Revisiones

GHRELIN: FROM GROWTH
HORMONE SECRETION TO ENERGY
BALANCE REGULATION

Ghrelin is a recently discovered peptide
hormone with 28 amino acids. This
hormone is mainly secreted by the
stomach and to a lesser extent by the gut,
pancreas, kidney, placenta, hypothalamus
and pituitary gland. It is the first natural
acylated peptide; it contains an n-octanoyl
group at serine-3, which is essential for
crossing the hematoencephalic barrier and
performing its biological activity.
Nevertheless 75% of circulating ghrelin is
in the non-acylated form.

Among the multiple functions of ghrelin
that have been identified to date, by far the
most important are its growth hormone-
releasing activity and its role in the
regulation of energy balance. Ghrelin
secretion has a circadian rhythm with an
increase before each meal and a reduction
after food intake. This preprandial increase
may play a role in prompting food intake.
This hormone is one of the most powerful
orexigens acting on the arcuate nucleus of
the hypothalamus. In rats ghrelin promotes
weight gain by increasing adiposity and
reducing fat utilization. Ghrelin levels are
increased in states of negative energy
balance such as fasting and anorexia
nervosa and are decreased in positive
states such as obesity. Therefore, together
with leptin and insulin, this hormone
belongs to the set of peripheral signs that
informs the brain about the status of
energy stores and contributes to long-term
weight regulation.

Key words: Ghrelin. Nutrition. Obesity. Growth
hormone. Growth hormone synthetic secretago-
gues. Energy balance.
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La ghrelina es una hormona peptidica de 28 aminoacidos, recientemente
descubierta, secretada en su mayor parte por el estémago y en menor
proporcion por el intestino, el pancreas, el rindn, la placenta, el
hipotalamo y la hipoéfisis. Se trata del primer péptido natural acilado; tiene
un grupo n-octanoil en la serina 3, que es esencial para su bioactividad,
ya que le permite cruzar la barrera hematoencefalica. No obstante, el 75%
de la ghrelina circula en forma no acilada.

De entre sus multiples funciones hasta ahora conocidas destacan su
actividad secretagoga de hormona de crecimiento (GH) y su papel en la
regulacion del equilibrio energético. La secrecion de ghrelina sigue un
ritmo circadiano; muestra un pico antes de cada comida y presenta una
disminucién de las concentraciones tras la ingesta. A este incremento
preprandial se le ha atribuido un papel como sefnal para iniciar la ingesta.
Es uno de los mas potentes orexigenos conocidos y actua en el ntcleo
arcuato del hipotdlamo. En ratas provoca un aumento de peso a expensas
de un incremento de la adiposidad y una reduccion de la utilizacion de las
grasas. Se encuentra elevada en situaciones de equilibrio energético
negativo, como el ayuno o la anorexia nerviosa y disminuida en
situaciones de equilibrio energético positivo, como la obesidad. Forma
parte, por tanto, junto con la leptina y la insulina, del conjunto de senales
periféricas que comunica el estatus de las reservas de energia al cerebro
y contribuye a la regulacion del peso a largo plazo.

Palabras clave: Ghrelina. Nutricion. Obesidad. Hormona de crecimiento (GH). Secre-
tagogos sintéticos de GH. Equilibrio energético.

INTRODUCCION

La ghrelina es un péptido de 28 aminodcidos, descubierto re-
cientemente!, secretado en su mayoria por el estémago y en menor
proporcidén en el intestino, el pancreas, el rifién, la placenta, la hi-
pofisis y el hipotdlamo*S.

Es el primer péptido natural acilado (fig. 1). Tiene un grupo n-oc-
tanoil (dcido graso de 8 carbonos unido de forma covalente) en la
serina 3, que es esencial para su bioactividad, ya que le permite cru-
zar la barrera hematoencefélica y unirse a su receptor especifico (re-
ceptor de los secretagogos sintéticos de la hormona de crecimiento
subtipo la [GHS1a]). Concretamente, el “centro activo” necesario
para la activacién del receptor es la secuencia Gly-Ser-Ser(n-octa-
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Fig. 1. Estructura de la
molécula de ghrelina.
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noyl)-Phe. Existe una variante, la Des-Gln 14-ghrelina
que tiene la misma acilacion en la serina 3 y es homolo-
ga a la ghrelina, excepto porque le falta una glutamina.
Es el resultado de un splicing alternativo del gen de la
ghrelina y tiene la misma actividad que ella’. No obs-
tante, el 75% de la ghrelina circula en forma no acilada.
Al principio se crefa que era una forma inactiva, pero
hoy dia se conocen otras funciones no endocrinas,
como cardiovasculares y antiproliferativas. Probable-
mente, estas funciones se realicen uniéndose a otros
subtipos de receptores diferentes de GHS1a%°.

