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REGULATION OF FOOD INTAKE:
A CLINICAL PERSPECTIVE

The enormous advances in the field of
food intake regulation have led to the
identification of a growing number of
molecules involved in appetite-satiety
circuits. Many of these molecules are
synthesized in diffuse endocrine systems
such as the adipose tissue, the
gastrointestinal tract and central nervous
system. The exact mechanisms that
regulate their synthesis and secretion are
not yet well known. Nevertheless, as a
consequence of the discovery of peptides
such as leptin, ghrelin, and
cholecystokinin, among others, greater
knowledge is being gained on the
pathophysiology of food intake and its
relationships with other homeostatic
systems. Thus, the neuroendocrinology of
food intake is providing us with new keys
for understanding the mechanisms
involved in the pathophysiology of obesity
and eating disorders. Study of the changes
in appetite and satiety signals associated
with weight loss induced by bariatric
surgery may culminate in the design of
new therapeutic approaches to substitute
surgical treatment in patients with morbid
obesity. The recent associations
demonstrated between eating and sleeping
represent other area of great interest. All
this information is opening up new
therapeutic perspectives directed at the
development of agonist and antagonist
drugs, which may prove highly useful in
the treatment of highly prevalent diseases
with a devastating impact on public health.

Key words: Food intake. Appetite. Satiety. Obe-
sity. Ghrelin. Leptin. Neuropeptide Y. GLP-1.
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Los avances experimentados en los conocimientos de la fisiologia de la
regulacion de la ingesta alimentaria han permitido identificar un niumero
creciente de moléculas implicadas en los circuitos de apetito-saciedad.
Muchas de ellas son sintetizadas en sistemas endocrinos difusos como el
tejido adiposo, el tracto gastrointestinal o el sistema nervioso central. Los
mecanismos que regulan su secrecion y su accidon aun no son bien
conocidos. No obstante, el descubrimiento de péptidos tales como la
leptina, la ghrelina o la colecistocinina, entre otros, nos ha permitido
profundizar en el conocimiento de la regulacion de la ingesta y sus
relaciones con otros sistemas homeostaticos. La emergente
neuroendocrinologia del apetito y la saciedad nos estd suministrando
nuevas claves para comprender los mecanismos implicados en la
fisiopatologia de la obesidad y de los trastornos del comportamiento
alimentario. El estudio de las variaciones de las sefales de apetito y
saciedad que tienen lugar con la pérdida ponderal inducida por la cirugia
bariatrica puede conducir al desarrollo de abordajes farmacoldgicos que
permitan reemplazar el tratamiento quirurgico en los casos de obesidad
extrema. Las conexiones recientemente puestas de manifiesto entre la
ingesta y el sueno forman parte de otra area de gran interés. Estos
conocimientos estan abriendo nuevas perspectivas terapéuticas mediante
el disefo de farmacos agonistas o antagonistas de los diferentes sistemas
funcionales, que en un futuro préximo crearan nuevas expectativas en el
control de unas enfermedades de gran prevalencia e impacto sanitario.

Palabras clave: Ingesta alimentaria. Apetito. Saciedad. Obesidad. Ghrelina. Leptina.
Neuropéptido Y. GLP-1.

INTRODUCCION

En condiciones fisioldgicas el mantenimiento del peso corporal
se encuentra estrechamente regulado por numerosos mecanismos
que controlan la ecuacién de balance energético, en la que ingesta
y gasto caldricos representan los factores determinantes. El au-
mento de prevalencia experimentado por los trastornos del com-
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Fig. 1. La regulacion de la ingesta alimentaria se lleva a cabo me-
diante una compleja red funcional en la que participan tanto seria-
les neurales como humorales, que interconectan funcionalmente di-
versos tejidos implicados en la homeostasis del estado nutricional.

portamiento alimentario, en general, y por la obesi-
dad, en particular', ha impulsado la necesidad de pro-
fundizar en la fisiopatologia del control de la ingesta y
el consumo energético con vistas a conocer las claves
etioldgicas implicadas en estos trastornos y los consi-
guientes abordajes terapéuticos.

En los tdltimos afios, la bibliografia cientifica se ha
visto inundada por una auténtica pléyade de observa-
ciones y descubrimientos relacionados con la regula-
cién del comportamiento alimentario, lo que ha per-
mitido establecer algunos de los nexos de unién entre
los factores genéticos y ambientales, por una parte,
y los elementos tan esenciales como el apetito o la sa-
ciedad, que resultan de importancia capital en el man-
tenimiento del peso corporal, por otra?.

A la identificacién de algunas causas monogénicas
de obesidad, como la deficiencia de leptina, de su re-
ceptor o las alteraciones de los receptores de melano-
cortina®>, se ha afiadido el descubrimiento de una lista
creciente de péptidos de diferente origen que poseen
una influencia demostrada en la regulacién de la in-
gesta alimentaria®’. Estas sefiales, que actdan tanto
por mecanismos endocrinos como paracrinos, autocri-
nos o neurales, constituyen una compleja red funcio-
nal que permite un estrecho control de la homeostasis
energética a la vez que proporciona una marcada fle-
xibilidad de adaptacién a las diferentes circunstancias
a las que continuamente se expone el organismo.

La plasticidad de este amplio sistema de control se
manifiesta porque estd formado por numerosos pépti-
dos con acciones sinérgicas o antagénicas sintetizados
en diferentes tejidos, como el tracto gastrointestinal, el
tejido adiposo, el pancreas y el sistema nervioso cen-
tral (SNC) (fig. 1), que interactdan entre si y, a su vez,
con diversas sefales neurales para conducir informa-
cion a una red de nicleos neuronales, el tejido adiposo
y muscular, el pancreas y el tubo digestivo, que a su
vez articulardn una respuesta multisistémica en cada
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Fig. 2. Algunas moléculas implicadas en la regulacion del apetito
y la saciedad. NPY: neuropéptido Y; AgRP: proteina relacionada
con agouti; MCH: hormona concentradora de melanina; MSH:
hormona estimuladora del melanocito; CART: transcriptor regula-
do por cocaina y anfetamina; PYY (3-36): péptido tirosina-tiro-
sina; CCK: colecistocinina; PP: polipéptido pancredtico; CRH:
hormona liberadora de corticotropina.

momento, en términos de inicio o finalizacién de la
ingesta y de promocién o inhibicién del gasto cal6-
rico®®. Adicionalmente, muchas de estas moléculas
poseen efectos sobre el gasto energético, y por tanto
actian sobre todos los elementos de la ecuacién de ba-
lance energético®’.

Por otra parte, los mecanismos reguladores del com-
portamiento alimentario se encuentran perfectamente
integrados en la homeostasis global del organismo,
pues muchas sefiales controladoras del comportamien-
to alimentario modulan adicionalmente funciones rela-
cionadas con la inmunidad, la inflamacidn, el sistema
cardiovascular, el metabolismo 6seo, la respuesta al es-
trés y el estado animico, entre otras'®. No es, por tanto,
sorprendente que el nexo de unién entre las alteracio-
nes de la ingesta caldrica y las enfermedades sistémi-
cas, las alteraciones de la homeostasis o los trastornos
psiquidtricos esté constituido por las variaciones de pép-
tidos reguladores del comportamiento alimentario.

La necesidad imperiosa de disefiar nuevas alternati-
vas terapéuticas tanto para la obesidad como para la
anorexia nerviosa, la bulimia o las alteraciones nutri-
cionales que acompaiian a las neoplasias y a otras en-
fermedades, exige profundizar en los mecanismos de
regulacion de la ingesta, cuya aplicacién clinica, que
ya es una realidad hoy dia, debe experimentar un de-
sarrollo muy significativo en el futuro préximo.

El nimero de moléculas activas en los circuitos mo-
duladores del binomio apetito-saciedad es progresiva-
mente mayor (fig. 2). Aun cuando su origen en muchos
casos es multiple —se reconocen diferentes érganos—,
el sistema de control de la ingesta alimentaria puede
contemplarse desde el punto de vista funcional como
formado por los siguientes componentes:
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— Senales procedentes del tracto gastrointestinal.

— Seifiales informativas del estado nutricional y me-
tabdlico.

— Senales originadas en el sistema nervioso central.

SENALES PROCEDENTES DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL

En respuesta a la llegada de alimentos al tubo diges-
tivo, el tracto gastrointestinal envia mensajes al SNC
tanto por via neural, a través fundamentalmente de
aferencias vagales, como mediante la secrecion de pép-
tidos que se originan en las células de la mucosa gas-
trica e intestinal.

La amplia mayoria de los mensajes que transmite el
tracto gastrointestinal al SNC controlan la saciedad y
ademds se caracterizan por regular el comportamiento
alimentario a corto plazo, es decir el inicio, el mante-
nimiento y la finalizacién de la ingesta. Sin embargo,
se producen numerosas interacciones con otras sefia-
les consideradas como periféricas que, procedentes
del tejido adiposo y del pancreas, informan al SNC
acerca de la homeostasis metabdlica y del estado nu-
tricional.

Asi, con la excepcion de ghrelina, los péptidos de
origen gastrointestinal se liberan en respuesta a la in-
gesta y poseen un efecto saciante rapido y de corta du-
racién cuya actividad se ve modulada por el estado
nutricional del individuo.

Conforme el bolo alimenticio entra en contacto con
la mucosa géstrica e intestinal se produce una respues-
ta peptidica por parte de determinadas células de la
pared gastrointestinal que tiene como destino la ac-
cion directa sobre los nutrientes, la interaccién para-
crina con otras células vecinas y, en muchos casos, la
entrada en el torrente circulatorio para alcanzar otros
tejidos donde ejercer su efecto de acuerdo con un me-
canismo de accién endocrino’!!. Estos efectos garanti-
zan que el SNC permanezca informado acerca de la
cantidad y el tipo de nutrientes y que se produzcan las
adecuadas respuestas en términos de saciedad, motili-
dad gastrointestinal o ajuste metabdlico.

Existen varios criterios que debe cumplir una molé-
cula para ser considerada como una sefial de sacie-
dad'": a) su administracién debe provocar una dismi-
nucién de la magnitud de la ingesta; b) dicho efecto
puede bloquearse con el antagonismo farmacolégico
de su accién o por la ausencia de su receptor especifi-
co; c) el efecto reductor de la ingesta no debe ser oca-
sionado por sensacion de malestar, aversiéon u otro
factor ajeno al proceso natural de saciedad, y d) su se-
crecioén debe desencadenarse por la ingesta de alimen-
to y se debe observar un patrén temporal relacionado
con la finalizacién de la ingesta.

Las investigaciones de la participacién de hormonas
y receptores en los circuitos neuronales de apetito-sa-
ciedad se llevan a cabo basdndose en experimentos
con fadrmacos agonistas y antagonistas selectivos, el
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desarrollo de animales knock-out de receptores especi-
ficos y la valoracién de marcadores de activacién neu-
ronal de una determinada zona, como la expresiéon de
la proteina c-fos.

Colescistoquinina

La colecistocinina (CCK) fue la primera hormona
intestinal que demostré poseer un efecto inhibidor de
la ingesta alimentaria tras su administracién exdgena a
roedores'?.

