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Resumen

La regulacién de la ingesta de alimentos tiene profundas implicaciones para la obesidad y la ano-
rexia, y problemas relacionados. Esta funcién depende de sefiales energéticas, ponderales,
gastrointestinales, sensoriales, hedénicas y de condicionamiento. Un centro dual en diversos nd-
cleos hipotalamicos y otros del tallo cerebral controlan apetito-saciedad. Hay diversas sefiales
moleculares involucradas en esta regulacion, las orexigénicas de mayor jerarquia son neuropéptido
Y, asi como el péptido relacionado con el aguti. En la saciedad predominan propiomelanocortina
(POMC) y el transito regulado por cocaina anfetamina (CART). Las sefiales periféricas mas estudia-
das son leptina y grelina. La leptina es producida por el tejido adiposo y es una sefial de saciedad
alargo plazo. Recientemente se ha encontrado que periféricamente la leptina, favorece el consumo
de grasas y protege contra la lipotoxicidad en higado y musculo. La grelina fue descubierta en la
busqueda de una hormona liberadora de somatotropina, sin embargo la somatotropina es produ-
cida por el estbmago en ayuno y se suspende con la alimentacion. La grelina tiene también efectos
periféricos ya que favorece el consumo de glucosa y se asocia negativamente con la insulina de
ayuno. Otras sustancias modifican el sistema apetito-saciedad como péptido Y, .., insulina, citocinas
y algunas otras hormonas gastrointestinales. Ademas, hay sefiales metabdlicas centrales que ac-
tlan en el sistema como algunos metabolitos de las grasas y la cinasa proteica sensible a AMPc,
considerado el sensor maestro del gasto energético. Las perspectivas sobre la intervencién
farmacolégica de esta regulacién, son maltiples y de gran interés para el futuro cercano.

Palabras clave: Apetito, saciedad, leptina, grelina, neuropéptido Y, proteina relacionada al
aguti, melanocortina.
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Abstract

The regulation of food intake has profound implications for obesity, anorexia and related clinical
conditions. This control is modulated by changes in energy, body weight, as well as gastrointestinal,
sensorial, hedonic and conditionated signals. The central regulation is considered to be a dual
hypothalamic appetite - satiety center, involving diverse nuclei, with the participation of other re-
gions located at the brain stem. Multiple neurotransmitters participate in this function. The main
orexigenics are neuropeptide Y and the Agouti related protein. For appetite suppression,
propiomelanocortin (POMC) and cocaine and amphetamine regulated transcript (CART), are the
main agents. The most well known peripheral signals are, leptin and ghrelin. Leptin is produced by
the adipose tissue and is considered as a long term satiety signal. In recent years the role of Leptin
has emerged like peripheral regulator of metabolism, it stimulates fat consumption and fat removal
of liver and muscle, and protects them from lipotoxicity. Ghrelin was found in the search of a growth
hormone - releasing substance. However, its main site of production is the stomach. It increases in
fast and decreases with food intake. Ghrelin has also peripheral actions, as it enhances glucose
consumption, and is probably associated with insulin action. Other peripheral hormones modify the
appetite - satiety signal such as the insulin, peptide Y, .., and some other gastrointestinal hor-
mones. There are also important central metabolic signals in the system, among them lipid metabo-
lites and the AMPc sensible protein kinase, considered by some authors as the master sensor of
energetic consumption. Based on the above knowledge, the perspectives for a more effective phar-
macologic intervention in food intake are expected for the near future.

Key words: Appetite, satiety, leptin, ghrelin, neuropeptide Y, agouti related protein,
melanocortin.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2004;12(4)October-December. 188-198.
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En afios recientes ha surgido una verdadera avalancha
de informacién sobre los mecanismos que regulan la in-
gesta de alimentos y el peso corporal. Ahora se necesita
hacer un recuento de las evidencias mas importantes y
valorar sus posibles repercusiones para la salud. Desde
el decenio de los afios cincuenta se sabe que la ingesta
de alimentos es un proceso estrechamente regulado y
por lo tanto dificil de modificar por la voluntad. Las con-
secuencias son muy importantes para problemas de re-
levancia creciente como la obesidad y la diabetes, que
son una pandemia en muy diversos paises del mundo.
Por su parte la anorexia nerviosa es la otra cara de la
alteracién de este proceso y también es una preocupa-
cién del mundo moderno.