Se conocen 2 subtipos del receptor GHS, el 1a y el
1b. E1 GHS1a se encuentra en el ndcleo arcuato (drea
crucial en la regulacién del apetito); en la adenohipd-
fisis (especialmente en las células somatotropas), en
dreas del sistema nervioso central extrahipotaldmicas
y en 6rganos como el estdmago, el intestino, el pan-
creas, el rifién, el corazén y la aorta, asi como en dife-
rentes tumores pituitarios, de mama, de pulmoén, de
estémago y de pancreas!®-13,

El subtipo GHS1b no se activa mediante los secreta-
gogos sintéticos de la hormona de crecimiento (GH)'.
Esta distribucién de los receptores no sélo ayuda a ex-
plicar el efecto de los GHS y de la ghrelina en la libera-
cién de GH sino también en otras actividades bioldgi-
cas endocrinas y no endocrinas, algunas de ellas
relacionadas con la regulacién del equilibrio energético.

FUNCIONES DE LA GHRELINA

Endocrinas

Actividad secretagoga de la GH

Es la funcién que primero se descubrié. Desde la
década de los setenta se conocia la existencia del re-
ceptor GHS a través del cual sustancias sintéticas pep-
tidicas, como el GHRP-6 (GH releasing peptide), o no
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peptidicas, como la espiroindolina L-163,191 (MK-
0677), estimulaban la liberacién de GH incluso admi-
nistrados de forma oral'*. Sin embargo, no fue hasta
1999 cuando se descubri6 el ligando endégeno de este
receptor al que se le denominé ghrelina. El nombre de
ghrelina deriva de la raiz protoindoeuropea ghre, que
significa crecimiento, y el sufijo relin, que significa
secrecion (for releasing substance)'.

La forma acilada es capaz de unirse al receptor
GHSa, activarlo y estimular la secrecién de GHY.

Tiene un efecto sinérgico con la hormona liberadora
de GH (GHRH) e indica que ambas actian, al menos
parcialmente, por diferentes mecanismos!'*!6. Sin em-
bargo, los GHS necesitan la integridad de la GHRH
para poder estimular la GH. Los pacientes con una de-
ficiencia del receptor d¢ GHRH no muestran respuesta
a la hexarelina (GHRP-6), mientras que si se mantiene
el efecto estimulador de prolactina o corticotropina
(ACTH)".

El efecto liberador de GH tiene diferencias marca-
das con la edad: es mayor en la pubertad, se mantiene
en la edad adulta y decrece con la vejez'*'8,

En la préctica, los GHS tienen utilidad como prueba
diagnéstica del déficit de GH. La administracién de
GHRP-6 mds GHRH es tan sensible y especifica como
la hipoglucemia insulinica, prueba considerada como
el patrén oro para el diagndstico del déficit de GH'.

Desde el punto de vista terapéutico, en nifios, los
GHS no parecen tan efectivos como el tratamiento con
GH directamente, y en personas mayores podria ser
util como tratamiento anabolizante!.

Actividad secretagoga de la prolactina y ACTH

El efecto sobre la prolactina es escaso, con indepen-
dencia de la edad y del sexo, probablemente, por efec-
to directo sobre las células somatotropas'*!®, El efecto
sobre el eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal es similar al
de la naloxona, la vasopresina o la hormona liberadora
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de corticotropina (CRH) pero es mas agudo®!*. Es in-
dependiente del sexo pero no de la edad, ya que au-
menta en la pubertad y en la vejez, y disminuye en la
edad adulta's. La respuesta de la ACTH tiene contrarre-
gulacién negativa para el cortisol y, en pacientes con
enfermedad de Cushing, se ha descrito una respuesta
exagerada mayor que la que ocurre con la CRH'*%. La
ghrelina y los receptores GHS se expresan en tumores
hipofisarios y otros tumores neuroendocrinos entre los
que se incluyen tumores secretores de ACTH! 420,

Actividad no endocrina

Actividad gastrica

La ghrelina comparte un 36% de identidad estructu-
ral con la motilina, y sus receptores también compar-
ten un 52% de similitud. Sin embargo, la motilina no
puede unirse al receptor GHS1a?"?, La ghrelina, al
igual que la motilina, estimula la secrecién 4cida y la
motilidad gdstrica en ratas?*?, y las concentraciones
circulantes de ghrelina se correlacionan con el tiempo
de vaciado géstrico en humanos®.