La CCK es un péptido segregado por las células en-
teroendocrinas de la mucosa duodeno-yeyunal®® que
se encuentra en diversas formas moleculares (CCK-
58, CCK-33 y CCK-8). Su secrecién se estimula pre-
dominantemente por la ingesta de grasas y proteinas
y los productos derivados de su metabolizacién, y al-
canza un pico a los 10-30 min de iniciada la toma de
alimento'®. Son los dcidos grasos libres, especialmen-
te los no saturados y de cadena mayor de 12 carbo-
nos, los principales promotores de la liberaciéon de
CCK en el hombre's. La CCK acttia mediante interac-
cién con receptores CCK-1, antes llamados CCK-A
(alimentary) por su localizacién en el tracto alimenta-
rio, y con receptores CCK-2, antes conocidos como
CCK-B (brain) por localizarse en el sistema nervioso
que son compartidos con gastrina's. Los receptores
CCK-1 se encuentran localizados en las terminales
aferentes vagales donde estimulan la transmisién ner-
viosa enviando un mensaje de saciedad al nicleo del
tracto solitario!’. Estas mismas neuronas son sensi-
bles a fenémenos de distensién'®, lo que supone un
ejemplo de integracién neuroendocrina en la que una
sefial humoral (CCK) y otra mecdnica son capaces de
interactuar y enviar una sefial saciante unificada al
SNC". El papel del vago en el efecto saciante de
CCK queda evidenciado por su anulacién tras la rea-
lizacién de vagotomia quimica o quirdrgica®. Los re-
ceptores CCK-1 también se encuentran presentes en
el pancreas, la vesicula biliar, el piloro y en multi-
ples dreas del SNC, entre las que destaca el nicleo
del tracto solitario, el area postrema y el hipotdla-
mo dorsomedial'®. Los receptores CCK-2 se localizan
en el nervio vago y en el SNC'%. Ademds de estos
mecanismos, la CCK puede actuar a modo endocrino
sobre receptores especificos en el SNC, aunque se
considera que la accién saciante tiene lugar funda-
mentalmente como consecuencia de los efectos gas-
trointestinales'®. No obstante, el aumento de expre-
sion de neuropéptido Y (NPY) en ratas OLETF con
deficiencia genética del receptor CCK-1 sugiere que
la CCK puede actuar inhibiendo la secrecién de NPY
en el nicleo dorsomedial del hipotdlamo'®. Asimis-
mo, se ha sugerido recientemente que CCK puede ac-
tuar a través de la activacidn del sistema melanocorti-
nérgico*, lo que confirma su interaccién con otros
circuitos peptidérgicos en el SNC, en el control del
comportamiento alimentario y la regulacién del gasto
energético.
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La administracién de antagonistas selectivos del re-
ceptor CCK-1, como el devazepide, da lugar a un au-
mento de la ingesta en monos?? y al bloqueo del efecto
saciante de la ingesta de grasas en humanos®, lo que
demuestra su papel en la finalizacion de la ingesta. El
efecto del bloqueo del receptor CCK-2 no es eficaz en
este sistema.

Ademas de estos efectos directos sobre la saciedad,
la CCK también estimula la contraccion de la vesicula
biliar por efecto directo sobre receptores CCK-1 en el
musculo liso'. Al igual que otras hormonas gastroin-
testinales, la CCK estimula la secrecion pancredtica y
modula la actividad motora intestinal, elenteciendo el
vaciamiento gastrico por interaccién con receptores
pildricos®.

Ademds de interactuar con circuitos neuronales pro-
motores de saciedad, otros efectos centrales de CCK
se relacionan con la ansiedad, el comportamiento se-
xual, los procesos de memoria y aprendizaje, y el do-
10r16’25.

Los resultados iniciales del tratamiento crénico con
agonistas de CCK en la obesidad han demostrado que
se produce una reduccién de la magnitud de la inges-
ta, que se ve compensada con un aumento de la fre-
cuencia de la toma de comidas?®. La administracién
intravenosa es eficaz en humanos?, pero su efecto es
mads potente cuando se emplea la via intraperitoneal o
intraarterial en la regién duodenal®®. La administra-
cién continua de CCK es ineficaz para conseguir un
efecto saciante mantenido®. Asi pues, conceptualmen-
te, la CCK ejerce un efecto saciante posprandial réapi-
do encaminado a la finalizacion de la ingesta.

Se ha demostrado un efecto potenciador bidireccio-
nal del efecto saciante entre la leptina y la CCK*, asi
como entre la insulina y la CCK?!, traduciendo la inte-
raccion entre sefiales controladoras de la ingesta a cor-
to y largo plazo.

Péptido analogo del glucagon tipo 1

El gen de glucagdn se expresa en las células alfa de
los islotes de Langerhans, asi como en las células L
del ileon distal y el colon, y en algunas neuronas del
SNC?32. En el islote de Langerhans pancredtico el pép-
tido mayoritariamente producido es glucagén, mien-
tras que en las células L intestinales el producto domi-
nante es el péptido andlogo del glucagén tipo 1
(GLP-1), que se deriva de su precursor preprogluca-
g6n*. A partir de esta molécula, y por efecto de pro-
convertasas se producirdn glicentina (PG 1-69), que
dard lugar al glucagén y a la oxintomodulina (PG 33-
69), el GLP-1 (PG 78-107) y el GLP-2 (PG 126-
158)*. La liberacion de GLP-1 tiene lugar por la lle-
gada de nutrientes a las regiones proximales del
intestino delgado con posible mediacién del sistema
colinérgico®. Representa la incretina mds potente,
dado que posee un intenso efecto estimulador de la se-
crecién de insulina por las células beta del pancreas, y
supone uno de los elementos mds importantes del eje
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enteroinsular junto con el polipéptido liberador de in-
sulina dependiente de glucosa (polipéptido inhibidor
géstrico [GIP])®. La administracion intravenosa de
GLP-1 a voluntarios normales induce una marcada li-
beracién de insulina y una inhibicién de la secrecién
de glucagén®*3°,

El GLP-1 posee un marcado efecto inhibidor del
apetito tanto en animales como en humanos*’ mediado
por efectos centrales y periféricos. La administracion
intracerebroventricular de GLP-1 induce una reduc-
cion del apetito dependiente de la dosis que es inhibi-
da por la exendina 9-39, un antagonista del GLP-1%.
En esta accioén se encuentran implicados tanto recep-
tores especificos de GLP-1 en el hipotdlamo (nicleos
arcuato y paraventricular y del nicleo del tracto solita-
rio)*, responsables de una respuesta saciante, como
efectos sobre la amigdala que inducen aversién*. Se
ha sugerido que el GLP-1 puede participar en los efec-
tos saciantes inducidos por la administracién de lepti-
na*! tras demostrarse la coexpresion del receptor de
leptina y ARNm de GLP-1, asi como el bloqueo del
efecto inhibidor de la leptina sobre la ingesta tras la
administracion del antagonista de GLP-1 exendina (9-
39)*. La administracién periférica de GLP-1 induce
saciedad en individuos sanos'®, obesos*’ y con diabe-
tes tipo 2%, En estas respuestas no s6lo pueden encon-
trarse involucrados efectos centrales, ya que es capaz
de cruzar la barrera hematoencefilica*, sino también
acciones sobre el tubo digestivo, como el elenteci-
miento del vaciamiento gastrico y del transito intesti-
nal®. Dado que su vida media plasmadtica se encuentra
en torno a los 2 min, debido a que es degradado a
compuestos inactivos por la enzima dipeptidil-dipepti-
dasa TV*, su aplicacion clinica requiere del uso de
analogos de accién prolongada, como la exendina-4,
cuya vida media es de 30 min*’, o de la combinacién
con inhibidores de dicha enzima. A pesar de estas evi-
dencias, el papel determinante fisioldgico de GLP-1y
su receptor especifico en el control del comportamien-
to alimentario se ha puesto en duda, dado que el ratén
knock-out del receptor de GLP-1 no desarrolla altera-
ciones en el patrén de ingesta*®, lo que probablemente
se debe a efectos compensadores mediados por otras
sefiales.

Su perfil de actividad farmacoldgica, y especial-
mente su efecto insulinosensibilizador, liberador de la
secrecion de insulina e inhibidor del glucagon, del va-
ciamiento géstrico y del apetito, lo sitian como una
posibilidad terapéutica interesante en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2*. En este sentido, se estdn rea-
lizando ensayos clinicos con distintos andlogos como
el exenatide y el liraglutide, asi como con inhibidores
de la enzima dipeptidil-dipeptidasa TV¥.

Péptido tirosina-tirosina

El péptido tirosina-tirosina (PYY [3-36]) es un
miembro de una familia a la que pertenecen el poli-
péptido pancredtico (PP) y el NPY. El PYY (3-36)
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muestra una analogia del 70% con la molécula de
NPY. Al igual que el GLP-1, el PYY es sintetizado
por las células L del ileon distal y el colon®, y es se-
gregado en respuesta a la ingesta de alimentos, espe-
cialmente grasas e hidratos de carbono a su llegada al
intestino delgado proximal y al mismo {leon®’. La se-
crecién es proporcional al contenido caldrico de la in-
gesta. Inicialmente las células L segregan PYY (1-36),
que posteriormente es metabolizado a PYY (3-36) por
efecto de la dipeptidil-dipeptidasa IV3'. La familia de
péptidos a la que pertenece el PYY (3-36) ejerce su
accion a través de la interaccidon con 5 tipos de recep-
tor (Y1-Y5)%2. Mientras que el NPY y el PYY (1-36)
poseen un efecto orexiante, el PYY (3-36) ejerce una
accioén anorexiante a través de su interaccién con el
receptor postsindptico Y2 localizado en las neuronas
productoras de NPY en el nicleo arcuato del hipotala-
mo, y cuya activacion induce una inhibicion de la se-
crecién de NPY y, por tanto, una disminucién del ape-
tito y un aumento del gasto energético. La ausencia de
efecto en animales carentes de receptor Y2 demuestra
el cardcter especifico de la accion del PYY (3-36)%.
No parece que la accién de la ghrelina sea determi-
nante en el efecto anorexiante del PYY (3-36), de
modo que no es necesario que se produzca una reduc-
cion en la concentracion de ghrelina para que el efecto
saciante tenga lugar’*. El efecto anorexiante es muy
evidente tras su administracion intravenosa habiéndo-
se comprobado tanto en animales de experimentacion
como en humanos®, en concordancia con la capacidad
de PYY (3-36) para atravesar la barrera hematoence-
falica®. E1 PYY (3-36) frena el vaciamiento géstrico,
y es, junto con el GLP-1, un mediador esencial en el
freno ileal.

Otros péptidos de efecto anorexiante

Existen otros péptidos de origen gastrointestinal que
poseen efecto estimulador de la saciedad, cuyas carac-
teristicas, efectos y mecanismos reguladores son me-
nos conocidos de los anteriores.

La oxintomodulina (OXM) posee un efecto anore-
xiante en probable relacién con su interaccién con el
receptor de GLP-1, pues el antagonista de este recep-
tor, la exendina (9-39), bloquea el efecto reductor de
la ingesta generado tanto por el GLP-1 como por la
OXM?. Al igual que el GLP-1, es de procedencia in-
testinal, si bien se ha identificado también en el ndcleo
del tracto solitario. Recientemente se ha demostrado
un efecto inhibidor del apetito tras su administracion
intravenosa en humanos®’.

El GLP-2 es segregado por las mismas células que el
GLP-1, con el que comparte una gran analogia estruc-
tural. Su funcién se encuentra relacionada con el man-
tenimiento de la estructura y la funcién de la mucosa
intestinal, aunque también ejerce efectos antiapoptoti-
cos en las neuronas y anabdlicos en los huesos®®. Su
participacion en el control del comportamiento alimen-
tario es controvertida. El efecto anorexiante inducido
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en ratas tras su administracion central es inhibido por
antagonistas del receptor del GLP-1%. Estos resultados
no se han confirmado en humanos®*!,

El péptido mds conocido derivado del preprogluca-
g6n —sintetizado por accion de la proconvertasa 2 en
las células alfa de los islotes de Langerhans y en las
células del ileon y el colon— es el glucagén. Su efecto
mads conocido es la estimulacién de la produccién he-
patica de glucosa. Adicionalmente, su administracién
sistémica se acompaiia de reduccién de apetito® mien-
tras que el bloqueo de su accién se acompaiia de au-
mento de la ingesta®.