REGULACION DE LA INGESTA DE ALIMENTOS

La regulacion de la ingesta de alimentos es muy compleja
y depende de multiples aferentes. Se trata de funcion dual,
integrada por impulsos opuestos: el apetitoy la saciedad.
La busqueda de alimento y la terminacion de la ingesta
dependen de muy diversas variables fisiologicas. La méas
elemental es la disminucion de nutrientes en la sangre,
como glucosa en el hipotalamo, tal vez en sitios receptores
clave como el tallo cerebral. La existencia de una sefial
ponderal ha sido discutida por muchos afios. Recientemente
Adams y cols.t implantaron pesas en el abdomen de rato-
nes, lo que produjo una disminucién proporcional de la gra-
sa corporal. Los autores proponen que la via de informa-
cion ponderal no es de naturaleza hormonal, pero no
proponen cual es su naturaleza. El sefialamiento sobre la
cantidad de reservas de grasa se acepta es conducida
por los niveles de leptina. Hay sefiales gastrointestina-
les, originadas en sensores del llenado gastrico y en otros
sitios. Una via es conducida presumiblemente por la greli-
na, aunque desde hace muchos afios hay evidencias de
una via vagal. Las aferentes sensoriales tienen una in-
fluencia importante en el apetito. Tanto el olfato, el sabor
y la vista de los alimentos tienen componentes orexigéni-
cos demostrados desde hace varios decenios, pero que
no han sido explorados recientemente. La influencia de
estos estimulos se ve claramente con el paradigma de la
“rata de cafeteria” planteado hace muchos afios, que es
la obesidad de las ratas alimentadas con restos de comi-
da humana, proceso que se puede constatar en los ani-
males domésticos. Los estudios recientes, han dado poca
atencion a los aspectos hedénicos de la alimentacion. Des-
de los afios treinta se hacia la distincion de la respuesta
alimentaria buscando calorias, de aquella que busca pla-
cer. El condicionamiento es otro elemento aferente al sis-
tema conocido desde hace muchos afios y que se ilustra
por la repugnancia a alimentos ingeridos antes o durante
una enfermedad.
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EL HIPOTALAMO CENTRO REGULADOR DEL
APETITO Y DEL GASTO ENERGETICO

Los experimentos clasicos en ratas y otros modelos ani-
males demostraron que la lesién del nicleo ventromedial
del hipotalamo induce obesidad,? con aumento del con-
sumo de alimento y disminucion de la actividad fisica; por
otra parte se encontré que la lesion del area remota la-
teral del hipotalamo conduce a la anorexia e inanicion.?
Ello consolidé la idea de que la ingesta de alimentos y el
consumo calérico resultan de un balance de la actividad
dual de la regulacion saciedad - apetito, mediante la in-
teraccién de dos centros nerviosos regulando funciones
opuestas, nucleo ventromedial - area remota lateral. En
aquellos afios, los resultados experimentales y clinicos
del uso de las anfetaminas para disminuir el apetito,
apoyaron la idea de que las catecolaminas y la serotoni-
na son los neurotransmisores que regulaban la funcion.
La importancia de las hormonas producidas en sitios pe-
riféricos fue demostrada con estudios efectuados hace
mas de 50 afios, en ratas normales en parabiosis con
otra lesionada en el nicleo ventromedial* que induce
pérdida de peso en la primera. Los modelos genéticos
de animales obesos como los ratones ob/ob, llevo a la
identificacion de la leptina y el modelo del ratén db/db
permitié la identificacién del receptor de leptina.

Recientemente se reconocio que el nicleo arcuato del
hipotalamo, que regula la hip6fisis anterior, participa como
un integrador de las funciones de apetito-saciedad.® Este
sitio es de especial importancia porque carece de barre-
ra hemato-enceféalica y por lo tanto puede recibir sefiales
periféricas, de moléculas de gran tamafio como las pro-
teinas. Otros centros neurales, tal vez de menor impor-
tancia, son el nlcleo dorsomedial, el nicleo paraventricu-
lar y el hipotalamo perifornical en los que se han
demostrado aferentes hacia el nicleo ventromedial con
neurotransmisores involucrados en la funcién de ingesta
de alimentos. Ademas el ntcleo supraquiasmatico es el
centro que regula los ciclos circadianos. Ello es importan-
te porque la ingesta de alimentos se relaciona estrecha-
mente con los periodos de activacién de la atencion.® De
hecho se ha demostrado un patrén circadiano en la ge-
neracion de los neurotransmisores del nicleo ventrome-
dial involucrados en esta funcion.”

