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Resumen

La regulacion de la ingesta energética representa un
proceso de vital importancia en el organismo ya que posi-
bilita el mantenimiento de un equilibrio entre la cantidad
de energia almacenada en forma de grasa corporal y el
catabolismo de la misma.

Objetivo: El objetivo de este trabajo ha sido analizar los
principales factores implicados en la regulacion de la ingesta
alimentaria, el balance energético y su fisiopatologia.

Metodologia: Se realizé una bisqueda en Medline y
Ebsco de articulos publicados en inglés y espaiiol en el peri-
odo comprendido entre enero de 2009 y enero de 2012. Los
términos de bisqueda fueron “food intake”, “energy
balance”, “regulation”, “nutritional homeostasis”.

Resultados: Se encontraron un total de 198 estudios
cientificos, de los cuales inicamente 70 cumplian los
requisitos de la bisqueda. Todos los estudios consultados
coinciden en la importancia de las hormonas gastrointes-
tinales como principales agentes moduladores de la
homeostasis energética. Dicho efecto modulador sobre el
apetito y la saciedad tiene lugar mediante su accién
directa sobre el hipotalamo o el niicleo del tracto solitario
anivel del tronco encefalico (sistema nervioso vegetativo).
Unicamente la ghrelina, ha sido relacionada con el inicio
de la ingesta considerandola una de las principales sefa-
les orexigénicas en los modelos animales estudiados y en
humanos.

Discusion: La regulacién de la ingesta alimentaria y el
balance energético constituye un proceso extremada-
mente complejo cuyo funcionamiento y equilibrio es posi-
ble gracias a la accién de las distintas sefiales endocrinas
del tracto gastrointestinal.
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REGULATION OF DIETARY INTAKE AND ENERGY
BALANCE; FACTORS AND MECHANISMS
INVOLVED

Abstract

The regulation of energy intake is a vital process in the
body as possible to maintain a balance between the
amount of energy stored as body fat and the catabolism of
the same.

Objective: The objective of this study was to analyze the
main factors involved in regulating food intake, energy
balance and pathophysiology.

Methods: We searched Medline and Ebsco of articles
published in English and Spanish in the period between
January 2009 and January 2012. Search terms were
“food intake”, “energy balance”, “regulation”, “nutri-
tional homeostasis.”

Results: There were a total of 198 scientific studies, of
which only 70 met the requirements of the search. All
studies consulted agree on the importance of gastrointes-
tinal hormones modulating agents as primary energy
homeostasis. Such a modulatory effect on appetite and
satiety is mediated by direct action on the hypothalamus
or the nucleus of the solitary tract at the brainstem (auto-
nomic nervous system). Only ghrelin has been linked to
the start of the intake considering a major orexigénicas
signals studied in animal models and humans.

Discussion: The regulation of food intake and energy
balance is an extremely complex process whose operation
and balance is made possible by the action of various
endocrine signals of the gastrointestinal tract.

(Nutr Hosp. 2012;27:1850-1859)
DOI:10.3305/nh.2012.27.6.6099
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Abreviaturas

SNC: Sistema Nervioso Central.

CCK: Colecistokinina.

CCK-1: Receptor 1 de Colecistokinina.

CCK-A: Receptor para la Alimentacién de Colecis-
tokinina.

CCK-2: Receptor 2 de Colecistokinina.

CCK-B: Receptor para Cerebro de Colecistokinina.

NPY: Neuropéptido Y.

Kb: Kilobase.

MCH: Hormona Concentradora de Melanina.

GH: Hormona del Crecimiento.

AgRP: Proteina Relacionada con Agouti.

MC3: Receptor 3 de Melanocortina.

MC4: Receptor 4 de Melanocortina.

a-MSH: Hormona Estimulante de los Melanocitos.

POMC: Proopiomelanocortina.

CRH: Hormona Liberadora de Corticotropina.

TRH: Hormona Liberadora de Tirotropina.