Actividad cardiovascular

Se ha demostrado la existencia de receptores GHS
en diferentes tejidos cardiovasculares (ventriculos, au-
riculas, aorta, coronarias, cardtida, endocardio y vena
cava) en concentraciones a veces superiores a las en-
contradas en la hip6fisis®’28,

La administracién de ghrelina en voluntarios jévenes
provoca un incremento del gasto cardiaco reduciendo la
poscarga, sin aumentar la frecuencia cardiaca®. Tam-
bién se ha observado que es capaz de prevenir la muerte
inducida por doxorrubicina de cardiomiocitos y células
endoteliales en cultivo®. El mismo efecto citoprotector
se ha observado con la forma no acilada, por lo que se
cree que debe existir otro subtipo de receptor de GHS
cardiaco comun para las formas acilada y no acilada de
la ghrelina, cuya activacién medie el efecto antiapopté-
tico en el sistema cardiovascular.

Actividad antiproliferativa

Existen receptores de GHS en diferentes tumores:
carcinomas diferenciados de tiroides foliculares, papi-
lares y carcinomas anaplésicos (no en medulares), asi
como en carcinomas de mama, carcinoides y adeno-
carcinoma de pulmon.

En las neoplasias de tiroides, los GHS inhiben el
crecimiento de las células tumorales®'.

En el caso de la mama, se han encontrado recepto-
res GHS en los tumores tanto dependientes como in-
dependientes de estrégeno; sin embargo, en el tejido
mamario normal no se han podido encontrar estos re-
ceptores. La ghrelina también inhibe la proliferacion
celular en el cancer de mama.

Como ocurre en el sistema cardiovascular, el mismo
efecto lo tiene tanto la forma acilada como la no acila-
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da. Dado que la no acilada no puede unirse al receptor
GHS1a, se cree que el efecto antiproliferativo en el
cancer de mama estd mediado por un subtipo de re-
ceptor de GHS diferente del GHS1a'2.

Regulaciéon del equilibrio energético

La ghrelina es uno de los més potentes orexigenos y
agentes adipogénicos conocidos en la fisiopatologia
mamifera’*. La administracion exégena de ghrelina
a ratas produce un aumento de la ingesta y del peso,
que no se debe a un crecimiento longitudinal o de la
masa muscular sino a un aumento de la adiposidad y a
una reduccién de la utilizacién de las grasas’23+3¢,
Este efecto es independiente de la secrecion de GH*,
puesto que también ocurre en modelos de ratas defici-
tarias en esta hormona.

El efecto sobre la ingesta en ratones es dependiente
de la dosis y se produce tanto si se administra por via
central como periférica®?>. Administrada por via central
tiene una potencia comparable a la del neuropéptido Y
(y, por tanto, mds potente que cualquier otro orexige-
no)* y con un efecto mds duradero que si se adminis-
tra por via periférica®.

El aumento de la ingesta en ratas es inmediato (me-
nos de 60 min)* y, al igual que en ratas, la administra-
ci6én de ghrelina en humanos provoca un incremento
del apetito y de la ingesta®’.

La ghrelina forma parte del conjunto de sefiales pe-
riféricas (junto con la leptina, la insulina y los gluco-
corticoides) que permiten la regulaciéon central del
equilibrio energético.

Las 2 poblaciones neuronales mds importantes en la
regulacién de la homeostasis energética en el hipotéla-
mo son las orexigenas productoras de neuropéptido
(NPY) y agouti related peptide (AGRP) y las anorexi-
genas productoras de la proopiomelanocortina (POMC)
y cocaine and amphetamine related transcript (CART).
Ambas poblaciones se encuentran en el nicleo arcuato
del hipotdlamo (libre de la barrera hematoencefélica).
Estan interconectadas y tienen una gran concentracion
de receptores para las hormonas mencionadas anterior-
mente. La ghrelina actia mediante la activacién de las
neuronas productoras de NPY/AGRP (fig. 2).