La administracién exdgena de bombesina reduce la
ingesta en animales y humanos®. Tanto el péptido li-
berador de gastrina (GRP) como la neuromedina B
son andlogos presentes en mamiferos que tienen un
parentesco estructural y funcional con la bombesina.
Los ratones deficientes en receptor de GRP tienen hi-
perfagia y obesidad, y no responden, en términos de
disminucién de la ingesta, a la administraciéon de GRP
o neuromedina B®.

En contraste con la CCK, que sélo es eficaz en la
fase preprandial inmediata, cuando estos péptidos se
administran a animales de experimentacion entre las
tomas de alimento, aumenta el lapso de tiempo hasta
la siguiente ingesta®®.

La amilina, que se cosegrega con la insulina en res-
puesta a la ingesta, posee un efecto reductor de ésta
tras su administracion central y sistémica®’. Parece
que su mecanismo de accion se basa en la interaccion
directa con estructuras del SNC, y mds especificamen-
te con el drea postrema®®,

La produccién gastrica de leptina tiene lugar en las
glandulas del fundus por parte de las células P y las prin-
cipales. Ademas de encontrarse regulada por el ayuno
y la ingesta, como la leptina procedente de tejido adi-
poso, su secrecion se estimula por la CCK, la insulina
y la pentagastrina®.

La apolipoproteina (Apo) A-IV, que se sintetiza en
las células intestinales en el proceso de constitucion
de los quilomicrones, reduce la ingesta alimentaria en
ratas tras su administracién sistémica o central®. Se
ha demostrado su presencia en el nicleo arcuato del
hipotdlamo’'. Su papel puede estar relacionado con la
respuesta alimentaria a la ingesta de grasas.

La enterostatina, un pentapéptido derivado de la ac-
cién enzimatica de la tripsina sobre la procolipasa en
las células pancredticas, estd también ligada funcio-
nalmente a la absorcion intestinal de lipidos. Su admi-
nistracion sistémica y central a ratas induce reduccién
de la ingesta selectiva para las grasas’, por lo que se
le adjudica un papel fisiolégico en la homeostasis de
la absorcidn y metabolismo lipidico.

La administracion central o sistémica de somatosta-
tina se ha mostrado eficaz en reducir la ingesta en ani-
males’, asi como en provocar saciedad en humanos™.
La inhibicién de otros péptidos intestinales que inter-
vienen en el control de la saciedad, como el GIP y el
GLP-1, puede contribuir a este efecto.
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Fig. 3. Mecanismos reguladores y efectores de la ghrelina.

Tanto el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP) como el GIP, secretado por las células
K intestinales, se ha sugerido que colaboran en el con-
trol del comportamiento alimentario’.

Ghrelina

La identificacién y purificacién en extracto de esto-
mago de rata de un ligando enddgeno, para un recep-
tor huérfano previamente conocido cuya activacién
inducia una potente liberacion de hormona de creci-
miento, tuvo lugar en 1999 y recibi6 el nombre de ghre-
lina™. Pertenece a la familia de secretagogos de hor-
mona de crecimiento (GH), formada por moléculas
tanto de estructura peptidica como no peptidica’.

La ghrelina es la inica hormona de origen gastroin-
testinal con efecto orexiante, y la molécula con mayor
potencia estimuladora del apetito que puede medirse
en circulacién periférica, por lo que su estudio estd
acaparando un enorme interés en la bibliografia cienti-
fica para definir su papel en el comportamiento ali-
mentario y en otros sistemas funcionales. Su estruc-
tura consta de 28 aminodcidos y estd relacionada con
la de la motilina. La forma molecular mds activa es la
que se encuentra acilada por dcido octanoico en su ter-
cer residuo serina’®, lo que le confiere la capacidad de
cruzar la barrera hematoencefélica y actuar sobre sus
receptores especificos relacionados con la conducta
alimentaria localizados en el nucleo arcuato del hipo-
talamo’®78.

Aunque el origen predominante de ghrelina se sittia
en las células X/A de la mucosa del fundus géstrico,
se ha identificado también en el intestino, el testiculo,
la hipéfisis, la placenta, el higado y los linfocitos, en-
tre otros tejidos™®. Los receptores de la ghrelina se
encuentran ampliamente distribuidos por el organis-
mo, incluyendo el miocardio, los vasos sanguineos, el
higado, las génadas y el pulmén®'.

En lo que respecta a su papel en la regulacién de la
ingesta alimentaria, la administracion sistémica de
la ghrelina aumenta el apetito y la ingesta tanto en ro-
edores como en humanos®, un efecto independiente
de su capacidad liberadora de GH, ya que se mantiene
en animales deficientes de esta hormona. Se estima
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que la infusién intravenosa de ghrelina incrementa en
un 28% la ingesta en individuos normales®?.

La ghrelina actia a través de diferentes mecanismos
(fig. 3) entre los que se encuentra la interaccién con el
nervio vago, en cuyas terminales se han identificado
receptores de ghrelina®. A través de esta via, la ghreli-
na puede inducir activacién neuronal en el nicleo del
tracto solitario y dorsomotor influenciando la motili-
dad y secrecion gastrica asi como el apetito y el gasto
energético®. En este sentido, la vagotomia reduce el
efecto orexiante de ghrelina en animales de experi-
mentacién®®. Sin embargo, el principal mecanismo por
el que la ghrelina ejerce su efecto orexiante se basa en
su efecto sobre el nicleo arcuato del hipotdlamo, don-
de se encuentran neuronas que expresan péptidos ore-
xiantes, como el NPY y la proteina relacionada con
agouti (AgRP)®. Se ha descrito RNAm de la propia
ghrelina asi como la colocalizacién en este nicleo de
su receptor con el NPY y la GH*. La administracién
de ghrelina induce la expresién de c-fos en neuronas
productoras de NPY?®, asi como la expresién de NPY
y AgRP, cuyo efecto es antagonizar el sistema mela-
nocortinérgico de efecto anorexiante. En términos
funcionales, la ghrelina antagoniza los efectos de lep-
tina sobre el sistema NPY/AgRP. El bloqueo del re-
ceptor Y1 del NPY o de la accién de la AgRP inhibe
el efecto orexiante de la ghrelina®®, lo que demuestra
que actia a través de su interaccion con ambos pépti-
dos orexiantes. Ademads, la ghrelina inhibe la libera-
cién de serotonina®’, lo que representa otro mecanis-
mo mds que contribuye a explicar su efecto orexiante.

La concentracién plasmética de ghrelina aumenta
con el ayuno y desciende con la ingesta, asi como con
la administracién de glucosa tanto oral como intrave-
nosa’’!. El descenso de la ghrelina es diferente segtin
el nutriente ingerido, y es superior para los hidratos de
carbono®*?. Se han descrito efectos inhibidores de la
secrecion de ghrelina por parte de la leptina, la insuli-
na y la somatostatina® (fig. 3), mecanismo que puede
estar involucrado en el efecto supresor que estos pép-
tidos ejercen sobre la ingesta. Los cambios rapidos en
la concentracién de ghrelina en las situaciones pre y
posprandiales le otorgan un posible papel en la media-
cién del inicio y la finalizacién de la ingesta. Otros
péptidos de efecto anorexiante, como el PYY (3-36),
la OXM o la urocortina, poseen un efecto inhibidor
de la accién de ghrelina (fig. 3), integrando asi una
compleja red de sefiales moduladoras del comporta-
miento alimentario”$8949,

La ghrelina puede ejercer también un papel como
informador a largo plazo del estado nutricional, ya
que se ha demostrado que aumenta en situaciones de
desnutricién y disminuida en la obesidad’**°.

La ghrelina posee un perfil pleiotrépico de accién
que se manifiesta en sus efectos cardiovasculares que
incluyen accién vasodilatadora, estimuladora de la sin-
tesis de 6xido nitrico®”’, antagonista de endotelina-1°3
e inhibidora de la apoptosis de cardiomiocitos y cé-
lulas endoteliales®. Adicionalmente, se ha demostrado
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un efecto antiproliferativo de ghrelina en algunas line-
as celulares tumorales'® (fig. 4).

SENALES INFORMATIVAS DEL ESTADO
NUTRICIONAL Y METABOLICO

Ademas de las sefiales que proceden del tracto gas-
trointestinal, que en general se relacionan con mensa-
jes dirigidos al inicio o la finalizacién de la ingesta,
otros indicadores informan al SNC acerca de la situa-
cién nutricional global del organismo en un contexto
crénico. Estas sefiales interactdan con las que regulan
el apetito o la saciedad a corto plazo, como ocurre en el
inicio y finalizacién de la ingesta, para asi mantener la
homeostasis nutricional del individuo.

Leptina

Es una proteina de 16 kDa codificada por el gen ob
y segregada por el adipocito, cuya concentracién en
plasma es proporcional a la masa grasa'®!. Su adminis-
tracion sistémica y especialmente la intracerebro-
ventricular reduce el apetito y el peso corporal'®?; asi-
mismo, estimula el gasto energético'®'> mediante la
activacion del tono simpdtico!®!92193 Se han descrito
diferentes tipos de receptores especificos, entre los
que el Ob-Rb, que emplea el sistema JAK-STAT como
sefializador intracelular, es el que se encuentra predo-
minantemente implicado en la mediacién de la reduc-
cién del apetito!®!®. La accion de la leptina sobre el
comportamiento alimentario tiene lugar en el hipotala-
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mo, donde estimula el sistema melanocortinérgico e
inhibe el complejo neuronal NPY/AgRP, lo que resul-
ta en un efecto anorexiante y estimulador del consumo
energético’10,

Las mutaciones que originan deficiencia de leptina
o de su receptor producen hiperfagia, obesidad e infer-
tilidad en humanos**.

Aun cuando la concentracién de leptina es propor-
cional a la magnitud del compartimiento graso, el ayu-
no la reduce de forma aguda’!*1% lo que posibilita y
potencia los efectos de otras sefiales centrales y peri-
féricas de accion orexiante (NPY, AgRP, ghrelina) y
atenua las de caracter anorexiante (CCK, PYY, GLP-1)
para favorecer la ingesta de alimentos. Asi, existe una
interrelacion funcional evidente entre la leptina y otras
seflales hormonales originadas en el tracto gastrointes-
tinal o en el SNC para modular la conducta alimen-
taria3®10,

La regulacion de la concentracion de leptina esta suje-
ta a multiples factores. Los estrogenos, la insulina y los
glucocorticoides estimulan la secrecién de leptina®°.