Introduccion

La regulacion orgénica de la ingesta energética cons-
tituye un proceso esencial para el adecuado funciona-
miento celular ya que posibilita un equilibrio necesario
entre la cantidad de energia almacenada en forma de
grasa corporal y el catabolismo de la misma'. Este equili-
brio es posible gracias a la coordinacién entre diferentes
sistemas que van desde estructuras nerviosas centrales
hasta la unidad funcional dltima del tejido adiposo, el
adipocito®. Este complejo proceso de regulacion es con-
trolado a nivel del sistema nervioso central por el hipotd-
lamo. Ademads, en esta regulacion participan numerosos
péptidos con acciones sinérgicas o antagénicas sintetiza-
dos en distintos tejidos los cuales interactian entre si y
con diferentes sefiales neurales conduciendo la informa-
cion hasta distintos nicleos quienes a su vez emitirdn
una respuesta en términos de comienzo o finalizacién de
la ingesta y por ende de aumento o inhibicién del gasto
caldrico’. La alteracién del equilibrio de este complejo
entramado de sefiales puede originar el desarrollo de
procesos patoldgicos crénicos como la obesidad. Si
bien, el mayor conocimiento de estos procesos asi como
de la naturaleza de las biomoléculas implicadas ha posi-
bilitado en la actualidad, vislumbrar nuevas perspectivas
terapéuticas en el control de enfermedades crénicas
como la obesidad*.

Material y métodos

Se realiz6 una buisqueda bibliografica en Medline y
Ebsco de los articulos publicados en inglés y espafiol
en el periodo de tiempo comprendido entre enero de
2009 y enero de 2012. Los términos de bisqueda fue-
ron “food intake”, “energy balance”, “regulation”,
“nutritional homeostasis”. Se encontraron un total de

198 estudios de los cuales tinicamente 70 cumplian los
requisitos de la busqueda. Una vez seleccionados los
70 articulos se realizé un andlisis minucioso sobre los
contenidos de cada estudio, estableciendo puntos en
comun y controversias plateadas por los diferentes
autores en torno a los principales mecanismos y biomo-
léculas implicadas en la regulacién de la ingesta y
balance energético.

Homeostasis nutricional

La homeostasis nutricional supone el conjunto de
procesos fisiolégicos implicados en los mecanismos de
digestion, absorcidn de los nutrientes, almacenamiento
de los mismos, asi como su utilizacién y consiguiente
gasto cuando proceda®. Todo ello con un tinico obje-
tivo: permitir un crecimiento adecuado en talla y peso
durante la infancia y la adolescencia, para en etapas
posteriores, esto es, en la edad adulta, adquirir y mante-
ner un peso apropiado®. El proceso de homeostasis
nutricional tiene su inicio con la ingestion de los ali-
mentos y su posterior digestién y absorcién de las sus-
tancias nutritivas, donde participan numerosas enzimas
y hormonas gastrointestinales®.

Secuencialmente a estos procesos, se lleva acabo
una distribucién y llenado de los depésitos de glucé-
geno hepdtico y muscular (depésitos de utilizacién
inmediata), asi como el depdsito de triglicéridos en el
interior de los adipocitos en la fase pospandrial’. Este
ciclo tiene su continuacién en la fase de ayuno en la que
para obtener el aporte de nutrientes necesario se pon-
dran en marcha distintos procesos metabdlicos (lipoli-
sis, glucogenolisis y neoglucogénesis)®. Atendiendo al
gasto energético, debemos establecer una diferencia-
cién entre el gasto ligado a los procesos de manteni-
miento del propio organismo (metabolismo basal), de
aquel gasto derivado de la actividad fisica, creci-
miento, accidon dindmico-especifica de los alimentos y
la energia perdida a través de las secreciones y fluidos
corporales (orina, heces y sudor). A continuacién, en la
figura 1, se muestran los principales aspectos implica-
dos en el proceso de homedstasis nutricional.

Todo este entramado de procesos queda a su vez
interconectado y controlado por un amplio nimero de
sefales nerviosas periféricas, diferentes moléculas y
mediadores de accién neuroendocrina, integrados a su
vez en el sistema nervioso central (SNC)". Localizados
en el hipotdlamo, residen las estructuras responsables
del control de las sensaciones de saciedad y de hambre
en el organismo sano'. Por un lado, el nicleo lateral,
responsable de la sensacién de hambre. En segundo
lugar, el nicleo ventromedial, encargado del manejo y
control de la saciedad durante el proceso de ingestion
de alimentos. Desde estos centros tiene lugar una res-
puesta nerviosa eferente, desde la que se controla el
volumen de energia almacenado o consumido a corto,
medio y largo plazo'. Todo ello encaminado a mante-
ner al sujeto en una situacién de normopeso.

Regulacion de la ingesta alimentaria
y del balance energético
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Fig. 1.—Homeostasis nutri-
cional. Principales aspectos
implicados. Adaptado de:

Seiiales de regulacion energética
Mecanismos de regulacion de la ingesta a corto plazo

Desde un punto de vista conceptual, el hecho de
tener apetito en un determinado momento, se ha venido
relacionando con una ingesta inmediata de nutrientes.
En esta misma linea conceptual, debemos hacer men-
cion al ya arcaico concepto por el que se considera la
bajada de los niveles de glucosa y lipidos en sangre
como el principal elemento propiciador de la sensacién
de hambre y en consecuencia de una ingesta. Se ha
podido comprobar cémo este proceso resulta ser de un
orden de complejidad mucho mayor'2.