Los agentes hipotaldamicos NPY/AGRP y POMC/
CART son capaces de regular el equilibrio energético,
no sélo mediante la modificacion del apetito sino tam-
bién actuando sobre otros mecanismos como la activi-
dad fisica, el eje hipotdlamo-hipéfiso-tiroideo y el eje
hipotdlamo-hip6fiso-adrenal®.

En humanos, en situacidon de equilibrio energético
positivo (obesidad, postingesta) las concentraciones de
ghrelina estdn disminuidas!®?%3%43, En sujetos sanos, la
secreciéon de ghrelina sigue un ritmo circadiano, y
muestra un incremento antes de cada comida asi como
una disminucién de las concentraciones tras la ingesta.
A este incremento preprandial se le ha atribuido un pa-
pel como sefial para iniciar la ingesta*. El efecto su-
presor de la comida no parece mediado por el aumento
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Fig. 2. Regulacion hipotaldmica de la homeostasis energética.
AGRP: agouti related peptide; CART: cocaine and amphetamine
related transcript; NPY: neuropéptido Y; POMC: proopiomelano-
cortina.

de insulinemia posprandial®, ya que la reproduccién
del aumento de insulinemia posprandial mediante la
infusién subcutdnea de insulina no modifica las con-
centraciones de ghrelina. Esta supresién posprandial,
por tanto, parece mas bien mediada por el efecto local
de los nutrientes a su paso por el intestino. Durante la
noche, la secrecién de ghrelina presenta un aumento
méximo a las 2:00 h de la madrugada*'.

En pacientes obesos, la ghrelina no disminuye des-
pués de la ingesta*®, tal como ocurre en sujetos sanos.
No se sabe si esto ocurre porque las concentraciones
ya estéan tan bajas que no pueden disminuir més o por-
que existe una disfuncién posprandial de esta hormo-
na que impide que sus concentraciones disminuyan y
contribuyan, por tanto, a la falta de saciedad pospran-
dial. Por el contrario, la pérdida de peso con dieta au-
menta las concentraciones de ghrelina, y se especula
que esta hormona podria ser la causante de la recupe-
racién del peso a largo plazo***®. Otro método de pér-
dida de peso como el uso de banda géstrica ajustable
también produce aumento de las concentraciones de
ghrelina*’8 o0 no las modifica®. En cambio, en varios
estudios realizados en pacientes sometidos a bypass
gastrico, las concentraciones de ghrelina persisten ba-
jas y sin ritmo circadiano, lo que contribuye a la sen-
sacién de saciedad y a reducir voluntariamente el
aporte de alimentos hipercaldricos**%3!,

La supresion de ghrelina podria explicar por qué
el bypass géstrico es mas efectivo para la pérdida de
peso a largo plazo que la gastroplastia. Estas 2 in-
tervenciones quirdrgicas provocan una restriccién gas-
trica similar; sin embargo, s6lo el bypass aisla las
células productoras de ghrelina del contacto con los
nutrientes. Por tanto, aunque el estdmago vacio se
asocia a un aumento de la ghrelina a corto plazo, es
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posible que la ausencia permanente de comida en el
estomago y el duodeno que se produce con el bypass
cause una sefial de estimulacién continua que final-
mente suprima la sintesis de ghrelina a través de un
mecanismo de override inhibition (algo parecido a lo
que ocurre con la hormona liberadora de gonadotropi-
na [GnRH])®. Sin embargo, en un estudio reciente
efectuado con 66 pacientes también sometidos a by-
pass gastrico se observa que las concentraciones de
ghrelina aumentan a los 6 y los 12 meses tras la ciru-
gia, comparadas con las concentraciones previas a la
cirugia. Para estos autores, no hay evidencia de que el
bypass géstrico per se tenga alglin efecto sobre las
concentraciones de ghrelina, sino mds bien atribuyen
el efecto a la pérdida de peso, dado que no encuentran
diferencias en los valores de ghrelina entre 2 grupos
de mujeres con indices de masa corporal similares,
tras ser operadas o no de bypass gastrico®2. Otros au-
tores han observado que el efecto del bypass gastrico
sobre las concentraciones de ghrelina depende del es-
tado dindmico de la pérdida de peso; asi, mientras los
pacientes estdn en fase de pérdida de peso, las concen-
traciones de ghrelina aumentan respecto a las concen-
traciones basales; en cambio, en aquellos en quienes
el peso ya se ha estabilizado, las concentraciones de
ghrelina son parecidas a las previas®®. Estas observa-
ciones podrian explicar las discrepancias entre los 2
estudios mencionados.