Hay nueva informacion sobre la influencia de otros si-
tios neurales como el tallo cerebral y el locus coeruleus,
gue tienen comunicacion amplia con los sitios regulato-
rios del hipotdlamo.® En esta area estd aumentada la
expresion del receptor de melanocortina-4. En particular
el ndcleo dorsal del vago, el nucleo lateral parabraquial
y el ndcleo del haz solitario, son la sede del control adre-
nérgico que se ha propuesto estimula la lipdlisis y el gas-
to cal6rico en el tejido adiposo. El mecanismo de este
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proceso seria aumentando la expresion de la proteina
desacopladora-1 en las mitocondrias del adipocito.®

Los datos anteriores, derivados principalmente de la
investigacion en roedores, dan un panorama Uutil, pero
la informacién no se considera completa, especialmente
cuando se extrapola a los mamiferos superiores y al
humano. Las alteraciones morfoldgicas que llevan a la
obesidad, o por lo contrario a la anorexia e inanicion no
han mostrado un patrén constante. Utilizando técnicas
de tomografia de emision de positrones se ha reporta-
do que con el apetito se activan ademas del hipotala-
mo, la corteza insular y areas limbicas y paralimbicas
auxiliares (corteza orbitofrontal, cingulado anterior y las
formaciones hipocampales y parahipocampales). En
cambio con la saciedad se activan: la corteza prefrontal
ventromedial, la corteza prefrontal dorsolateral, y el 16-
bulo inferior parietal.®

INGESTA DE ALIMENTOS Y GASTO ENERGETICO

Las lesiones del nlcleo ventromedial y otras estructuras
neurales, que causan obesidad en los roedores, con mu-
cha frecuencia producen hiperfagia, pero no siempre.
Haya hiperfagia o no, la obesidad resultante se asocia
con reduccion de la actividad simpatica, disminucion de
la termogénesis, retraso de la saciedad, y actividad pa-
rasimpatica aumentada.!* Aunque las condiciones son
diferentes esto nos recuerda la situacion de pacientes
gue son obesos a pesar de una ingesta calérica relati-
vamente baja, y en quienes se considera tienen un gas-
to caldrico bajo.

El sistema nervioso simpatico y gasto energético

El sistema nervioso simpatico es segmentado y multifun-
cional. Su efecto en el consumo de energia se integra con
otros aspectos de la regulacién metabdlica y visceral, cuyo
sentido funcional es entendida parcialmente. Claudio Ber-
nard describié la glucosuria transitoria que ocurre al da-
fiar el piso del 4° ventriculo. En el marco de la regulacion
metabdlica, la epinefrina circulante tiene los efectos méas
claros pues estimula la produccién de glucosa en el higa-
do, via glucogendlisis. Este mecanismo también funciona
en el mudsculo esquelético.

En otro aspecto de la adaptacién metabdlica, a las 24
horas del ayuno disminuye claramente la actividad sim-
patica. Los efectores del sistema sobre el gasto calérico
no son bien conocidos. En los roedores hay aferentes
sobre el tejido adiposo pardo que controlan el gasto ca-
|6rico a traves de receptores .. Sin embargo, este tejido
es muy escaso en el humano adulto. Por otra parte la
actividad del sistema simpatico afecta la ingesta de ali-
mentos, cerrando un circuito retroalimentario. Un &rea

poco estudiada es la influencia adrenérgica en la termo-
génesis.'? Hay evidencias de que la termogénesis y la
utilizacion de lipidos estimulada por el sistema g, adre-
nérgico esta alterada en los pacientes obesos.®

Se ha sefialado la influencia de la actividad fisica no
relacionada con el ejercicio en la termogénesis y la me-
nor ganancia de tejido adiposo en el humano.** Mas
recientemente se ha insistido en que el estimulo g adre-
nérgico esta relacionado con la termogénesis y la obe-
sidad resistente a tratamiento. Otro elemento de inte-
gracién del sistema, es la relacién sistema adrenérgico
- leptina. Informacion experimental revela que el flujo
simpético es estimulado por la leptina.® Es evidente que
guedan muchos huecos del conocimiento sobre la regu-
lacion del gasto cal6rico, iniciando en los sitios neurales
superiores, hasta el nivel celular, en las mitocondrias de
los tejidos periféricos.