El decepcionante hallazgo que supuso la demostra-
cién de hiperleptinemia en la obesidad, atribuido, al
menos en parte, a fendmenos de resistencia a la lepti-
na, ha reorientado su papel fisiolégico hacia las situa-
ciones de desnutricion, en la que la hipoleptinemia
contribuiria a estimular la ingesta y el ahorro energéti-
co, y a las relacionadas con otras funciones como la
reproduccion, la inmunidad o el sistema cardiocircula-
torio, en las que se ha demostrado una participacién
significativa de la leptina'®.
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En contraste con las dietas ricas en hidratos de car-
bono, que estimulan la secrecién de insulina y leptina,
la ingesta de una alimentacidn rica en grasas se acom-
paia de disminucién de los valores de leptina, que
puede favorecer el aumento del apetito y la reduc-
cién en el gasto energético y, por tanto, el desarrollo
de obesidad!"”". La fructosa no estimula la secrecién de
insulina ni de leptina, por lo que las dietas ricas en
este hidrato de carbono pueden reducir el freno a la
ingesta inducido por la elevacion de ambas sefiales in-
hibidoras de la ingesta'®,

Insulina

La concentracién de insulina en plasma es propor-
cional a la masa grasa y a la ingesta reciente de hidra-
tos de carbono y proteinas'®. Se han identificado re-
ceptores de insulina en regiones del SNC relacionadas
con el comportamiento alimentario, especialmente en
el niicleo arcuato del hipotdlamo!'’. La insulina circu-
lante penetra a través de la barrera hematoencefalica
mediante un mecanismo mediado por receptores!!!. La
infusion intracerebroventricular de insulina suprime la
ingesta en babuinos!'? y reduce en un 50% la hiperfa-
gia que acompaiia a la deficiencia de insulina en ratas
diabéticas'®. Este efecto tiene lugar en el hipotdlamo,
y mas concretamente sobre las neuronas que producen
NPY y melanocortina en el nicleo arcuato’*!!:1%,
Ademas, la insulina incrementa la actividad simpética
y, por tanto, es un modulador del gasto energético'!.

Al igual que la leptina, la insulina interactia con
moduladores rdpidos de la ingesta modificando su po-
tencia, como ocurre con la amplificacion del efecto in-
hibidor de la ingesta de CCK'". Igualmente, se ha
descrito un efecto inhibidor de la concentracion de
ghrelina en un modelo de pinzamiento euglucémico
hiperinsulinémico en pacientes obesos''°.

Otras moléculas de origen adiposo, como la protei-
na estimuladora de la acilacién (ASP), la adipsina y la
adiponectina, pueden ejercer una influencia indirecta a
través de la modulacién de la secrecién o la accion de
la insulina, o de la regulacién del gasto energético'®.

Idénticas consideraciones a las comentadas con res-
pecto a la leptina y las dietas ricas en grasas son apli-
cables a la insulina, cuya sintesis y transporte a través
de la barrera hematoencefdlica no se ve estimulada
por la grasa, lo que puede facilitar el aumento ponde-
ral en relacién con la ausencia del efecto central inhi-
bidor de la insulina sobre el apetito!'0”1%°,

Nutrientes

La hipétesis glucostdtica segin la que la glucemia
regula el comportamiento alimentario es bien conoci-
da. Se ha descrito un aumento de la actividad neuronal
en el hipotdlamo ventromedial y lateral en respuesta a
la aplicacién de glucosa'!'’ y, por otra parte, la destruc-
cién de grupos neuronales mediante administracién de
tioglucosa marcada induce un cuadro de obesidad hi-
potaldmica en el ratén''®. La hipoglucemia es un reco-
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nocido inductor de sensacién de hambre!!. Sin em-
bargo, el papel de pequefias variaciones de glucemia
en la regulacién del comportamiento alimentario es
controvertido, aunque existen datos que sugieren que
la utilizacién de glucosa y los pequefios descensos en
los valores glucémicos pueden constituir un factor en
el inicio de la ingesta!?.

La infusion intravenosa de lipidos reduce la ingesta
en babuinos'?!, aunque el mecanismo implicado puede
relacionarse con un aumento en la concentracion de
cuerpos ceténicos que poseen efecto anorexiante'?,
En concordancia, la reduccién en la utilizacién de aci-
dos grasos mediante inhibidores de la oxidacion esti-
mula la ingesta!?®. Esta manipulacién se asocia con un
aumento de la hormona concentradora de melanina
(MCH), de reconocido efecto orexiante'?*. Otras mo-
léculas relacionadas con la absorcién y el metabolis-
mo lipidico como Apo A-IV y enterostatina poseen
efectos inhibidores del comportamiento alimentario,
que en el caso de enterostatina es especifico de los ali-
mentos ricos en grasas. Otras observaciones mas re-
cientes han puesto de manifiesto que el aumento de
triglicéridos inducido por administracién de Intralipid®
genera un aumento de la expresion de péptidos orexi-
génicos hipotaldmicos diferentes a NPY o AgRP'>.
Aunque estos mecanismos contribuyen a limitar la in-
gesta de grasas, por fendmenos ya comentados re-
lacionados con la liberacién de leptina e insulina, el
consumo de grasa no desencadena suficientes sefiales
inhibidoras de la ingesta, con lo que se favorece el de-
sarrollo de obesidad.

Las proteinas de la dieta inducen saciedad a corto
plazo'?. Aunque los mecanismos implicados no son
bien conocidos, algunos aminodcidos, como fenilala-
nina o el triptéfano, son precursores de neurotransmi-
sores, como la dopamina y la serotonina, involucrados
en el control del comportamiento alimentario, mien-
tras que otros estimulan la secrecidn de insulina.

Otros productos de metabolismo intermediario como
el piruvato, el lactato y los cuerpos ceténicos han
mostrado tener capacidad de inhibir la ingesta en ani-
males de experimentacién'?>'?’, En el hombre, la ceto-
nemia grave puede contribuir a la reduccién de apetito
que se observa en dietas de bajo contenido en hidratos
de carbono!?.

Otros factores hormonales

itoci i ias, i uci
Las citocinas proinflamatorias, como la interleucina
- inhi
IL) 6 y el factor de necrosis tumoral (TNF), inhiben
la ingesta alimentaria'®. Los mecanismos pueden ser
irectos o a través de inducir cambios en las concen-
direct t de ind b 1
traciones de insulina, leptina o en la actividad del eje
hipotdlamo-hipéfiso-adrenal 313!,
u icoi imu i Ori
Los glucocorticoides estimulan la ingesta caldrica
por accién en el SNC'*2, mientras que la suprarrena-
lectomia aumenta la sensibilidad al efecto anorexiante
de la insulina'® y atenda la hiperfagia en animales con
deficiencia de leptina'*. Los glucocorticoides dificul-
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Fig. 5. El sistema constituido por NPY/AgRP y el formado por
MSH/CART del niicleo arcuato del hipotdlamo forman el niicleo
central de las vias orexiantes y anorexiantes centrales. NPY: neu-
ropéptido Y; AgRP: proteina relacionada con agouti; CART:
transcriptor regulado por cocaina y anfetamina.

tan el transporte de insulina al SNC, lo que puede co-
laborar en su efecto orexiante'>.

El hipertiroidismo cursa con aumento del apetito, si
bien este efecto se ha considerado mediado por las al-
teraciones en el gasto caldrico que conlleva el cuadro
mas que por los efectos centrales de las hormonas ti-
roideas'®. No obstante, recientemente se ha sugerido
una accion directa de triiodotironina sobre el nicleo
hipotaldmico ventromedial'*® que favorece la hipétesis
de un efecto independiente del balance energético.

SENALES ORIGINADAS EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

La informacién transmitida tanto por el estado nu-
tricional en general como por las reservas de tejido
adiposo en particular, asi como los mensajes transpor-
tados tanto por via vagal como por el torrente circula-
torio a través de las hormonas gastrointestinales, al-
canzan el SNC, donde modularan la actividad de
grupos neuronales concretos que serdn los responsa-
bles udltimos de la ingesta alimentaria a través de la re-
gulacion de la expresion de hambre o saciedad.

Las 2 estructuras del SNC mds importantes en el
control de la ingesta alimentaria son el hipotdlamo y
el tronco cerebral. El nicleo arcuato del hipotdlamo,
localizado en el hipotalamo mediobasal adyacente al
suelo del III ventriculo, es una agrupacién neuronal
esencial en el control de la conducta alimentaria y la
homeostasis energética. Las neuronas del nicleo ar-
cuato expresan diversos neuropéptidos, como el NPY,
el AgRP, la hormona estimuladora del melanocito
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(MSH) y el transcriptor regulado por cocaina y anfeta-
mina (CART), que constituyen el nicleo central de las
vias orexiantes y anorexiantes (fig. 5), sobre el que ac-
tuard un gran nimero de moléculas implicadas en la
regulacién de la ingesta””!*’. Las neuronas del nticleo
arcuato poseen receptores para insulina, leptina, ghre-
lina, NPY y esteroides, entre otros, cuya penetracion
desde el torrente circulatorio esta facilitada por la gran
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica en esta
zona del SNC'38. El hipotalamo lateral, donde se ubi-
can las neuronas productoras de hormona concentra-
dora de melanina (MCH) y de orexinas o hipocretinas
de reconocido efecto estimulador del apetito, se en-
cuentra intimamente interconectado con el nicleo ar-
cuato®!¥. Tanto los nicleos ventrales como los dorsa-
les y laterales hipotaldmicos contienen neuronas con
funcién glucosensora que colaboran igualmente en el
control de la ingesta. En suma, en estas dreas hipotala-
micas diferentes poblaciones neuronales que expresan
péptidos anorexiantes se encuentran relacionadas y
conectadas con otros grupos que sintetizan péptidos
estimuladores del apetito. Todas ellas traducirdn las
seflales periféricas procedentes del tracto digestivo y
de otros 6rganos (tejido adiposo, higado, pancreas) en
impulsos derivados hacia otras dreas del SNC que de-
terminan la actitud ante los alimentos”%106.137.139,

Neuropéptido Y

Es un péptido de 36 aminodcidos que pertenece a la
familia del polipéptido pancredtico y del PYY (3-36)
que se encuentra ampliamente distribuido en el hipo-
tdlamo y que es la molécula con mayor capacidad ore-
xiante conocida hasta el momento®'¥. El NPY se co-
localiza con AgRP en neuronas del nicleo arcuato!#.
Existen 5 tipos de receptores de NPY, de los cuales el
tipo Y1 es el més relacionado con el efecto orexian-
te®!%, mientras que el Y3 se localiza preferentemente
en el nicleo del tracto solitario.

La administraciéon de NPY produce un intenso efec-
to estimulador de la ingesta en animales de experi-
mentacién. Mientras que la ghrelina posee un marca-
do efecto estimulador del NPY?, la leptina ejerce la
accion opuesta'!, Antes de la ingesta se observa un ra-
pido aumento de NPY en las neuronas del nicleo pa-
raventricular, que recibe proyecciones del nucleo ar-
cuato, mantenido mientras dura la comida, lo que
sugiere que el NPY tiene un papel en el inicio y el
mantenimiento de la ingesta'2,

Sin embargo, a pesar de estas evidencias, el ratén
knock out para NPY no desarrolla alteraciones fenoti-
picas'¥, en probable relacion con mecanismos de
compensaciéon mediados por otros reguladores de la
ingesta que impiden de esta forma la desnutricién.

Proteina relacionada con agouti

Es un péptido de propiedades orexigénicas que se
expresa en todas las neuronas del niicleo arcuato que
sintetizan NPY'¥. Su principal mecanismo de accién
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consiste en antagonizar los receptores MC3 y MC4 de
la melanocortina'*, impidiendo asi su efecto anore-
xiante. No obstante, el bloqueo de los receptores de
melanocortina no previene por completo el efecto ore-
xiante de AgRP'®, lo que sugiere que actda adicional-
mente a través de otros mecanismos alternativos. La
administracion crénica de AgRP a roedores induce hi-
perfagia y obesidad'#®. Al igual que NPY, el ratén
knock out para AgRP no desarrolla alteraciones fenoti-
picas ni en el balance energético'**.

Las neuronas NPY/AgRP son inhibidas por los
efectos de la insulina y la leptina, y activadas por la
ghrelina; asi, constituye uno de los sistemas funciona-
les hipotaldmicos mds importantes en determinar el
apetit09’137’139.