En pacientes con el sindrome de Prader-Willi (retra-
so mental, hipotonia neonatal, hipogonadismo hipogo-
nadotropo, hiperfagia exagerada y tendencia a obesi-
dad mérbida), las concentraciones basales de ghrelina
estdn triplicadas o cuadruplicadas®*>*, a diferencia de
lo que ocurre en individuos obesos sin este sindrome,
en los que las concentraciones de esta hormona estan
disminuidas. Sin embargo, existe discrepancia en la
supresion de las concentraciones de ghrelina pospran-
dial: mientras que en un estudio no se suprimen®, en
otro si lo hacen, y estd supresién aumenta tras el trata-
miento con octreotida subcutdnea®’. Se ha sugerido
que la hiperghrelinemia es en parte responsable de la
hiperfagia observada en estos pacientes.

En situaciones de equilibrio energético negativo
(ayuno, anorexia nerviosa, bulimia, cdncer o caquexia
cardiaca), las concentraciones de ghrelina estdn ele-
vadas como intento de preservacion del estado catabo-
lico®404458-62 Ep ]a anorexia nerviosa, las concentra-
ciones de ghrelina estan elevadas y no disminuyen tras
la ingesta®. Cuando recuperan parcialmente el peso,
las concentraciones descienden y vuelven a la norma-
lidad. Se ha sugerido que en la anorexia nerviosa pue-
de haber un cierto grado de resistencia a la ghrelina
que justificaria el hecho de que estas personas, a pesar
de tener las concentraciones elevadas, no tienen ham-
bre®. En la bulimia, las concentraciones pueden osci-
lar en funcién de los episodios de atracones y de fases
purgativas, de forma que los pacientes con bulimia de
tipo purgativo tienen concentraciones mas elevadas de
ghrelina que aquellos con bulimia de tipo no purgativo
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y que individuos sanos, a pesar de tener pardmetros
nutricionales similares. Ademas, tanto para la anorexia
como para la bulimia, en aquellos pacientes que alter-
nan atracones con fases purgativas existe una correla-
cion entre las concentraciones de ghrelina y la fre-
cuencia de estos episodios®.

Aunque un estudio inicial apuntaba a que las con-
centraciones de ghrelina eran iguales en ambos sexos,
estudios mds recientes muestran que estdn mas eleva-
das en mujeres, sobre todo en la fase folicular del ci-
clo menstrual®.

Ghrelina y homeostasis glucosa-insulina

Efecto de la glucosa y/o la insulina sobre
la ghrelina

Aunque la ingesta disminuye las concentraciones de
ghrelina, y el ayuno las aumenta, el mecanismo que
controla este proceso no se conoce con certeza; la in-
sulina y/o la glucosa podrian desempefiar un papel im-
portante. Sin embargo, los resultados de los estudios
disponibles en la actualidad son contradictorios.

Shiiya et al*!, en un estudio con 28 individuos sa-
nos, observan que, tras una sobrecarga oral de gluco-
sa, las concentraciones de ghrelina disminuyen a los
30 min, con un nadir a los 60 min de hasta el 66% res-
pecto al valor basal, mientras que las concentraciones
no se modifican s6lo con la ingesta hidrica. En este
mismo estudio, tras la administraciéon de glucosa in-
travenosa, las concentraciones de ghrelina también
disminuyen y alcanzan un nadir del 68% a los 15 min.
Este estudio sugiere que debe haber un sistema en las
células productoras de ghrelina que responden a las
concentraciones plasmadticas de glucosa.

Otros autores sugieren que el efecto supresor sobre
las concentraciones de ghrelina estd causado por la in-
sulina con independencia de la glucemia, tras obser-
var, en 11 voluntarios sanos a los que se les realizé un
pinzamiento euglucémico, hipo o hiperglucémico, que
la concentracién de ghrelina disminuy6 rapidamente a
los 30 min, en respuesta a la infusion de insulina, y no
se modificé aunque se variara la infusién de glucosa
para mantener el estado euglucémico, hipo o hiperglu-
cémico?’.