LOS ACTORES MOLECULARES INVOLUCRADOS EN
LA REGULACION DE LA INGESTA DE ALIMENTOS

La regulacién energética del hipotadlamo se lleva a cabo
mediante la interaccion de neurotransmisores que actian
en los nicleos funcionales de manera dual. Algunas sus-
tancias estimulan el apetito y otras lo inhiben.

Estimulacion del apetito

El péptido considerado mas importante en la estimula-
cion del apetito es el neuropéptido Y (NPY) proteina de
36 aminoécidos, miembro de la familia del polipéptido
pancreético, con funciones multiples tanto en el sistema
nervioso central como en érganos periféricos. Como un
ejemplo notable, esta sustancia participa en la regula-
cién de la secrecién de las gonadotropinas, en los ritmos
circadianos, en la ansiedad, en la respuesta al estrés, en
la resistencia vascular periférica y en el ritmo cardiaco. La
informacion acumulada en los Ultimos afios indica que es
un elemento primordial en la via final comin de la regula-
cion de la ingesta de alimentos.® Ademas, el NPY propor-
ciona el sefialamiento sobre la preferencia por los carbo-
hidratos y participa en la regulacion del gasto calérico. Al
administrar NPY en sitios centrales del cerebro, se induce
la ingesta alimentaria bajo distintas circunstancias y con
una estrecha relacion dosis-respuesta. Se han identifica-
do diversos receptores al NPY, de los cuales el NPY-R, se
considera el mas relevante para el control de la funcién
de ingesta de alimentos.

Las neuronas del hipotadlamo que contienen NPY, coex-
presan otro agente estimulatorio: el péptido relacionado
con el aguti (AgRP), este compuesto fue descubierto gra-
cias a modelos genéticos de hiperpigmentacion amarilla
del aguti.’® Algunos genotipos de este roedor tienen hi-
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perpigmentacion y obesidad extrema. La proteina relacio-
nada con estos fendmenos, el AgRP junto con la melano-
cortina (MC) funcionan ademas como neurorreguladores.
El AgRP es antagonista de los receptores MC, principal-
mente de MC4-R, y cuando se sobreexpresa induce hiper-
fagia y obesidad de instalacién tardia. La infusion repeti-
da de NPY y AgRP induce obesidad. Pero el nocaut de NPY
no induce cambios genotipicos, lo que sugiere que la infor-
macién es redundante. Las neuronas donde se localizan
tanto NPY como AgRP, se consideran integradas en un sis-
tema que es conocido como NPY/AgRP, que responde a los
cambios de nutrientes en la circulacion y a diferentes hor-
monas relacionadas con el control metabdlico.r” Se han
reportado niveles aumentados de AgRP en el humano
obeso, lo cual amerita estudios méas detallados para co-
nocer su papel en la patologia humana.®

Los opioides endégenos: Son estimulantes del apeti-
to. La g-endorfina proviene del precursor pro-opio-mela-
nocortina, que junto con dinorfina y encefalinas se en-
cuentran en el hipotalamo. Estos compuestos estimulan
el apetito, aunque el efecto tiene corta duracion. Pero, se
consideran elementos importantes en el sistema.

La galanina: Es un péptido de 29 aminoacidos, con
efecto oréctico al inyectarse en distintos nucleos del hi-
potalamo y la amigdala, pero con menor intensidad y
duracién que el NPY, por tanto se considera un aferente
secundario al sistema principal.

Las hipocretinas/orexinas: Son dos péptidos aislados
simultaneamente por dos grupos de investigadores, se
localizan principalmente en el hipotalamo lateral. Estimu-
lan el apetito, aunque con menor potencia que NPY.X° Tie-
nen un importante papel en la activacion cerebral, pues
modelos murinos y caninos con deficiencia genética de orexi-
nas, sufren catalepsia. La catalepsia humana es esporadi-
ca, y en ella también pueden participar las orexinas.

Los aminoacidos excitatorios como el glutamato y el
acido y-aminobutirico (GABA) son los neurotransmiso-
res mas abundantes en el hipotalamo y también tienen
efecto orexigénico inyectados en el hipotalamo lateral.
Se consideran neurotransmisores de aferentes del siste-
ma oréctico.