Desde que percibimos los alimentos hasta el inicio
de su ingesta, van a tener lugar la intervencién de toda
una serie de sefales sensitivas (olor de los alimentos,
sabor de los mismos, textura, temperatura e incluso la
apariencia o presentacion de éstos), sefiales que a tra-
vés de los pares craneales van a ser transmitidas hasta
el sistema nervioso central (SNC)®. Por otra parte, el
inicio de la secrecién insulinica mediado a su vez tam-
bién por dichas sefiales sensitivas parece ser otro de los
factores que van a desencadenar la ingesta de nutrien-
tes. A todo este conjunto de sefiales inductoras de la
ingestién de alimentos se le conoce como fase cefélica
de la alimentacién. Como compensacion a esta fase de
induccidn a la ingesta o feed-back positivo, destaca la
existencia un mecanismo de disminucion del apetito en
el sujeto®. Dicho mecanismo se sustenta, en la existen-
cia de unos receptores a nivel orofaringeo, receptores
que van a controlar el volumen caldrico total ingerido
en cada ingesta, generando asf sefiales para la culmina-
cién de la toma. Ante situaciones de demora en una o
varias de las tomas de alimento diarias, se va a producir
un descenso de los niveles de glucosa en sangre. Con-
secuencia de ello, la sensacién de hambre emergente

Hermoso Lopez, 2002°.

serd mayor con objeto de recobrar la reserva energética
consumida durante el periodo de ayuno. A este proceso
se le conoce como teoria glucostatica'.

Las reservas orgénicas de lipidos, por su parte, supo-
nen otra de las fuentes de informacién que el orga-
nismo utiliza para controlar la ingesta de nutrientes en
cada toma. Para ello y a nivel del sistema nervioso cen-
tral, destaca la existencia de unos receptores encarga-
dos de regular las concentraciones de ciertas moléculas
de composicién grasa como dcidos grasos, glicerol o 3-
hidroxibutirato, moléculas que a su vez ofrecen infor-
macion acerca de las reservas grasas existentes en el
organismo. A esta teorfa se la conoce como teoria
lipostatica®. Sin embargo, y a pesar de lo elemental de
ambas teorias, existe un amplio consenso en aceptar
que una disminucién en la oxidacién de los nutrientes
se correlaciona con sensacion de hambre y su aumento
con la saciedad. A esta teoria se la conoce como teoria
energostatica'®.

A nivel gastrointestinal, se han identificado varias
moléculas peptidicas implicadas en la induccién a la
saciedad y cuya sintesis y secrecién ird en proporcién a
la cantidad de comida ingerida'”. Sus mecanismos de
actuacion van a resultar variables, pudiendo actuar
localmente o bien ser liberados al torrente sanguineo,
en cuyo caso su nivel de accidn pasa a ser endocrino's.
La informacién que dichos péptidos proporcionan
llega hasta nuestro cerebro, concretamente al nicleo
del tracto solitario (area ubicada en el tronco del encé-
falo) a través de fibras vagales aferentes de nervios
periféricos. Desde dicha regidn, la informacién serd
transmitida a su vez hacia el hipotdlamo. A la actuacion
de dichos péptidos debemos afiadir la distensién gas-
trica alcanzada durante la ingesta, efecto que potencia a
su vez la accién peptidica ya comentada.