Melanocortinas

Las melanocortinas provienen del precursor proo-
piomelanocortina (POMC) que, por efecto de enzimas
proconvertasas, da lugar a diferentes péptidos entre
los que se encuentran la alfa, la beta y la gamma
MSH, la corticotropina (ACTH), las lipotropinas y la
betaendorfina'¥’. En el SNC, el gen de la POMC se
expresa en el ndcleo arcuato y en el del tracto solita-
rio. Los ratones knock out para la POMC desarrollan
obesidad, al igual que los humanos con alteraciones
en el procesamiento de POMC o en sus receptores'*s.
El péptido mas ligado al control del comportamiento
alimentario es la alfa-MSH'*’ y los receptores sobre
los que actda con este fin son el MC4 y el MC3, ya
que los subtipos 1 y 2 se encuentran relacionados con
los efectos sobre los melanocitos en la piel y sobre la
estimulacién de la sintesis de esteroides en la corteza
suprarrenal, respectivamente'?’. Parece que el receptor
MC4 se relaciona mas con el control de apetito y el 3
con la composicién corporal'*®. Las mutaciones inacti-
vadoras del receptor MC4 dan lugar a hiperfagia y a
obesidad, y suponen una de las causas monogénicas
de obesidad que alcanza hasta el 5,8% pacientes con
obesidad grave de comienzo infantil®.

Entre los reguladores del sistema de melanocortina
se encuentra la proteina agouti y la AgRP, que poseen
un efecto bloqueador del receptor MC4, y por tanto
del efecto anorexiante de la alfa-MSH. Ademas, la
proteina agouti bloquea el receptor MC1 y AgRP el
receptor MC3'¥7. La proteina Mahogany y los proteo-
glucanos syndecan-1 y 3, que se expresan en el hipo-
tdlamo, modulan el sistema melanocortinérgico esti-
mulando el efecto de AgRP'.

Transcriptor regulado por cocaina
y anfetamina (CART)

El CART es un péptido que se expresa de forma
muy significativa en nidcleos hipotaldmicos relaciona-
dos con el control de la ingesta, como los nticleos ar-
cuato, paraventricular, dorsomedial y lateral, especial-
mente en neuronas productoras de POMC'"!'. La
administracion intracerebroventricular de un fragmen-
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to de CART a ratas induce disminucién de la ingesta y
expresion de c-fos en zonas neuronales especificas
mientras que la administracién de anticuerpos anti-
CART genera el efecto opuesto’®?. Diferentes frag-
mentos de CART inhiben la respuesta orexigénica a
NPY'3, Los estados de deficiencia de leptina o de su
receptor cursan con expresion reducida de CART, lo
que sugiere que una de las sefiales que traducen el
efecto anorexiante de leptina es el CART™*. La admi-
nistracion intracerebroventricular de CART inhibe Ila
ingesta a la vez que favorece la oxidacién lipidica tan-
to en ratas normales como en las obesas alimentadas
con dieta rica en grasa, lo que confirma su actividad
en el control de la homeostasis energética'>.

En los principales nucleos hipotaldmicos que regu-
lan la ingesta, y especialmente en el nicleo arcuato,
coexisten sistemas con capacidad orexiante, como el
constituido por NPY y AgRP y otros con efecto inhi-
bidor del apetito como el formado por melanocortina
y CART. Muchas de las aferencias hormonales que al-
canzan el hipotdlamo interactian con receptores loca-
lizados en estos sistemas para ejercer asi sus efectos
estimuladores o inhibidores del apetito-saciedad.
Mientras que la leptina, la insulina y el PYY (3-36) in-
hiben la actividad NPY/AgRP y estimulan la del com-
plejo melanocortina/CART, la ghrelina ejerce el efecto
contrario (fig. 5)"*1371%, Ambos sistemas se encuen-
tran conectados bidireccionalmente por sistemas neu-
ronales que permiten mecanismos de retroalimentacion
en los que el GABA posee gran importancia funcional.

Hormona concentradora de melanina y orexinas

La MCH es un péptido de 19 aminodcidos que se
expresa en la zona incerta y en el hipotdlamo lateral y
que posee un efecto orexiante mediado por su interac-
cién con el receptor de MCH tipo 1'%, Los ratones
knock out en MCH son delgados e hipofagicos. La se-
fializacion intracelular que desencadena la activacion
del receptor es antagdnica a la producida por la activa-
cién del receptor MC41%7.

Las orexinas A y B, péptidos de 33 y 28 aminoéci-
dos, respectivamente, se producen en la misma regién
que MCH vy actian sobre 2 tipos de receptores (OX,R
y OX,R), que se distribuyen de forma diferente en el
niicleo dorsomedial y arcuato'®. La orexina A posee
un efecto estimulador de la ingesta y del consumo de
oxigeno, por lo que su administracion intracerebro-
ventricular no da lugar a ganancia ponderal'®. Su ex-
presion es regulada negativamente por la leptina y la
glucosa, y es estimulada por la ghrelina'®. La nar-
colepsia cursa con deficiencia de orexina, lo que
demuestra su implicacién en la regulacion del ritmo
suefio-vigilia y en la relacién de este ciclo con la in-
gesta'®!,

Sistema endocannabinoide

Las observaciones del efecto estimulador del apetito
que la marihuana induce en humanos son la base ini-
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cial de las investigaciones sobre las relaciones entre
sistema cannabinoide y control de la ingesta'®?. Los
datos iniciales apuntaron hacia un efecto selectivo so-
bre la ingesta de los hidratos de carbono'®. La admi-
nistracion periférica, pero no central, del péptido can-
nabinoide enddgeno anandamida aumenta la ingesta
en ratas saciadas'®. Este efecto es reducido por la ad-
ministracion periférica de antagonistas de receptor
cannabinoide tipo 1 (CB1). Ambos efectos son inhibi-
dos por la desaferentacion sensitiva con capsaicina'®.

El receptor CB1 se expresa en areas cerebrales es-
pecialmente implicadas en la regulacién del comporta-
miento alimentario'®® asi como en regiones periféricas,
como el sistema nervioso entérico o el endotelio vas-
cular, mientras que el receptor CB2 se expresa en cé-
lulas inmunolégicas. El sistema cannabinoide se en-
cuentra profundamente involucrado en los circuitos de
apetito-saciedad.

El desarrollo del antagonista del receptor CBI1
SR141716A (Rimonabant) ha permitido avanzar en el
significado de este sistema. Asi, el aumento de ghreli-
na provocado por el ayuno se puede bloquear median-
te la administracién de antagonistas CB1'®. Adicio-
nalmente, los trabajos experimentales sugieren que
existe sinergismo entre los sistemas melanocortinérgi-
co y cannabinoide, y que se potencia el efecto anore-
xiante entre agonistas MSH y los antagonistas del re-
ceptor CB1l. La administracion de Rimonabant
bloquea el efecto orexiante inducido por antagonistas
de MSH, lo que sugiere que el sistema cannabinoide
es necesario para que tenga lugar el efecto del antago-
nista de la MSH sobre el apetito'®’. Recientes investi-
gaciones han puesto de manifiesto que, en la modula-
cién del apetito por el sistema cannabinoide, y mads
concretamente por el receptor CB1, participan recep-
tores periféricos'®*, Dada la importancia del sistema
cannabinoide sobre la regulacién de la conducta ali-
mentaria, los inhibidores del receptor CB1 pueden su-
poner un abordaje terapéutico de gran utilidad en el
tratamiento de la obesidad.

Otros péptidos y neurotransmisores

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es
especialmente abundante en el niicleo paraventricular
hipotaldmico. Su funcién fisiolégica se encuentra rela-
cionada con la estimulacién hipéfiso-adrenal, la res-
puesta al estrés, la funcidon inmune y la regulacién del
balance energético'®s. También ejerce un efecto esti-
mulador de la actividad locomotora y de la ansie-
dad®!'¥. El efecto anorexiante de la CRH parece me-
diado por el receptor CRH-2'®. El efecto de la
activacion de este receptor puede estar relacionado
con la inhibicién de NPY en el nucleo arcuato®'?, al
que llegan proyecciones desde el nicleo paraventricu-
lar. Sin embargo, el papel fisiolégico de CRH en el
comportamiento alimentario es controvertido, dado
que no se observa relacién entre condiciones que cur-
san con aumento de CRH e inhibicién de la ingesta'™.
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Las urocortinas son una familia de péptidos de es-
trés emparentada con la CRH, que actian sobre los re-
ceptores CRH-1 y 27!, Tanto la urocortina-2 como la
3 inhiben la ingesta por interaccién con el receptor
CRH-2'"2,

La inyeccién intracerebroventricular de galanina, un
péptido de 29 aminodcidos, produce una respuesta
orexiante. Las neuronas productoras de galanina se
encuentran en contacto con las de NPY y las procesa-
doras de POMC en el nicleo arcuato y paraventricu-
lar. El tratamiento con naloxona anula la respuesta
orexiante de galanina, lo que sugiere la implicacién
opidcea en su mecanismo de accién'’. La liberacion
de noradrenalina también puede estar implicada'”™.

El péptido andlogo a la galanina (GALP) se produce
en el nucleo arcuato. Interactda con circuitos de con-
trol alimentario y con neuronas productoras de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (GnRH)!”>. La in-
yeccién de GALP en el ventriculo lateral aumenta la
ingesta con una potencia 10 veces superior a la de ga-
lanina!”®, E1 GALP se coexpresa con la MSH en el ni-
cleo arcuato. Las neuronas que expresan GALP pose-
en receptores de leptina y orexina-1, lo que sugiere
interacciéon de GALP con otros circuitos de control
alimentario.

La neurotensina posee un efecto anorexiante, y se
ha sugerido que uno de los mecanismos de accién de
la leptina se encuentra mediado por la liberacién de
neurotensina'”’.

Los péptidos opidceos se encuentran relacionados
con las respuestas alimentarias, como demuestra el
efecto bloqueador que el antagonista opidceo naloxo-
na tiene sobre la respuesta estimuladora de la ingesta
inducida por la orexina-1'"8. La respuesta orexiante in-
ducida por opidceos es menor y mds corta en el tiem-
po que la derivada de NPY'", Son los receptores L y K
los més implicados en este efecto. Existen evidencias
de conexiones entre vias de neurotransmision que se
basan en la betaendorfina, la galanina y el NPY. Algu-
nos datos apuntan a que el NPY ejerce su efecto ore-
xiante a través de la via opidcea'®. Por tanto, no hay
duda de la implicacién de la via opidcea en el control
del comportamiento alimentario, si bien queda por es-
clarecer su exacto papel y la regulacién de su funcion.

La serotonina, a través de su interaccion con el re-
ceptor SHT2c, se encuentra implicada en la sefializa-
cién de saciedad'™'. El hipotdlamo estd densamente
inervado por fibras serotoninérgicas procedentes del
nucleo central del rafe, lo que se ha aprovechado para
el disefio de farmacos para el tratamiento de la obesi-
dad y la anorexia.

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos au-
menta la ingesta en ratas, si bien el bloqueo selectivo
del receptor D, o D, carece de efecto'®. La adminis-
tracion de bromocriptina, un agonista de receptores
dopaminérgicos D,, se ha asociado con la reduccién
del peso corporal en humanos!33,

La participacion del sistema adrenérgico se confir-
ma por el efecto reductor de la ingesta que induce la
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central en la regulacion de
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CART: transcriptor regulado
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NPY: neuropéptido Y; AgRP:
proteina  relacionada con
agouti; PP: polipéptido pan-
credtico; GLP-1: péptido and-
logo del glucagon tipo 1I;
PYY (3-36): péptido tirosina-
tirosina; CCK: colecistocini-
na; OXM: oxintomodulina.
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estimulacion central de receptores adrenérgicos alfa-1
y beta-2184,

La administracion de nicotina reduce la ingesta en
animales y humanos. La transmisién colinérgica pue-
de estar implicada en la sefializacion entre el nicleo
arcuato y el hipotdlamo lateral'®, elementos de impor-
tancia clave en la regulacién del comportamiento ali-
mentario.