Inhibicion del apetito

El POMC es un péptido de gran tamafio, precursor de
corticotropina, de péptidos relacionados con el control del
dolor, la homeostasis energética y la pigmentacién de la
piel (melanogénesis). En contraste con el NPY, las neuro-
nas PMOC reducen la ingesta de alimentos y el peso cor-
poral, mediante la liberacion de melanocortina, que es
procesada por las prohormona convertasa (PC-1 y PC-
2) a a-MSH, y se une con gran afinidad a los receptores
de melanocortina MC3/MC4. Los dos receptores MC son
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complementarios. MC4-R afecta la ingesta de alimentos
y el MC3-R regula los almacenes de grasas por una via
metabdlica exclusiva.? El nocaut o la mutacion del recep-
tor MC4 causa obesidad. Se han encontrado mutaciones
del MC4-R en 5% de los nifios con obesidad severa.?
Sobre este sistema es importante mencionar que se ha
sintetizado un antagonista selectivo de MC-4R que redu-
ce la ingesta de alimentos en forma importante en los
animales de experimentacion.?

En el ndcleo arqueado, las neuronas POMC también
expresan el péptido relacionado con la cocaina y la an-
fetamina (CART). Este péptido fue identificado en el teji-
do nervioso por sustraccion del marcaje direccional de
amplificacion con PCR.2 La infusién de CART en el hipota-
lamo actia como un poderoso inhibidor del apetito. Hay
evidencias recientes de que este compuesto tiene tam-
bién accién en el cerebro posterior, donde bajo algunas
condiciones puede también estimular el apetito. Algunos
consideran a CART como un mediador clave en la sefial
de saciedad, mediacion con interaccion directa sobre NPY.

La hormona liberadora de la corticotropina (CRH),
se expresa extensamente en diversos sitios del sistema
nervioso, lo que significa que ejerce muchas otras funcio-
nes, ademas de estimular la secrecion de corticotropina.
Por ejemplo tiene un efecto activador y ansiogénico. Ade-
mas esta hormona induce anorexia severa. Aparentemen-
te CRH puede ser un mediador corriente abajo de la via
de melanocortina. Aunque hay muchas evidencias de su
efecto, algunos dudan de su influencia bajo circunstan-
cias fisiolégicas.? Pero, es posible que su efecto anorexi-
génico se manifieste predominantemente bajo condicio-
nes de estrés.

El péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) tiene 42
aminoacidos, pertenece a la familia de glucagoén/secreti-
na, y es procesado del proglucagén producido en las cé-
lulas L del ileo distal y del colon.?® Ademas se localiza en
distintos sitios del cerebro, con origen aparente en la re-
gién caudal del ndcleo del haz solitario.?® GLP-1 produci-
do en la regién visceral ha despertado mucho interés
porque es una incretina, con efecto tréfico sobre las célu-
las beta, donde estimula la secrecién y produccién de
insulina, y disminuye la de glucagén. Ademas disminuye
el vaciamiento gastrico.?” Actualmente se ensaya la utili-
dad clinica de varios analogos sintéticos de GLP-1 para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. El GLP-1 en
el diencéfalo inhibe el apetito, y notablemente, exendi-
na, un antagonista del receptor de GLP-1 estimula el
apetito, lo cual indica que el efecto de GLP-1 es fisiol6gi-
ca. Tal efecto parece haberse iniciado por inhibicién del
sefialamiento post-sinaptico de NPY. GLP-1 puede ser uno
de los mediadores de la sefial anoréctica de la leptina.
Es interesante que esta sustancia tiene también un efec-
to tréfico y antiapoptético en diversos tipos de neuronas.
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En el &rea hipotalamica lateral, se produce la hormo-
na concentradora de melanina (MCH) péptido de 19
aminoacidos que juega un papel significativo en la ho-
meostasis energética. Estimula la ingesta alimentaria, y
su expresion es reciproca en respuesta al ayuno y la ali-
mentacion. Los ratones con nocaut del gen MCH o con la
ablacion de su receptor son delgados e hipofagicos. Sin
embargo, en algunas situaciones puede inducir anorexia.
MCH es un antagonista funcional de la melanocortina. Las
neuronas MCH interactGan tanto con las neuronas POMC/
CART como con las NPY/AgRP. Aunque su papel puede
ser modulador bajo diferentes circunstancias, debe es-
perarse mayor informacion para conocer el papel preciso
de MCH.2®