De los péptidos anteriormente comentados cabe des-
tacar por su relevancia la colecistokinina (CCK), bom-
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besina, glucagdn, enterostatina, el polipéptido pancred-
tico y amilina, entre otros. El efecto saciante de la cole-
cistokinina (CCK), fue descrito por primera vez por
Gibbs y cols. en 1973", quienes observaron cdmo su
administracidn via peritoneal suprimia la ingesta ali-
mentaria en la rata y posteriormente en el humano. Su
liberacion tiene lugar por las células enteroendocrinas
de la mucosa duodeno-yeyunal como respuesta a la
ingesta de grasas (4dcidos grasos no saturados y de
cadena larga principalmente) y proteinas®. Su actua-
cién vendrd mediada por dos tipos de receptores.
Receptores del tipo CCK-1, anteriormente denomina-
dos CCK-A (alimentary), dada su localizacién en el
tracto alimentario, concretamente a nivel de las termi-
nales aferentes vagales desde donde estimulan la trans-
misién nerviosa enviando un mensaje de saciedad al
ntcleo del tracto solitario®'. Estos receptores se hallan
igualmente presentes en pancreas, vesicula biliar,
piloro y en multiples localizaciones del sistema ner-
vioso central (SNC) de entre las que destacan el niicleo
del tracto solitario, rea postrema e hipotalamo dorso-
medial 2. Los receptores de los tipos CCK-2, anterior-
mente denominados como CCK-B (Brain), sobre los
cudles actia la colecistoquinina liberada cerebralmente
para alcanzar asi un efecto anorexigeno. Estos recepto-
res se localizan en el nervio vago y en el sistema ner-
vioso central (SNC)*. La bombesina, por su parte,
actia disminuyendo el volumen de alimentos ingerido
en cada comida. El glucagén, con un mecanismo de
actuacién vagal suprime igualmente la ingesta de ali-
mentos aunque actuando de forma particular sobre las
proteinas®. La enterostatina, cuyo origen radica en la
fragmentacién de lipasa pancredtica a nivel intestinal,
provoca una disminucién en la duracién de las comidas
2. El polipéptido pancredtico y la amilina, ésta dltima
por su interaccién con el drea postrema, inducen igual-
mente a una reduccién en la ingesta de alimentos?.

Mecanismos de regulacion de la ingesta
a medio plazo

La regulacién del apetito a medio plazo viene
mediada por el efecto de una hormona denominada
péptido YY?*. Atendiendo a su estructura quimica, se
trata de una hormona compuesta por 36 aminodcidos,
perteneciente al mismo grupo del polipéptido pancrea-
tico y neuropéptido Y (NPY)*. Se sintetiza en las célu-
las L del intestino, ubicadas en la regién mds distal del
mismo, en el pancreas y cerebro. Actualmente se han
identificado dos tipos de péptido Y con origen end6-
geno, el subtipo 1-36 y el 3-36, siendo el primero el
mds activo metabdlicamente. Se ha comprobado que el
péptido YY, concretamente el subtipo 3-36, tiene la
capacidad de disminuir un 36% el volumen de alimento
ingerido de forma inmediata y en un 33% el volumen
total de 24 horas. Esta es la razén por la que es conside-
rado como el principal regulador de la ingesta en perio-
dos intermedios de tiempo®.

Mecanismos de regulacion de la ingesta
alargo plazo

Este tipo de regulacién a largo plazo tiene lugar a
expensas de las llamadas sefiales periféricas de adipo-
sidad y neurotransmisores centrales®.

Senales periféricas de adiposidad
con efecto anorexigeno (catabdlico)

Las llamadas sefiales periféricas de adiposidad estan
integradas por dos moléculas de origen hormonal, la
Ilamada leptina y la insulina. La secrecion de ambas
queda regulada en funcién del volumen graso orgdnico
total. Tanto una como la otra actian inhibiendo los pro-
cesos anabdlicos y estimulando los catabdlicos?.

Leptina

La leptina constituye el resultado o la sintesis final
del gen-ob. Dicho gen, se encuentra localizado en el
caso humano en el cromosoma 7q 31.3. Cuenta con 650
kb y estd constituido por tres exones separados a su vez
por dos intrones, siendo los exones dos y tres los porta-
dores de la regién que codifica la sintesis de leptina®. Por
su estructura bioquimica, se trata de un péptido com-
puesto por 167 aminodcidos cuya secuencia resulta
similar en diferentes especies. Tanto es asi, que la lep-
tina del ratén mantiene un 84% de homologia con la
leptina del humano, y un 83% de homologia con la
humana, en el caso de la rata®. A través de esta hor-
mona, el hipotdlamo ejerce un efecto controlador del
estado nutricional del organismo, modulando la ingesta
y contrarrestando un potencial balance energético posi-
tivo®. Para ello, la leptina provoca una activacién de
los sistemas efectores catabélicos. Estos van a provo-
car una reduccién de la adiposidad por medio de una
inhibicién del apetito (efecto anorexigeno), estimu-
lando con ello el gasto energético e inhabilitando los
sistemas efectores anabdlicos cuyo objetivo es aumen-
tar la adiposidad corporal (via aumento de apetito),
favoreciendo asi el proceso de lipolisis del tejido adi-
poso™®.