La via histaminérgica también se encuentra implica-
da en el control de la ingesta. La disrupcion del recep-
tor H3, el mas extendido de esta via en el SNC, da lu-
gar a ratones con fenotipo obeso!®.

Los aminoécidos glutamato y GABA se expresan
con gran profusién en el hipotdlamo y estimulan la in-
gesta en la rata'®’. El glutamato estimula la liberacién
de sefiales orexigénicas como el NPY, la galanina, las
orexinas y los opidceos, aunque la duracién de su
efecto es escasa. El agonista gabaérgico muscimol in-
duce una respuesta orexiante sostenida cuando se in-
yecta en el hipotdlamo. Parece que su accién se rela-
ciona con la liberacion NPY y de péptidos derivados
del POMC, tanto de cardcter orexiante como anore-
xiante!®®,

Dado que el bloqueo central de la sintesis de 6xido
nitrico reduce la ingesta'®, y que la administracién de
su precursor, la L-arginina, tiene un efecto orexian-
te!?, se ha sugerido que el 6xido nitrico es un neuro-
modulador implicado en el control de la ingesta, que
interactda con la leptina'®!.
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Por tanto, desde un punto de vista panordmico, las
moléculas que intervienen en los circuitos reguladores
de la ingesta forman parte de una compleja red funcio-
nal en la que existen numerosas interacciones que ex-
plican la precisién de los sistemas controladores del
apetito y la saciedad, y la extraordinaria capacidad de
adaptacién que tienen los mecanismos homeostéticos
mantenedores del estado nutricional (fig. 6).

REGULADORES DE LA INGESTA
ALIMENTARIA EN LAS ALTERACIONES
DEL ESTADO NUTRICIONAL

Obesidad

La obesidad, que por definiciéon conlleva un aumen-
to de la masa grasa, cursa con un aumento de la con-
centracion de leptina, que se relaciona con la magni-
tud de tejido adiposo!® y que no se traduce en un
efecto anorexiante, probablemente debido a fenéme-
nos de leptinorresistencia, entre los que se cuentan las
alteraciones en el transporte de leptina a través de la
barrera hematoencefélica'®2. Unicamente existe falta
absoluta de leptina en los casos de obesidad debidos a
deficiencia congénita de leptina, una de las causas
monogénicas de obesidad?’.

Ademds, la obesidad se asocia a hiperinsulinemia e
insulinorresistencia, lo que puede contribuir a la pérdi-
da de su efecto saciante central'®.
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Fig. 7. Seniales reguladoras de
la ingesta en la obesidad. GLP-1:
péptido andlogo del glucagon
tipo 1; PYY (3-36): péptido tiro-
sina-tirosina.

Se ha observado que la concentracién pre y pos-
prandial de CCK es similar en los pacientes obesos
cuando se compara con los individuos normales'®*,

Con la excepcién del sindrome de Prader-Willi, en
la obesidad la concentracién de ghrelina se encuentra
disminuida con respecto a controles normales (fig. 7),
que exhibe una correlacién negativa con el indice de
masa corporal (IMC), lo que supone una sefializacién
del estado nutricional a largo plazo!*’. La respuesta a
la ingesta de una comida estdndar, uno de los princi-
pales frenadores de la secrecion de ghrelina, se ha
descrito normal'® o reducida'® en la obesidad. La re-
duccién ponderal tiende a normalizar la concentracion
basal de ghrelina'®’, lo que sustenta la hipétesis se-
gln la que la ghrelina es un marcador del estado nu-
tricional.

En el sindrome de Prader Willi se han descrito con-
centraciones elevadas de ghrelina'®®, que disminuyen
tras la administracién de somatostatina'®, lo que pue-
de explicar, al menos en parte, el efecto beneficioso
del tratamiento con octredtida en la obesidad infantil
de causa hipotaldmica®®,

El GLP-1 es otro péptido de origen intestinal con
efecto saciante. Se ha descrito una reduccién en la li-
beracién de GLP-1 en respuesta a una comida estin-
dar en pacientes con obesidad'®®, que es parcialmente
reversible con la reduccién ponderal'®. Este hallazgo
junto a la resistencia insulinica puede desempefiar un
papel fisiopatoldgico en la regulacién de la saciedad
en la obesidad (fig. 7).

Se ha demostrado que la concentracién de péptido
PYY (3-36) de origen intestinal estd disminuida en
pacientes obesos (fig. 7), tanto basalmente como en
respuesta a una comida estandar®22 y se ha observa-
do una correlacién negativa con el IMC. Este hallazgo
posee gran trascendencia, ya que en contraste con los
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efectos de la bombesina®?, la sensibilidad del paciente
obeso a la administracion de PYY (3-36), en términos
de reduccion del apetito, se encuentra conservada®!,
lo que abre las posibilidades de otorgar capacidad tera-
péutica a la administracién de agonistas de PY'Y (3-36)
en el tratamiento de la obesidad.

Los resultados de la determinacién plasmdtica de
MSH y AgRP muestran elevacién de la concentraciéon
de ambos péptidos en la obesidad®**?%, que se com-
portan de forma diferente con la pérdida de peso, ya
que mientras que la MSH no se modifica, se advierte
una elevacion del AgRP tras 6 dias de ayuno, coinci-
dente con la esperada reduccién de la leptina®*. La in-
terpretacion de estos resultados es compleja, aunque
probablemente deben invocarse mecanismos relacio-
nados con la secreciéon de estos péptidos por parte de
tejidos periféricos.

Anorexia nerviosa, bulimia y desnutricion

En imagen especular con respecto a la obesidad, en
la anorexia nerviosa (AN) la concentracién de leptina
se encuentra disminuida y la de ghrelina, aumentada
(fig. 8)!°72%, Pese a todo, las pacientes con AN no pre-
sentan apetito aumentado, en posible relaciéon con la
desensibilizacion del receptor secretagogo de la GH,
como se deduce de la reducida respuesta de esta hor-
mona a la administracién aguda de ghrelina®”’. Las
desviaciones de ambas hormonas respecto a la norma-
lidad son superiores a las que se observan en indivi-
duos con delgadez constitucional y sin trastornos del
comportamiento alimentario, lo que aboga en favor de
elementos adicionales al estado nutricional, como
puede ser el comportamiento alimentario o las altera-
ciones hormonales acompafiantes, como moduladores
de la secrecion de ghrelina®62%, Se ha descrito que la
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respuesta a la administracién de glucosa oral es nor-
mal en términos de variacién porcentual?”, aunque
este hallazgo es controvertido?!2!!, Tanto las concen-
traciones de ghrelina como las de leptina son reversi-
bles con la recuperacién ponderal'®72%,

Recientemente se ha descrito que las concentracio-
nes de ghrelina que realmente se encuentran elevadas
en pacientes con AN son las de ghrelina degradada,
que se detecta dependiendo del anticuerpo utilizado,
mientras que la concentracién de ghrelina intacta ba-
sal y su respuesta a la sobrecarga oral de glucosa per-
manecen normales?'?.

La concentracién de CCK se ha descrito elevada en
pacientes con AN, y se ha observado una respuesta
disminuida a la sobrecarga oral de glucosa'?, aunque
estos hallazgos no se han confirmado en otras situa-
ciones de desnutricién®'*.

Algunos estudios han demostrado alteraciones en la
saciedad tras la ingesta en pacientes con bulimia ner-
viosa?’®. Se ha descrito una reduccién en los valores
de leptina con aumento de NPY en este tipo de pa-
cientes?'. M4s recientemente, se han observado con-
centraciones elevadas de ghrelina en un grupo de
15 pacientes con bulimia nerviosa, a pesar de que los
valores medios del IMC y la masa grasa se encontra-
ban dentro de la normalidad?’. Este dato sugiere que
las alteraciones en el comportamiento alimentario con
conducta compulsiva y purgativa pueden elevar el va-
lor de ghrelina, lo que implicarfa una contribucién po-
tencial a la hiperfagia que presentan estos pacientes.

En cualquier caso, parece que las alteraciones en las
concentraciones de péptidos implicados en el control
del comportamiento alimentario son secundarias, dado
que no se observan desviaciones en los valores de lep-
tina, NPY y PYY (3-36) en pacientes recuperadas de
anorexia o bulimia nerviosa®'®. Estos hallazgos no sus-
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tentan un papel etiolégico primario de las alteraciones
en la secrecion de estos péptidos en la etiologia de los
trastornos del comportamiento alimentario.

Anorexia-caquexia

Se ha postulado que diferentes citocinas, como el
TNF-alfa, la IL-1, la IL-6 y el interferén gamma de-
sempefian un papel en los mecanismos del sindrome
anorexia-caquexia®’®. Estas citocinas pueden actuar
tanto de forma central, cruzando la barrera hematoen-
cefdlica, como periférica, a través de la modulacién de
la actividad de las vias nerviosas, como el nervio
vago, o mediante su interaccion con segundos mensa-
jeros, como el 6xido nitrico. El hipotdlamo es el drea
del SNC con mayor densidad de receptores para cito-
cinas?*. La administracién crénica de estas citocinas
reproduce la inhibicion de la ingesta y los rasgos del
sindrome anorexia-caquexia®*'*?2, mientras que la ad-
ministracién de anticuerpos anti-TNF, anti-IL-1 y
anti-IL-6 revierte la caquexia cancerosa?!.

Los mecanismos de sefializacién intracelular que
produce la leptina tras interactuar con su receptor son
comunes a los que traducen la sefial de las citocinas
proinflamatorias, lo que puede explicar el binomio
inflamacién-anorexia®®. Ademds, la IL-1-beta y la
neurocitocina CNTF reducen la expresion de ARNm
hipotaldmico de NPY?**2% o que resulta en una dis-
minucién del tono orexiante. La hiperglucagonemia
que acompaia a los tumores, derivada en parte del
efecto estimulador de las citocinas, cursa con eleva-
cién de GLP-1 y el consiguiente efecto anorexiante??,
La participacion de CCK y los receptores CCK-1 es
probable porque el efecto anorexiante de IL-1 es blo-
queable por un antagonista de receptores CCK-1%".
También el péptido CRH y las urocortinas, de efecto
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TABLA 1. Efectos de la cirugia bariatrica sobre
la concentracion de ghrelina

Tipo de cirugia | Hormona | Variacion Estudio
Banda géstrica Ghrelina Disminuye Leonetti et al**
Banda géstrica Ghrelina Aumenta Friithbeck et al*!
Banda géstrica Ghrelina Aumenta Friithbeck et al**
Banda géstrica Ghrelina Aumenta Stoeckli et al*#
Bypass gastrico  Ghrelina Disminuye Cummings et al**
Bypass gastrico  Ghrelina Aumenta® Faraj et al**!
Bypass gastrico  Ghrelina Disminuye Leonetti et al**?
Bypass gastrico  Ghrelina Inmodificada  Stoeckli et al**
Bypass géstrico  Ghrelina Disminuye Geloneze et al***
Bypass gastrico  Ghrelina Disminuye Tritos et al**
Bypass géstrico  Ghrelina Aumenta Holdstock et al**¢
Bypass gastrico  Ghrelina Disminuye Friihbeck et al**!
Bypass gastrico  Ghrelina Disminuye Friihbeck et al**
Bypass gastrico  Ghrelina No aumenta®  Korner et al**
Derivacién Ghrelina Inmodificada® Adami et al***
biliopancredtica
Derivacién Ghrelina Aumenta! Adami et al***
biliopancredtica

aPurante pérdida ponderal activa.

®Supresibilidad tras ingesta aumentada respecto a obesos no operados.
2 meses tras la intervencion.