Otras sustancias centrales que afectan el apetito

La neurotensina es otro péptido que inhibe el apetito, y
hay aferentes al hipotadlamo con actividad de neurotensi-
na. Otros compuestos de naturaleza muy diversa afec-
tan el sistema apetito-saciedad, como el factor neurotré-
pico derivado del cerebro (BNDF), el péptido liberador
de prolactina (PrRP), el péptido similar a la galanina
(GALP) y otras.?®

SENALES PERIFERICAS DE APETITO-SACIEDAD

La existencia de sefiales hormonales con informacion so-
bre las reservas caléricas ha sido sospechada desde hace
cerca de cincuenta afios. En condiciones experimentales,
algunos péptidos gastrointestinales como la colecistocini-
na-pancreozimina inducen anorexia, pero no se ha de-
mostrado su relevancia fisiologica. En afios recientes ha
despertado gran expectativa el descubrimiento de hor-
monas periféricas involucradas en la regulacién de la in-
gesta de alimentos, las principales son: la leptina, la gre-
linay el neuropéptido Y, .., ademas de la misma insulina,
algunas hormonas gastrointestinales y varias citocinas.

LA LEPTINA

En 1994 el grupo de Friedman descubrié la leptina (nom-
bre derivado del griego leptos = delgado) mediante clo-
nacién posicional en la cepa de ratas con obesidad ge-
nética ob/ob.?® La hormona tiene 167 aminoacidos y se
produce casi exclusivamente en el tejido adiposo. La lep-
tina actua a través de un receptor, del cual se han identi-
ficado 5 isoformas. Las mas importantes es una larga,
gue tiene un dominio hidrofébico transmembranal, y una
corta, que es soluble, y probablemente funciona como
transportador.

La leptina es un miembro de la familia de las citocinas
y, como ellas, ejerce su efecto a través de la via de sefia-

lamiento Jak/Stat.?® Se le ha dado importancia a una via
de sefialamiento adicional, la de fosfatidil-inositol-3 cina-
sa - fosfodiesterasa-3B - AMPciclico. Esta Ultima via po-
dria ser responsable de la resistencia a la leptina causa-
da por sobreexposicion a la hormona.®® La produccion de
leptina esta bajo el control negativo del supresor de se-
fialamiento de citocinas-3 (SOCS3).

Los niveles circulantes de leptina se relacionan estre-
chamente con la cantidad de tejido adiposo, y por lo tan-
to con el indice de masa corporal y el por ciento de gra-
sa. Sus niveles muestran una variacién circadiana (con
mayores niveles en la noche), pero varian poco con la
ingesta de alimentos. S6lo con el ayuno prolongado dis-
minuyen lentamente. La insulina estimula la produccion
de leptina, pero el efecto parece estar mediado por cam-
bios en el metabolismo, en particular de las hexosami-
nas. Se ha encontrado que UDP-N-acetilglucosamina, el
producto final de la via de la hexosamina aumenta nota-
blemente el MRNA de leptina.®! Este sistema se conside-
ra un sensor celular de la disponibilidad de energia. Con
estos datos experimentales se ha inferido que la produc-
cion de leptina por el adipocito responde a la disponibili-
dad de energia.?

Pero, la perspectiva actual sobre el papel fisioldgico
de la leptina es compleja, a la luz del hallazgo de que
responde a estimulos aparentemente no relacionados con
la ingesta alimentaria. Por ejemplo leptina aumenta con
el estrés inflamatorio® y las endotoxinas® lo que sugiere
gue tiene un papel en la regulacion de los procesos inmu-
noldgicos.

La complejidad de la funcién de la hormona se ilustra
porque parece haber distintos compartimentos de pro-
duccién de leptina. Su produccion difiere en el tejido adi-
poso subcutaneo y el tejido omental. El primero produce
mayor cantidad de la hormona,®*® y ambos compartimen-
tos responden a distintos estimulos. En el tejido subcuta-
neo la expresion del mensajero de leptina se asocia con la
glucosa de ayuno y con los niveles de estrégenos, mien-
tras que en el tejido omental se asocia con los niveles de
andrégenos suprarrenales. Entre otros estimulos la pro-
duccién de leptina disminuye en la menopausia y aumenta
con los estr6genos.® Pueden visualizarse dos pozas de
producciéon de leptina, una con accion central, originada
principalmente en el tejido adiposo subcutaneo, y otra vis-
ceral que tendria su accion principal en el higado con efec-
to en el metabolismo de los lipidos (ver mas adelante).