Su sintesis es llevada a cabo principalmente por los
adipocitos, aunque también se ha encontrado en deter-
minados 6rganos y tejidos tales como la hipéfisis, el
hipotdlamo, musculo esquelético, placenta, mucosa
gdstrica y epitelio mamario®. En cuanto a su concentra-
cidn circulante variard en proporcién directa al volu-
men de reserva grasa existente en el organismo, es
decir, la cantidad de leptina producida por el adipocito
y en consecuencia circulante, es proporcional al volu-
men de 4cidos grasos acumulados en el interior del adi-
pocito®. En relacién a su secrecion en el organismo,
resulta conveniente resaltar que su liberacién se pro-
duce siguiendo el ritmo circadiano, mediante pulsos
con un intervalo de uno a otro de aproximadamente 45
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Fig. 2—Mecanismo de con-
trol del comportamiento ali-

mentario. Adaptado de Pa-

minutos®. De este modo, la concentracion de dicha
hormona va aumentando a lo largo del dia, para termi-
nar alcanzando su maximo nivel a la media noche, y
continuar decreciendo asi de un modo gradual hasta un
nuevo ciclo, que por lo general tendra lugar con la lle-
gada del amanecer®.

Se ha verificado un cierto grado de diferencia sexual
en la concentraciéon de leptina en plasma sanguineo,
encontrdndose niveles plasmdticos mds elevados en
mujeres*. Parecen ser los andrégenos los responsables de
su menor concentracion en el plasma del varén*. Aten-
diendo a su fisiologia, la leptina circulante ejerce sus
efectos anorexigenos mediante dos procesos de actua-
cién. Un mecanismo de actuacion periférica, para el que
son requeridos de modo indispensable la existencia de
receptores especificos para esta hormona, a nivel de teji-
dos periféricos asi como también en 6rganos como pul-
mon, rifién, higado, musculo esquelético, testiculos, islo-
tes pancredticos, estdmago, tejido adiposo (blanco y
marrén) y células hematopoyéticas®. Para ejercer su
accion a nivel central, la leptina circulante, deberd atrave-
sar la barrera hemato-encefalica por medio de un meca-
nismo de transporte saturable, en donde se unird a recep-
tores especificos presentes en determinadas estructuras
del hipotdlamo tales como los nucleos arcuato, paraven-
tricular y ventromedial®. En la figura 2 son representados
los mecanismos de control del comportamiento alimenta-
rio (agudo y crénico), basandose para ello en la accién de
laleptina en el caso del control crénico y de péptidos gas-
trointestinales para el control agudo.

La carencia de leptina en sujetos, bien sea por un défi-
cit en su produccion, bien por defectos en los receptores
especificos de ésta, va a determinar el desarrollo de com-
plicaciones precoces en los sujetos que la padecen tales
como obesidad severa de aparicion precoz, hiperfagia,
diabetes, e infertilidad®. Asi, se ha comprobado cémo
aportaciones exdgenas de leptina mejoran sustancial-
mente estos sintomas y su intensidad®. Sin embargo, y de

lou y cols., 2000°".

un modo casi paraddjico, la mayoria de sujetos con obesi-
dad severa (excepto aquellos con una mutacion en el gen
ob/ob y el consiguiente déficit inducido de leptina), pre-
sentan unos niveles de leptina e insulina plasmaticos con-
siderablemente elevados®. Esta situacion, nos lleva a sos-
pechar de un posible fenémeno de resistencia a la accién
de estas hormonas, aspecto ya verificado en el caso de la
insulina. Dicha resistencia a la leptina podria venir
mediada por alteraciones en el proceso de transporte de la
leptina a través de la célula endotelial de la barrera
hemato-encefélica hacia el liquido cefalorraquideo Dis-
funcién de la trasduccion de la sefial del receptor de la
leptina. Por defectos en el receptor de la leptina o bien por
alteraciones en uno o varios de los sistemas neuronales
que responden a la sefializacion de la leptina*#!. A pesar
de desconocer aun en la actualidad multiples de los pro-
cesos relacionados con la leptina y su implicacién en la
obesidad, son numerosos los aspectos que nos llevan a
pensar mds en una situacion de resistencia organica a la
leptina que a la carencia de ésta en aquellos sujetos con
obesidad®.