412 meses tras la intervencién.

anorexiante, pueden participar en el sindrome, ya que
su secrecion se ve poderosamente estimulada por las
IL-1, 2 y 6, el TNF-alfa y el interferén gamma?*.

Por otro lado, las citocinas aumentan la expresion
de la proteina desacoplante UCP-2 y favorecen la pro-
duccién de calor y la pérdida ponderal®®.

Es probable que otros péptidos, como el CART, la
galanina, la MCH vy las orexinas, también intervengan
en el sindrome anorexia-caquexia, pero su papel estd
aun por definir. El mayor conocimiento de estos me-
canismos puede abrir nuevas perspectivas terapéuticas
encaminadas a contrarrestar estos efectos indeseables
asociados a enfermedades sistémicas.

Efectos de la cirugia bariatrica

La cirugfa baridtrica es el tratamiento mds eficaz
para los pacientes con obesidad mérbida que cumplan
con los criterios de inclusion establecidos™. Ademas
de afectar la capacidad géastrica y la absorcién de nu-
trientes, dependiendo de la técnica empleada, existen
numerosas observaciones indicativas de que la cirugia
restrictiva, derivativa o mixta puede alterar el patrén
secretor de los péptidos moduladores de la ingesta ali-
mentaria. Las variaciones en las sefiales procedentes
del tracto gastrointestinal pueden ser responsables, en
gran medida, de la evolucién ponderal posquirdrgica
de estos pacientes.

Hoy dia, una de las técnicas mds empleadas es el
bypass gastrico, que debe sus efectos mas a la restric-
cién alimentaria que a la leve malabsorcién intestinal
que genera. A grandes rasgos, puede decirse que las
técnicas restrictivas, como la gastroplastia vertical o la
colocaciéon de banda géstrica ajustable, alcanzan re-
ducciones ponderales en torno al 50%, mientras que el
bypass gastrico consigue descensos medios del 75%
del exceso de peso.
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En los dltimos 25 afios se han descrito distintas ob-
servaciones relacionadas con los cambios en las sefa-
les gastrointestinales que modulan la interaccién ape-
tito-saciedad tras la realizacion de diferentes técnicas
de cirugia baridtrica, en un intento de conocer la posi-
ble influencia de estas alteraciones en la conducta ali-
mentaria de los pacientes intervenidos.

La procedencia géstrica de la ghrelina, su caracteris-
tica tnica como hormona periférica orexiante y el he-
cho de que la totalidad de técnicas quirdrgicas afecte,
de una u otra forma, a la anatomia gastrointestinal han
determinado que un elevado porcentaje de estudios se
haya dirigido a estudiar el comportamiento de esta
hormona (tabla 1). Los resultados son heterogéneos.
Algunas series muestran aumentos; otras, disminu-
ciones, y en otros estudios los valores plasméticos de
ghrelina permanecen sin modificar. Nuestro grupo ob-
servo un marcado y agudo descenso de ghrelina inme-
diatamente después del bypass gastrico, que se man-
tiene 6 meses después de la intervencién®!?2, en
contraste con los resultados obtenidos tras la coloca-
cion de banda géstrica ajustable u otro tipo de inter-
venciones que aumentan los valores de ghrelina. La
similar reduccién de ghrelina que produce la gastrec-
tomia sugiere que el descenso observado tras un by-
pass gastrico estd probablemente relacionado con la
exclusion del fundus géstrico, principal zona de pro-
duccién de ghrelina®!*%. Nuestro estudio no puso de
manifiesto la respuesta de rebote de la concentracion
de ghrelina que se ha observado a largo plazo en otros
estudios®*. Es dificil explicar las discrepancias en los
resultados obtenidos con la valoracién de las concen-
traciones plasmadticas de ghrelina tras la cirugia baria-
trica en las distintas series. La heterogeneidad de re-
sultados puede deberse a diferentes tamafios del
remanente gastrico funcional, el grado de distension
gdstrica inducida por la banda o la gastroplastia, la po-
sible afeccidn vagal, la interferencia de procesos infla-
matorios de la mucosa o el patrén metabdlico de los
pacientes en lo que se refiere a la sensibilidad a la in-
sulina o la composicién corporal. Debe tenerse en
cuenta también que algunos de estos estudios estan rea-
lizados segin una metodologia transversal, lo que re-
duce la significacion de los hallazgos y complica su
interpretacion.

Las observaciones mds consistentes revelan que,
mientras la banda gdstrica aumenta las concentracio-
nes de ghrelina, el bypass gastrico las reduce (fig. 9).
No obstante, en los casos en que se observa reduccion
de la ghrelinemia basal o posprandial es posible que
este factor contribuya a la reduccién de apetito que los
pacientes intervenidos de bypass gastrico experimen-
tan inmediatamente tras la cirugia®”.

Los efectos sobre otras hormonas gastrointestinales
de efecto saciante son algo mds uniformes. La respues-
ta posprandial de PYY (3-36) aumenta tras un bypass
gastrico™® sin que varien las concentraciones basales.
También se han observado elevaciones de hormonas
saciantes de origen intestinal (CCK, PYY, GLP-1) tras
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la ingesta en pacientes intervenidos de bypass yeyunoi-
leal (fig. 9)**". Se ha demostrado que la derivacion bi-
liopancredtica produce un aumento en la respuesta pos-
prandial de GLP-1, sin que se modifique la actividad
del enzima dipeptidil peptidasa TV*®. También se ha
descrito un aumento de PYY tras la realizacion de gas-
troplastia vertical con una tendencia hacia la aproxima-
cion a los valores de individuos no obesos**. Este
comportamiento es similar al descrito por otros autores
referente a las elevaciones posprandiales de GLP-1 y
enteroglucagon, tras un bypass gastrico o yeyunoile-
al>*”2%_ Los mecanismos involucrados en estos efectos
no son bien conocidos, aunque se especula con la posi-
bilidad de la implicacién de la llegada rapida del bolo
alimenticio al intestino distal. No obstante, se han ob-
jetivado cambios en la densidad de células productoras
de péptidos reguladores como la CCK y la somatostati-
na en la mucosa intestinal de pacientes intervenidos
de bypass yeyunoileal, lo que sugiere la mediacién de
hormonas del intestino proximal®®.

La elevacion de GLP-1, que se observa en algunos
casos tras la realizacién de cirugia baridtrica, puede con-
tribuir a potenciar el efecto incretina y a mejorar la tole-
rancia hidrocarbonada de estos pacientes®!. En cierto
modo, la cirugia baridtrica puede contemplarse como el
ejecutor de una manipulacion farmacolégica de hormo-
nas gastrointestinales en la que se produce una reduc-
cion del péptido orexiante ghrelina a la vez que un au-
mento en la respuesta posprandial de las hormonas con
capacidad saciante GLP-1 y PYY (3-36), lo que desde
este punto de vista configura un perfil hormonal muy
favorable para el tratamiento de la obesidad (fig. 9)>.
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La profundizacion en el estudio de la respuesta hor-
monal a la cirugia baridtrica no sélo puede desvelar
las claves de la fisiopatologia del control del compor-
tamiento alimentario por el tracto gastrointestinal, sino
también puede contribuir a averiguar los elementos
humorales sobre los que se deben dirigir las futuras
manipulaciones farmacoldgicas encaminadas a susti-
tuir la cirugia como abordaje de la obesidad mérbida.

RELACION SUENO-REGULACION
DE LA INGESTA

Las observaciones iniciales que relacionan la res-
triccion de suefio con la obesidad y sus complicacio-
nes asociadas®® se han confirmado en estudios maés
recientes, en los que se ha puesto de manifiesto una
relacién inversa entre el IMC y las horas de suefio®*,
lo que ha descubierto un nuevo factor causal que pue-
de favorecer el desarrollo de obesidad y sindrome me-
tabdlico®’. La concordancia cronoldgica entre el au-
mento de la prevalencia de obesidad y la menor
duracién del periodo de suefio en las dltimas déca-
das?* proporciona un dato mds que apunta a la reduc-
cién del periodo de suefio como un factor mas que,
junto a la sobreingesta y al sedentarismo, puede au-
mentar el bagaje de elementos ambientales de riesgo
para la obesidad.

Los mecanismos que se encuentran implicados en
este fendmeno pueden ser variados, dado que algunos
péptidos, como las orexinas, que modulan la conducta
alimentaria, se encuentran involucrados también en la
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fisiopatologia de los procesos implicados en el sue-
f0!%°. No obstante, publicaciones recientes han descri-
to que la restriccion de suefio se asocia con un aumento
de la concentracién de ghrelina y una disminucién de
la de leptina, con lo que se genera un patrén hormonal
estimulador del apetito®”?®, Se ha propuesto que el
desequilibrio en la funcién autonémica que se asocia a
la disminucién del periodo de suefio puede estar rela-
cionado con el aumento de ghrelina (reduccion en el
tono vagal) y la reduccién de leptina (aumento del
tono simpético)*®’. Los pacientes con apnea obstructi-
va del suefio, en los que el patrén de suefio se encuen-
tra alterado, presentan un aumento de la concentracién
de ghrelina®°. Estudios experimentales indican que
tanto la ghrelina como la leptina pueden estar implica-
das en la generacion de los ritmos de suefio®®-?%2 me-
diante su interaccion con el receptor secretagogo de
GH. Aunque no pueden descartarse otros mecanismos
mediadores®®, las evidencias actuales sugieren que la
recomendacion de mantener un periodo de suefio sufi-
ciente debe incorporarse a los consejos terapéuticos
dirigidos a la prevencién y al tratamiento de la obesi-
dad.

APLICACIONES TERAPEUTICAS PRESENTES
Y FUTURAS

Las 2 tnicas preparaciones farmacoldgicas comer-
cializadas en Espafia para el tratamiento de la obesi-
dad son el orlistat, que actia bloqueando la lipasa
pancredtica y ocasionando una malabsorcion de
grasas®®, y la sibutramina, que inhibe la recaptacion
sindptica de noradrenalina, serotonina y dopamina,
aumentando el tono de estos neurotransmisores, lo
que resulta en una potenciacion de las sefiales ano-
rexiantes centrales favoreciendo también el gasto
energético®”. Asi, la sibutramina, los ya retirados fen-
fluramina y dexfenfluramina, de potente efecto sero-
toninérgico, y los derivados anfetaminicos basan su
origen y su eficacia en la manipulacién de neurotrans-
misores elementales que participan en los circuitos
controladores del apetito y la saciedad.

El progresivo conocimiento de los numerosos facto-
res que regulan el comportamiento alimentario estda
dando lugar a ensayos clinicos dirigidos a evaluar los
efectos de la manipulacién de sefiales agonistas o an-
tagonistas para el tratamiento de las alteraciones del
estado nutricional.

Teniendo en cuenta el origen de las sefiales regula-
doras del apetito y la saciedad, puede decirse que las
3 4reas objetivo de estos abordajes farmacoldgicos son
el tejido adiposo, el tracto gastrointestinal y el SNC, si
bien debe tenerse en cuenta que muchas de las mo-
Iéculas implicadas se producen y son activas en los
3 compartimientos (fig. 5).

Tejido adiposo

La leptina es el producto del tejido adiposo mds co-
nocido en su relacién con el control del comporta-
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miento alimentario. En los pacientes con deficiencia
de leptina, el tratamiento con leptina da como resulta-
do una induccién de la saciedad, una reduccion del
compartimiento graso y una pérdida de peso®*®?%’. En
los casos de lipodistrofia con deficiencia de leptina, el
tratamiento sustitutivo mejora la sensibilidad insulini-
ca, la tolerancia hidrocarbonada, la hipertrigliceride-
mia y la esteatosis hepatica®®®.

