacientes re-
quieren una minima hospitalizacién y que disminuye
los riesgos quirurgicos lo que nos permitiria prede-
cir una evolucién satisfactoria en la reducciéon de

peso (14).

La experiencia actual de la estereotaxia en los tras-
tornos de la alimentacién es nula; todo gira en el terre-
no hipotético. Sin embargo, la utilizacién del procedi-
miento para otras indicaciones aceptadas, en las que se
tiene experiencia, nos ha permitido obtener datos in-
teresantes sobre la evolucion de estos pacientes, res-
pecto a que, indirectamente, el procedimiento ha in-
fluido en el peso corporal. En los cuadros 1y 2 pre-
sentamos dichos resultados indirectos que nos moti-
van a seguir valorando esta posibilidad en los pacien-
tes que cumplan con un perfil aprobado por un comi-
té de ética debidamente autorizado.

CuADRO 2. Cambios en el peso post cirugia estereotdxica en pacientes con enfermedad de Parkinson

Nombre Sexo Edad Diagndstico Tiempo de Peso Pre Procedimiento Evolucion IMC post (meses)
evolucion post
Camilo VO M 68 Parkinson 5 anos 104 RAPRL 3 19.9 (2)
(1999) (Hoehn Yark)* 1.90 mt. bilateral
4 IMC 28.8
Alfonso TG M 43 Parkinson 2 anos 90 Radiaciones pre 1 29.8 (4)
(2003) (Hoehn Yark) 1.76 lemniscales (RPRL)
1 IMC 29.1 unilaterales
Alfonso GR M 55 Parkinson 8 anos &0 Electrodos en nucleo 2 25.1 (4)
(2004) (Hoehn Yark) 1.50 mt subtaldmico (STN)
1 IMC 26.6 bilaterales
Eleno VW M 69 Parkinson 16 anos 55 RAPRL No mejord 20.1 (3)
(2002) (Hoehn Yark) 1.60 mt, bilateral 3-4
3 IMC 21.4
Virginoia PL F 64 Parkinson 30 anos 50 STN bilateral 3 20.3 (4)
(2003) (Hoehn Yark) 1.45 mt. Actualmente subiendo
5 IMC 23.8
Elizabeth LN F 66 Parkinson 10 anos 59 STN bilateral 5
(2004) (Hoehn Yark) 1.53 mt. No mejord 23.2 (2)
5 IMC 25.2
Luz Ma. Ol F 56 Parkinson 15 anos 71 RAPRL 3 30.1 (5)
(2001) (Hoehn Yark) 1.55 mt. bilateral
5 IMC 29.5
Luis GP M 60 Parkinson 4 anos 121 RAPRL Meningitis a los 6 meses 32.1 (4)
(2002) (Hoehn Yark) 1.63 bilateral
3 IMC 45.6

*Escala de evolucion.
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En los casos de depresion o de trastorno bipolar, la
utilizacién de la cirugia estereotaxica aplicando elec-
trodos en la regién del pedunculo talamico inferior
(ITP) (figura 3), demostr6 que los pacientes indepen-
dientemente de que presentaron una mejorfa de su al-
teracién de base, mostraron incremento en el peso, lo
que infiere que existe relacién entre esta area y la del
hipotalamo para el control del apetito-saciedad. Esta
situacion, hipotéticamente podria beneficiar a los pa-
cientes con anorexia nervosa o bulimia.

En los casos de enfermedad de Parkinson, el proce-
dimiento estereotaxico se llevo a cabo en la region
pre-lemniscal (RAPRL) o en la regién subtalamica (STN)
en forma unilateral o bilateral (figura 3), y aunque la
respuesta no fue uniforme, los cambios en el peso
tendieron a disminuir. Esta es una posible alternativa
que se puede emplear en algunos pacientes con obesi-
dad patoldgica, que cumplan los criterios de inclusion.

5.COMENTARIOS FINALES

La expectativa de la cirugfa estereotaxica en el manejo
de pacientes con trastornos de la alimentacion de difi-
cil control o de alto riesgo de morbi-mortalidad, se
presenta como una hipétesis que se debera valorar si-
guiendo las normas de las buenas practicas clinicas y
ajustandose a los lineamientos de un comité de ética
establecido para estos procedimientos.
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