Insulina

La insulina comparte con la leptina numerosas pro-
piedades referidas a la regulacién del balance energé-
tico. En este sentido, las concentraciones en sangre de
sendas hormonas, resultan ser directamente proporcio-
nales al volumen graso corporal del sujeto®. La insu-
lina circulante, al igual que la leptina, puede acceder al
sistema nervioso central, mediante un proceso de trans-
porte saturable basado en receptores presentes en las
células endoteliales de capilares y vasos cerebrales.
También los receptores de insulina se hallan ubicados
en dreas cerebrales hipotaldmicas®. A pesar de las
semejanzas entre sendas moléculas, la liberacién de
insulina, a diferencia de la leptina, se hace en respuesta

1854

Nutr Hosp. 2012;27(6):1850-1859

E. Gonzélez-Jiménez y J. Schmidt Rio-Valle



al estimulo de una tnica comida. Se ha comprobado,
cémo la administracién de insulina a nivel del sistema
nervioso central, provoca un considerable efecto ano-
rexigeno y una consiguiente pérdida de peso corporal
en el sujeto en cuestion. Bien es cierto que dichos efec-
tos resultan ser dosis-dependientes*. Esta circunstan-
cia se ha podido comprobar mediante la situacion
inversa, esto es, la disminucion de los niveles de insu-
lina a nivel cerebral (por inoculacién central de anti-
cuerpos antiinsulina), que genera un incremento de la
ingesta y por consiguiente una ganancia de peso en el
sujeto. Ante tales evidencias, no cabe duda sobre el
papel de la insulina como agente anorexigeno. No obs-
tante, no debemos olvidar otras funciones de esta hor-
mona como el efecto que la insulina ejerce en el alma-
cenamiento de los nutrientes ingeridos®.

Seiales periféricas y centrales de adiposidad
con efecto orexigeno (anaboélico) y anorexigeno
(catabdélico)

Dentro de este apartado, encontramos un amplio
grupo de moléculas cuya implicacién e intervencién
metabdlica va a repercutir en la produccién de un
efecto anabdlico respecto a la energia que el sujeto
obtiene de la dieta. A nivel periférico destaca la gre-
lina*. Por su parte, a nivel central, distinguimos molé-
culas como el neuropéptido Y (NPY), proteina relacio-
nada con agouti y la hormona concentradora de
melanina (MCH). Ademads, y por su efecto orexigeno
cabria afadir a este apartado ciertos aminodcidos como
son el glutamato y el 4&cido aminobutirico®.

Senales orexigenas periféricas
Ghrelina

El aislamiento a partir de extractos de estomago de
rata de un ligando enddgeno para un receptor huérfano
previamente determinado cuya activacién inducia una
potente liberacién de hormona de crecimiento (GH) se
realizd con éxito en 1999 y recibi6 el sobrenombre de
Ghrelina®. La grelina pertenece a la familia de los
secretagogos de hormona del crecimiento (GH), cuyo
grupo lo integran moléculas peptidicas y no peptidicas.
Consta de 28 aminodcidos siendo su forma molecular
mds activa la acilada por el 4cido octanoico en su tercer
residuo serina®. Su estructura determina su capacidad
para cruzar la barrera hematoencefalica permitiéndole
actuar sobre receptores especificos localizados en el
nucleo arcuato hipotaldmico relacionados con la con-
ducta alimentaria®. Su origen y produccidn esta fuera del
sistema nervioso central, concretamente a nivel de esto-
mago, siendo la Unica y principal hormona de origen
gastrointestinal con efecto orexigeno. Sin embargo, esta
sustancia también es producida en otras localizaciones
como hipotdlamo, hip6fisis, pancreas, rifién, intestino,

linfocitos y corazén. También ha sido aislada en pla-
centa y testiculos®. En cuanto a su liberacion, los nive-
les mas elevados de la hormona corresponden con peri-
odos de ayuno o estados de caquexia en los que se
genera una sensacion de hambre, siendo por el contra-
rio baja su concentracién en sujetos obesos y en indivi-
duos sanos tras una ingesta de nutrientes™.

La importancia de esta molécula en la regulacién de
la ingesta alimentaria tiene lugar por varios mecanis-
mos entre los que destaca su cardcter competitivo con
la leptina y su interaccién con el nervio vago®, desde
donde puede inducir una activacién neuronal en el
nucleo del tracto solitario y dorsomotor causando con
ello la motilidad, secrecion gastrica y en definitiva una
induccién al apetito y consumo de alimento®. Sin
embargo, su principal via de actuacién y ejercicio ore-
xigeno tiene lugar en con su interaccion en el nicleo
arcuato hipotaldmico, lugar donde se expresan otros
péptidos orexigenos como el neuropéptido Y (NPY) y
la proteina relacionada con agouti (AgRP), ejerciendo
un estimulo para la sintesis de éstos>.