Un resultado similar es el que obtuvo Lucidi et al%
realizando un pinzamiento euglucémico o hipoglucé-
mico a individuos sanos. En ambos casos disminuy6
la ghrelina de forma similar a los 30 min, con inde-
pendencia de las concentraciones de glucosa. Otros
autores, Saad et al® demostraron un efecto reciproco
entre los valores de insulina y de ghrelina mediante un
pinzamiento euglucémico en sujetos sanos. Asi, se
producia una supresién de las concentraciones de gh-
relina entre el 19 y el 64% a los 90 o 135 min después
de la infusién de insulina. A los 15 min de haber sus-
pendido la infusién, las concentraciones de ghrelina
permanecian suprimidas y a los 60 min ya habian al-
canzado practicamente los valores basales.
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De todos estos estudios se deduce que la supresion
de los valores de ghrelina por la insulina (a dosis fi-
sioldgicas) y/o la glucosa son répidos y empiezan
antes de 30 min; su efecto desaparece en aproxima-
damente 1 h.

Sin embargo, existe otro estudio que no observé
efecto de la insulina a dosis fisioldgicas sobre la ghre-
lina, pero si a dosis prolongadas y suprafisioldgicas
(1.600 pmol/1)’; por dltimo, en un estudio en que par-
ticipé nuestro grupo®, no se pudo reproducir el efecto
supuestamente supresor de la insulina administrada
subcutdnea para simular las concentraciones de insuli-
nemia alcanzadas en una ingesta y la administraciéon
de glucosa intravenosa, para reproducir el aumento de
glucemia posprandial, con lo que concluimos que los
efectos de la ingesta requieren algin estimulo local
producido por el paso del alimento a través del siste-
ma digestivo, y no directamente de las concentracio-
nes de glucemia e insulinemia alcanzadas después de
la ingesta. Serdn necesarios mas estudios para diluci-
dar este mecanismo.

Efecto de la ghrelina sobre la glucosa
y la insulina

En humanos, por el momento, sélo existe un estudio
en que se ha demostrado que la administracién de
ghrelina por via intravenosa (1 pg/kg) provoca un au-
mento de las concentraciones de glucosa a los 15 min
que persisten elevadas durante 165 min. Asimismo, la
insulina disminuye a los 30 min con un nadir a los 45
min, y se mantiene por debajo del valor basal hasta los
105 min. Este efecto no se observé al administrar otro
GHS, la GHRP-6, a la misma dosis’'. El incremento
de GH producido por la ghrelina fue superior al de la
GHRP-6.

En animales, existen varios estudios, con resulta-
dos controvertidos. Asi, se ha podido observar que la
ghrelina es capaz tanto de inhibir como de estimular
la secrecion de insulina. Egido et al, en pancreas ais-
lado de ratas, han observado que, tras infundir ghre-
lina, se reduce la secrecién de insulina inducida por
la glucosa, la arginina y el carbachol, y también la
secrecién de somatostatina inducida por arginina’.
Reimer et al observaron, en islotes de pancreas de ra-
tén aislados, que la ghrelina inhibe la secrecién de
insulina estimulada por la glucosa y que el efecto es
independiente de la dosis, por lo que sugirieron que
la célula beta podria ser una diana para la ghrelina.
Por el contrario, entre los estudios que observan que
la ghrelina estimula la secreciéon de insulina, cabe
comentar los siguientes: Date et al demostraron que
las células productoras de ghrelina se localizan en la
periferia de los islotes pancredticos y que la ghrelina
es capaz de incrementar el calcio intracelular de la
célula beta y estimular la secrecién de insulina’™. Lee
et al administraron ghrelina a ratas por via intraveno-
sa y observaron que, ademds de estimular la secre-
cion de insulina, también se estimula la de gastrina’.
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Adeghate y Ponery también observaron que la ghre-
lina es capaz de estimular la insulina tanto en ratas
diabéticas por estreptozotosina como en las no dia-
béticas’®.

De todo ello se deduce que quiza la ghrelina puede
tener un papel ambivalente en la secrecién de insulina
y que en ciertas circunstancias puede prevalecer uno u
otro efecto.