Los efectos de la leptina han sido estudiados amplia-
mente en el hipotalamo porque existen abundantes re-
ceptores del tipo largo, principalmente en los nicleos ar-
cuato, ventromedial y el area lateral. Esto apoya el
concepto de que la leptina es un modulador importante
del metabolismo energético. Definiendo su efecto de ma-
nera mas precisa, reduce la actividad neuronal de las
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neuronas NPY/AgRP, y aumenta la de las neuronas POMC/
CART. La accién parece estar mediada por la liberacién
de GABA y CART.% Se ha propuesto que la accién de la
leptina en el hipotalamo, inicia al estimular el consumo
de los acidos grasos por la activacion de la AMPK (pro-
teina cinasa activada por AMP).%"

Ademas, se propone que la leptina tiene un efecto
trofico sobre las neuronas del hipotalamo que regulan la
alimentacion.® De acuerdo con este concepto, la leptina
seria necesaria para el desarrollo del nicleo arcuato del
hipotdlamo en una ventana de desarrollo prenatal. En
tal caso, las alteraciones perinatales de la nutriciéon po-
drian tener consecuencias permanentes sobre la regula-
cién de la ingesta de alimentos.3

El efecto de la leptina en la regulacién de la ingesta
de alimentos se apoya clinicamente en que la deficiencia
completa de leptina por defectos genéticos reportada en
dos familias, coinciden con obesidad extrema, que cede
con el tratamiento con leptina recombinante.*® Sin em-
bargo, en la forma comin de obesidad hay exceso de
leptina, y el tratamiento con esta hormona es en gran
medida inefectiva para inducir reduccién de peso.** Esto
se ha explicado en base a que en la obesidad comin hay
un estado de resistencia a la leptina. El trasfondo de este
fendbmeno no se conoce, pero se atribuye a cambios en
el sefialamiento intracelular que pueden ser revertidos
por el factor neurotrofico ciliar (CNTF), compuesto efecti-
VO para tratar la esclerosis lateral amiotréfica, que ade-
mas produce anorexia y pérdida de peso.*

La vision de un papel fisiolégico central de la leptina
como regulador de la alimentacion se ha modificado con
el hallazgo de efectos periféricos en distintos tejidos. El
estudio de la diabetes lipoatréfica severa, modelo de
deficiencia de leptina, dio informacién muy importante. El
elemento central de esta enfermedad es la falta de de-
sarrollo del tejido adiposo, la fuente casi exclusiva de lep-
tina. En el cuadro clinico se encuentran hipertrigliceride-
mia severa, resistencia a la insulina, diabetes y esteatosis
hepatica. Notablemente, al administrar leptina a estos
pacientes se revierten estas alteraciones.* Con éstos y
otros datos experimentales se concluye que la hormona
es importante para el manejo de las grasas en el higado
y para preservar la sensibilidad a la insulina. También
hay evidencia de que la leptina es un potente estimulan-
te del consumo de grasas en el masculo.®” De acuerdo
con esto se propone que la hiperleptinemia que ocurre
con el excesivo almacenamiento calérico protege contra
la esteatosis y la lipotoxicidad en las células no adipo-
sas, aumentando la oxidacion de los &cidos grasos.*

Los estudios en una familia turca con deficiencia gené-
tica de leptina, muestran claramente otros efectos peri-
féricos de la leptina. Los afectados tenian disfuncion sim-
patica, con hipotension postural y alteracion del sistema
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renina-angiotensina. También se encontré disfuncion del
sistema inmune. Esto es congruente con efectos de lepti-
na encontrados experimentalmente sobre el sistema in-
munoldgico: estimula la proliferacion de células CD4* y la
sintesis de citocinas. En los afectados también se encuen-
tran alteraciones en la secrecion de FSH, LH y hormona
del crecimiento.* Estos pacientes tienen ademas dismi-
nuida la densidad 6sea y con apoyo en otros estudios se
sugiere que la hormona influye en la regulacién de la
masa 0sea.*