Senales orexigenas centrales
Neuropéptido Y (NPY)

El neuropéptido Y (NPY), representa una molécula
de gran potencial orexigeno. Es sintetizado en el hipo-
talamo, concretamente a nivel del nucleo arcuato. Su
accion es ejercida a nivel central, en el niicleo paraven-
tricular desde donde estimula y potencia la ingesta de
alimentos y con ello la ganancia ponderal de peso. Sus
niveles se elevan ante la deplecién de los depdsitos de
grasa corporal lo cual se da en situaciones de ayuno o
en cuadros de diabetes mellitus no controlada*.

Por otra parte, la sintesis de este péptido resulta inhi-
bida por la leptina y su efecto metabdlico anorexi-
geno”. Se ha comprobado como el neuropéptido Y dis-
minuye el estimulo ejercido por el sistema nervioso
simpdtico al tejido adiposo pardo. Esta situacion, se
traduce en una disminucién del gasto energético y un
consiguiente aumento y desarrollo del tejido adiposo
blanco*. Sin embargo, estudios experimentales en
ratones, ponen de relieve cémo aquellos roedores que
presentan un déficit del receptor especifico para este
péptido orexigeno, en contra de lo que por otra parte
resultaria obvio, carecen de un fenotipo delgado, lle-
gando en determinados casos a desarrollar una obesi-
dad moderada®. Esta circunstancia pone de manifiesto
que el neuropéptido Y (NPY) no representa el factor
clave de la via anabdlica efectora por antonomasia sino
mads bien una més de entre otras posibles.

Proteina relacionada con agouti (AGRP)

Se trata de una molécula de origen peptidico, cuyo
descubrimiento en el cerebro humano supuso un
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Tabla I
Biomoléculas reguladoras de la ingesta, peso corporal y gasto energético. Adaptado de: Solomon y cols., 2006”

Hormona/péptido Ingesta Peso corporal Gasto energético Sintesis

AGRP Aumenta Aumenta Disminuye Cerebro

Amilina Disminuye Disminuye? Aumenta? Pancreas
Bombesina Disminuye - Aumenta Estomago, intestino y cerebro
CART Disminuye Disminuye Aumenta? Cerebro

CCK Disminuye - - Intestino delgado
Citoquinas Disminuye Disminuye - Estomago e intestino
Corticosteroides Aumenta - - Intestino delgado
CRH Disminuye Disminuye Aumenta Cerebro
Endocanabinoides Aumenta - - Intestino delgado
Galanina Aumenta - - Intestino delgado
GALP Disminuye Disminuye Aumenta Cerebro

Gastrina Disminuye - - Estomago
Ghrelina Aumenta Aumenta - Estdmago, intestino y cerebro
GIP -? Aumenta Disminuye? Intestino

GLP-1 Disminuye Disminuye? Estomago, intestino y cerebro
Glucagén Disminuye Disminuye - Pancreas

GRP Disminuye - - Estémago
Insulina* Disminuye Disminuye Aumenta Pancreas

Leptina Disminuye Disminuye Aumenta Tejido adiposo y estémago
MCH Aumenta - Disminuye Cerebro
Neurotensina Disminuye - - Cerebro y estomago
NPY Aumenta Aumenta Disminuye Cerebro
Obestatina Disminuye Disminuye - Estomago e intestino
Opioides Aumenta - - Cerebro
Orexinas Aumenta Aumenta - Cerebro
Oxintomodulina Disminuye - - Intestino y cerebro
Oxitocina Disminuye - - Cerebro

Péptido YY Disminuye - - Estémago

POMC Disminuye Disminuye Aumenta Cerebro

pp Disminuye - - Pancreas

TRH Disminuye - Aumenta Cerebro

hallazgo fortuito, en tanto que fue descubierta a partir
de un estudio cuyo objetivo no era determinar dicha
molécula sino mas bien aislar posibles andlogos de ori-
gen endégeno respecto de la proteina agouti®. Su sinte-
sis tiene lugar en el hipotdlamo, especificamente a
nivel del nicleo arcuato y se distribuye hacia el nicleo
paraventricular entre otras regiones del sistema ner-
vioso central®’. Su relevancia en el campo nutricional
deriva de su gran potencial como agente inductor del
apetito y en consecuencia del aumento del peso corpo-
ral. Su mecanismo de accidn se basa en su efecto anta-

gonizante respecto de los receptores MC3 y MC4 de la
a—MSH?*. Su accién sobre el sistema nervioso, a dife-
rencia de lo que ocurre con el neuropéptido Y, resulta
ser mas prolongada en el tiempo, pudiendo alcanzar
sus efectos el transcurso de varios dias®.