LA GHRELINA EN ENFERMEDADES
ESPECIFICAS

Diabetes mellitus tipo 2

No existen diferencias en las concentraciones de
ghrelina entre individuos con diabetes mellitus tipo 2
e individuos sanos. Como ocurre en los individuos no
diabéticos, los diabéticos obesos tienen concentracio-
nes de ghrelina basales inferiores a los no obesos. Las
concentraciones de ghrelina en ayunas se correlacio-
nan negativamente con el indice de masa corporal al
igual que en los no diabéticos, y después de una so-
brecarga oral de glucosa disminuyen significativamen-
te hasta un 69% del valor basal*'.

Acromegalia

En los pacientes con acromegalia activa, los valores
de ghrelina son mas bajos y se suprimen con la sobre-
carga oral de glucosa. Tras la cirugia, la concentracién
plasmética de ghrelina aumenta al normalizarse la GH
y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1); en contra, el tratamiento con preparados con
octreotida de larga duracién disminuye las concen-
traciones de ghrelina de forma persistente. Queda por
determinar si la alteracién de la concentracién de
ghrelina puede provocar cambios en la composiciéon
corporal en la acromegalia’’.

Hepatopatia cronica

En pacientes con cirrosis estadio Child C, las con-
centraciones de ghrelina estdn aumentadas, con in-
dependencia de la etiologia, y no se correlacionan
con la funcién hepdtica, aunque si con los pardme-
tros clinicos (hemorragia digestiva alta, ascitis y en-
cefalopatia) y bioquimicos (anemia, marcadores in-
flamatorios, disfuncién renal e hipoglucemia). En el
carcinoma hepatocelular se observa una correlaciéon
inversa entre la alfafetoproteina y las concentracio-
nes de ghrelina’®.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal terminal tienen
las concentraciones de ghrelina no acilada en plasma
elevadas y se correlacionan con la creatinina sérica.
Por lo tanto, es posible que la ghrelina no acilada se
elimine o degrade en el rifién™.
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Sindrome del ovario poliquistico

Las concentraciones de ghrelina son significativa-
mente inferiores en mujeres con sindrome del ovario
poliquistico, tanto obesas como delgadas, respecto a
las mujeres sanas. La ghrelina se correlaciona positi-
vamente con el grado de resistencia a la insulina, de
forma que el tratamiento con metformina disminuye la
resistencia a la insulina y también las concentraciones
de ghrelina. La concentracién de ghrelina no se corre-
laciona con otros pardmetros de hiperandrogenismo,
con el cociente hormona luteinizante (LH)/hormona
foliculostimulante (FSH), el indice de masa corporal,
la insulina o la glucosa en ayunas®. Sin embargo, en
un estudio posterior se encontrd una correlacién nega-
tiva entre la ghrelina y la androstendiona y no con
otros andrégenos en mujeres obesas con sindrome del
ovario poliquistico y correlacion, en este caso negati-
va, con marcadores de resistencia a la insulina. Ade-
mds, el tratamiento con dieta junto con metformina no
modifica las concentraciones de ghrelina, a pesar de
una significativa pérdida de peso®'.

Sindrome de intestino corto

La ghrelina estd disminuida en pacientes con mal-
nutricién secundaria al sindrome de intestino corto,
probablemente debido a una disminucién de la masa
de tejido capaz de secretar ghrelina®.

Hipertiroidismo

En pacientes con hipertiroidismo, la ghrelina esta dis-
minuida tanto en ayunas como postingesta, al contrario
de lo que se podria suponer por ser el hipertiroidismo
un estado de equilibrio energético negativo. Después
del tratamiento con metimazol, las concentraciones de
ghrelina vuelven a la normalidad®.

Infeccion por Helicobacter pylori

No se han observado diferencias en las concentra-
ciones plasmadticas de ghrelina entre individuos con o
sin infeccidn por Helicobacter pylori para un mismo
indice de masa corporal, edad y sensibilidad a la insu-
lina®. En cambio, se ha observado que tras la erradi-
cacién de Helicobacter pylori se produce un aumento
de las concentraciones de ghrelina®, que podria con-
tribuir al aumento del apetito y a la mejoria concomi-
tante de los pardmetros nutricionales observados en
estos pacientes®®.
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