Es bien conocida la hiperleptinemia que acompafia
a la obesidad y la existencia de leptinorresistencia en
la préctica totalidad de la poblacién obesa. El trata-
miento de la obesidad con leptina o sus andlogos ha
sido decepcionante?®?°, y en algunos casos ha induci-
do una escasa reduccion ponderal. Para evitar esta li-
mitacién, uno de los objetivos consiste en mejorar el
transporte de leptina a través de la barrera hematoen-
cefélica. Otra posibilidad es emplear farmacos que ac-
tien distalmente al receptor de leptina. El factor neu-
rotréfico ciliar (CNTF) es una citocina que, al igual
que la leptina, activa el sistema JAK-STAT y puede re-
producir efectos similares a la leptina en el nicleo ar-
cuato del hipotdlamo®!, obviando la resistencia a la
leptina. El CNTF se ha mostrado eficaz en inducir
pérdida de peso en ratones ob/ob, sin que se produzca
un efecto rebote de ganancia ponderal tras la retirada
del farmaco®”?, lo que puede deberse a la reduccién de
péptidos orexiantes como el NPY. Una variante de se-
gunda generacién de CNTF (axokina), con mayor po-
tencia®’®, se estd evaluando como tratamiento en pa-
cientes obesos con resultados variables y, por el
momento, no muy diferentes de los obtenidos con tra-
tamientos farmacolGgicos convencionales?’4. La dosis
de 1 pg/kg administrada por via subcutdnea parece
adecuada por la relacién entre la eficacia y los efectos
secundarios, entre los que se encuentran las nduseas y
las reacciones locales en el lugar de inyeccién®.

Los farmacos inhibidores de la enzima tirosinfosfata-
sa 1B, una enzima implicada en los fenémenos de resis-
tencia a la leptina, pueden ser un abordaje de interés®”.

Sistema nervioso central

El bupropién, un antidepresivo, se ha mostrado su-
perior al placebo en el tratamiento de la obesidad?’s,
pero son necesarios mas estudios antes de conocer su
papel en el tratamiento de esta entidad.

Continta la bisqueda de nuevos receptores seroto-
ninérgicos, como 5-HT2, y 5-HT, implicados en el
control de la ingesta para disefar nuevos farmacos
agonistas que estimulen la saciedad®”.

El topiramato es un fiarmaco anticonvulsionante que
actuia bloqueando los canales dependientes del voltaje
del calcio y el sodio*”® y modulando la actividad de re-
ceptores del 4cido gammaaminobutirico (GABA) y el
glutamato®”. El mecanismo por el que induce reduc-
cion ponderal no es bien conocido, aunque en mode-
los animales parece deberse mds a mecanismos rela-
cionados con la promocién del gasto calérico que con
la regulacién de la ingesta a través de la estimulacion

54



Salvador J, et al. Regulacion de la ingesta alimentaria: una perspectiva clinica

de la actividad lipoproteinlipasa y la expresion de las
proteinas desacoplantes (UCP) 2 y 3%°, En un estudio
con seguimiento de 4 semanas, se alcanzaron pérdidas
de peso entre el 154 y el 16,5%, con dosis de 96 y
192 mg diarios, respectivamente®®!. Los resultados ob-
tenidos por Bray et al**? son similares.

En otro estudio mds reciente se ha comprobado la
eficacia del tratamiento con topiramato durante 1 afio
y su consecuente eficacia en la mejora de la comorbi-
lidad metabdlica y cardiovascular®?.

Algunas observaciones han sugerido que la admi-
nistracion de topiramato puede ser eficaz en el trata-
miento de los trastornos de la alimentacién relaciona-
dos con atracones®* o con el suefio®®?, asi como en el
sindrome de Prader Willi**¢. Los efectos secundarios
mds relevantes son parestesias, mareo y alteraciones
en la concentracién mental.

La zonisamida es otro antiepiléptico con efectos ac-
tivadores del sistema dopaminérgico y serotoninérgico
que se ha mostrado eficaz en favorecer la pérdida pon-
deral con escasos efectos secundarios en un estudio de
32 semanas de duracién®’.

El receptor cannabinoide CB1 es una diana terapéu-
tica muy interesante, dada su implicacién en los cir-
cuitos reguladores del apetito y la saciedad. El rimo-
nabant, un antagonista del receptor CB1, ha sido
desarrollado por Sanofi-Aventis con resultados intere-
santes en animales de experimentacién®®, y en los en-
sayos clinicos iniciales, en términos de reduccién del
apetito, el peso y la masa grasa, y elevaciéon de las
concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad. Entre los mecanismos implicados en
su accién se encuentra la reduccién de la concentra-
cién de ghrelina'®.

Los antagonistas del NPY se han demostrado efica-
ces en aumentar el gasto calérico e inhibir la ingesta
en animales®. En humanos, la experiencia es muy es-
casa como para extraer conclusiones, aunque el abor-
daje es prometedor. No obstante, es conveniente recor-
dar que los ratones knock out para NPY no desarrollan
alteraciones fenotipicas. El receptor Y1 de NPY es el
mads implicado en el control de la ingesta?®?!,

La inhibicién de la expresion de AgRP, antagonista
del receptor de melanocortina MC4, es otra diana po-
tencial para el tratamiento de la obesidad.

Los agonistas del receptor MC4 pueden ser igual-
mente utiles para tratar la obesidad dado que poten-
cialmente provocaran un efecto saciante.

Se ha comprobado que el agonista melanotetan es
eficaz en reducir la ingesta y el peso corporal en rato-
nes obesos y delgados, y en bloquear el aumento de
NPY secundario a la restriccion caldrica, efecto que
no se mantiene en el tiempo®*>.

La sintesis de compuestos con estructura arilpipera-
zina ofrece unas perspectivas muy interesantes cara a
su posible utilidad en el tratamiento de la obesidad®*>.

Alternativamente, la administracién de antagonistas
del receptor MC4 es 1til en modelos experimentales
para revertir la anorexia propia del cdancer®*.
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La somatostatina y sus andlogos se han mostrado
eficaces en el tratamiento de algunos tipos de obesi-
dad hipotaldmica®®. Entre los mecanismos propuestos
en este efecto terapéutico se incluyen la inhibicién de
la secrecién de insulina y su efecto lipogénico, los
efectos directos sobre el apetito, el elentecimiento del
vaciamiento gastrico y la modulacién de la secrecion
de hormonas gastrointestinales.

En una serie de casos de sindrome de Prader Willi,
el tratamiento con octredtida se asocié con una marca-
da reduccion en la concentracidn de ghrelina en plas-
ma, que inicialmente se encontraba elevada'®.

Tracto gastrointestinal

Los andlogos de CCK y los inhibidores de CCK
peptidasa, como la butabindida®>, son potenciales es-
timuladores de la saciedad, asi como los andlogos del
GLP-1, como el exenatide y el liraglutide, que actual-
mente se ensayan en el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2 debido a su efecto potenciador de la secre-
cion insulinica y de la insulinosensibilidad, asi como
por su capacidad saciante®®. Otro tanto puede decirse
de los inhibidores de la enzima dipeptidildipeptidasa
IV, que aumentan la vida media del GLP-1%7.

La administracion de PYY (3-36), un agonista del
receptor Y2 que inhibe la expresiéon de NPY, antes de
las comidas se ha demostrado eficaz en reducir la in-
gesta en humanos™.

El tratamiento con GLP-1 recombinante tanto en
bolo subcutdneo como en infusién continua subcuta-
nea durante 5 dias a 19 pacientes con obesidad es ca-
paz de reducir la ingesta en un 15% y de elentecer el
vaciamiento gastrico, aspecto que consigue con mayor
eficacia el esquema terapéutico preprandial®®®. Adicio-
nalmente, otros tratamientos de eficacia establecida y
uso autorizado, como orlistat, miglitol o metformina,
que pueden indicarse en el tratamiento de pacientes
con obesidad y diabetes, aumentan las concentracio-
nes de GLP-1%"3% por lo que este fendmeno puede
estar implicado en los efectos farmacolégicos relacio-
nados con el aumento de insulinosensibilidad o la dis-
minucion del apetito.

A pesar de que en la obesidad la concentracién del
péptido orexiante ghrelina se encuentra disminuida, la
reduccion de sus valores tras la realizacion de bypass
gastrico y el consiguiente efecto anorexiante han su-
gerido la posible utilidad de los antagonistas de su re-
ceptor como tratamiento de la obesidad®®.

El antagonista D-Lys-3-GHRP6 induce anorexia en
ratones delgados y ob/ob*®, efecto que se mantiene
en administracion crénica. Asimismo, se ha descrito
un efecto elentecedor del vaciamiento gastrico de los
antagonistas de ghrelina D-Lys-3-GHRP6 y D-Arg-1,
D-Phe-5, D-Trp-7, 9, Leu-11-sustancia P3%,

El desarrollo de agonistas de la ghrelina puede, por
otra parte, ser ttil en el tratamiento de las condiciones
caracterizadas por caquexia y anorexia’*. No obstan-
te, dados los potenciales efectos de la ghrelina sobre
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Fig. 10. Presente y futuro del tra-
tamiento farmacologico de la obe-
sidad. NPY: neuropéptido Y; PYY
(3-36): péptido tirosina-tirosina;
SNC: sistema nervioso central;
GLP-1: péptido andlogo del gluca-
gon tipo 1; CCK: colecistocinina.
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otras funciones del organismo, incluyendo la regula-
cion del suefio, la posibilidad de emplear antagonistas
del receptor de ghrelina en el tratamiento de la obesi-
dad puede verse limitada.

Los efectos de la amilina y su andlogo, el pramlinti-
de, pueden ser utiles en el tratamiento de la obesidad y
la diabetes tipo 23%.

Los antagonistas del receptor de MCH inhiben la in-
gesta en ratas, por lo que pueden suponer un trata-
miento de interés para la obesidad>®.

Otras posibilidades terapéuticas futuras para el tra-
tamiento de la obesidad vienen representadas por an-
tagonistas de orexinas o agonistas de CRH, Apo A-IV
y enterostatina.

El nimero de posibilidades de intervencidn terapéu-
tica en este campo es progresivamente creciente. La
red de péptidos y neurotransmisores que regula el
comportamiento alimentario es sumamente densa y
compleja. Los mecanismos que regulan su actividad
y funcién no son atn bien conocidos. Con el descubri-
miento de las funciones fisiolégicas de algunas de es-
tas sefiales se han abierto nuevas perspectivas en el
tratamiento de las alteraciones del estado nutricional y
del comportamiento alimentario (fig. 10). Es impor-
tante interactuar sobre sistemas que regulen la ingesta
de forma lo mas especificamente posible, pues algu-
nas vias nerviosas se encuentran implicadas adicional-
mente en otros procesos, como el ritmo suefio-vigilia,
el estrés o la modulacion del estado psiquico, lo que
complica su manipulacién. No obstante, es probable
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que la monoterapia actuando sobre una determinada
via de regulacién, especialmente las que influencian
positivamente la ingesta, no sea eficaz a largo plazo
debido al desarrollo reajustes compensadores, por lo
que, al igual que en otras enfermedades crénicas de
etiologia multifactorial, como la diabetes o la hiper-
tension arterial, es muy posible que sea necesario ac-
tuar sobre diferentes mecanismos de forma sostenida
para modular el comportamiento alimentario a largo
plazo. En cualquier caso, la avalancha que se estd vi-
viendo en los ultimos afios en el conocimiento de neu-
rotransmisores y neuropéptidos relacionados con el
control de la ingesta alimentaria auguran un gran aba-
nico de perspectivas terapéuticas, que contribuird a
mejorar el rendimiento en el tratamiento de los tras-
tornos del estado nutricional®*7-%,
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