Hormona concentradora de melanina (MCH)

La hormona concentradora de melanina (MCH,
Melanin Concentrating Hormone), constituye otra de
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las posibles vias 0 mecanismo de accién anabdlica en
lo que al balance energético corporal concierne. Esta
hormona es un neuropéptido de 19 aminodcidos cuya
sintesis es llevada a cabo en el hipotdlamo lateral
durante periodos de ayuno y en respuesta a un déficit de
los niveles de leptina®. Asimismo, atendiendo a su
efecto inhibidor del eje hipotdlamo-hip6fiso-tiroideo al
igual que la proteina relacionada con agouti (AgRP) y
el neuropéptido Y (NPY), debemos considerar que al
mismo tiempo que controla el grado de apetito también
puede reducir el gasto energético del sujeto®'. Mediante
la realizacién de estudios con ratones, se ha podido evi-
denciar como la inactivacién del gen que produce esta
hormona va a generar cuadros de hipofagia y delgadez
extrema en estos animales®. En la actualidad, son
numerosas las iniciativas y perspectivas de terapia que
contemplan esta via como otra de las posibles piezas
clave en el complejo rompecabezas que dicho cuadro
representa en la actualidad.

Seiiales anorexigenas centrales
Hormona o-Melanocito Estimulante (a-MSH)

La hormona estimulante de los melanocitos (a-MSH),
es un péptido derivado de la proteolisis de una prohor-
mona denominada propiomelanocortina (POMC). Este
proceso tiene lugar en las neuronas del niicleo arque-
ado activadas a su vez por la leptina. La accién anorexi-
gena de esta hormona, se produce por su unién a los
receptores MC4-R para los cuales representa su princi-
pal agonista®. En ratones, se ha verificado cémo la
inactivacién del gen que codifica para el receptor
MC4-R genera cuadros de obesidad*. Estudios con
sujetos obesos ponen de manifiesto la existencia de un
gran nimero de pacientes con mutaciones en su recep-
tor MC4, mutacion en cierta medida responsable del
incorrecto funcionamiento de esta hormona y subsi-
guiente disbalance energético en estos individuos®. De
este modelo de alteracion genética, surge un cuadro de
obesidad generalmente temprana y que ird acompa-
fado de hiperfagia, hiperinsulinemia e hipergluce-
mia®. Por tanto, la presencia de mutaciones en los
receptores MC4-R se torna en la principal causa de
obesidad monogénica en humanos®.

Hormona liberadora de Corticotropina (CRH)
y Hormona liberadora de Tirotropina (TRH)

A nivel del hipotdlamo, y por las neuronas del
nucleo paraventricular, son sintetizados dos neuropép-
tidos cuyo efecto central resulta ser la inhibicién del
apetito. Estas moléculas son la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y la hormona liberadora de tiro-
tropina (TRH)". La primera, aumenta el gasto energé-
tico a expensas de la activacion del sistema nervioso
simpdtico. Ademds, ejerce un poder regulador del eje

hipotdlamo-pituitaria-tiroides®. La hormona libera-
dora de tirotropina (TRH), interviene de igual modo en
la regulacién de dicho eje®®. Ambas hormonas han sido
identificadas por su implicacién o mediacién en los
efectos de la leptina dado que se ha verificado que la
sintesis de dichas hormonas en el hipotdlamo aumenta
en respuesta a la leptina®. En la tabla I, se muestran
representadas de forma sintética todas y cada una de las
hormonas y péptidos anteriormente comentados, espe-
cificando su lugar de sintesis en el organismo humano
junto con sus efectos sobre la ingesta, peso corporal y
gasto energético.

Discusion

Los numerosos estudios realizados han puesto de
manifiesto la complejidad fisiopatoldgica de la regula-
cion de la ingesta alimentaria y balance energético. Las
investigaciones realizadas, confirman que las sefiales
endocrinas originadas en el tracto gastrointestinal son
fundamentales en la regulacién de la ingestion de ali-
mentos y la homeostasis energética. Asi, a excepcion
de la ghrelina, el resto de hormonas gastrointestinales
poseen efectos inhibidores del apetito. En este sentido,
el mejor conocimiento de los procesos fisioldgicos por
los que estas moléculas regulan la ingestién de alimen-
tos resultard fundamental para el desarrollo de nuevas
estrategias frente a trastornos alimentarios como la
obesidad. No obstante, a pesar de los avances conse-
guidos, serd necesario continuar realizando nuevos
estudios para profundizar atin mds en la implicacién y
actividad de muchas de las biomoléculas identificadas
de cuyas funciones, en muchos casos tenemos un gran
desconocimiento.
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