Podemos resumir que, con la informacién acumulada
en los ultimos 10 afios, no hay duda de que leptina es
una sefial importante sobre el metabolismo energético,
pero no puede concluirse que la hormona producida en
el tejido adiposo sea una sefial importante de saciedad
a corto plazo. Las principales razones son: 1) los niveles
circulantes de leptina varian poco con la ingesta de ali-
mentos; 2) los niveles de leptina en el ayuno son bajos y;
3) la leptina parece ser un factor muy importante para el
sefialamiento periférico, direccionando el consumo meta-
bélico. Sin embargo, a largo plazo, puede ser una sefial
significativa, ya que los pacientes con alteraciones cons-
titutivas de la leptina, padecen obesidad severa. En con-
traparte, la leptina parece tener efectos periféricos im-
portantes que se han relacionado con el consumo
energeético, y la proteccion contra la excesiva acumula-
cién de grasas.

LA GRELINA

El descubrimiento de la grelina, como el de las endorfi-
nas, es un caso tipico de farmacologia invertida: Primero
se descubrieron agonistas, luego el receptor y finalmen-
te el ligando enddgeno. En el decenio de los ochenta el
grupo de Bowers*” describié algunos péptidos de 5 a 8
aminoacidos de tipo opioide con actividad liberadora de
somatotropina, que fueron denominados secretagogos
de la hormona del crecimiento (GHS). En 1996 fue iden-
tificado y clonado el receptor de los GHS*® y en 1999
Kojima identificé el ligando enddgeno de los receptores
GHS. A este péptido de 28 aminoacidos octonilado, se le
nombro grelina, palabra derivada de ghre que es la raiz
proto-indo-europea de la palabra “crecimiento”.*
Sorpresivamente se encontrd que su principal sitio de
produccion es el estbmago. Los receptores a grelina se
localizan preferentemente en el hipotalamo y la hip6fi-
sis, en el primero localizados en las neuronas NPY/AgRP.
La hormona estimula la ingesta alimentaria y produce
obesidad. A diferencia de la leptina, los niveles de greli-
na oscilan en el curso del dia segln el estado alimenta-
rio,% aumentan con el progreso del ayuno y disminuyen
rapidamente después de la ingesta de alimento. Asi, las
evidencias apuntan a una funcién orexigénica y sus re-
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ceptores se localizan en neuronas NPY/AgRP. También hay
receptores en neuronas aferentes vagales. La dimension
de la participacién de la grelina en la ingesta de alimen-
tos no se ha establecido con certeza. La administracion
de grelina exdgena induce sélo un moderado aumento
de peso en los roedores.® Ademas, los niveles de greli-
na estan reducidos, en lugar de elevados, en los huma-
nos obesos.525% Algunas mutaciones del gen grelina/pre-
progrelina se asocian con obesidad de inicio temprano
en el humano.* El papel critico de la grelina en el creci-
miento o la ingesta de alimentos ha sido puesto en duda
porque en ratones genéticamente deficientes de la hor-
mona tienen crecimiento y patrones de alimentacién nor-
mal. Pero, hay explicaciones para este hallazgo negati-
vo. La primera es que la conducta de alimentacién esta
controlada por sefiales redundantes que impiden obser-
var el efecto de algunas de ellas bajo condiciones espe-
cificas. Otra raz6n importante, es que el receptor de gre-
lina tiene una actividad constitutiva, es decir, se encuentra
en estado de activacién aun en ausencia de la hormo-
na.* La existencia de este fendmeno permite pensar que
se podria desarrollar un antagonista del receptor que
contrarreste la accion de grelina. Es interesante que el
receptor de grelina, que es homélogo al de motilina, res-
ponde a un derivado de la sustancia P como un débil
agonista, aunque funciona también como un fuerte mo-
dulador agonista inverso, es decir puede funcionar como
inhibidor en el sistema. Esto da una nueva dimension en
el sistema de sefialamiento.

En lo que se refiere al papel de grelina en la secrecion
de hormona del crecimiento, el consenso prevalente es
gue modula la amplitud de los pulsos de somatotrofina.
Los ratones con ausencia de receptor de grelina tuvieron
niveles de IGF-1 reducidos y una modesta reduccién del
peso corporal.*® Sin embargo, este modelo animal apo-
ya sugestiones previas de que la hormona modula el con-
sumo preferente para algunos sustratos metabdlicos. La
disminucion de grelina, como se observa en el obeso,%152
favorece el consumo de grasas bajo condiciones de alta
ingesta de estos productos metabdlicos. Este concepto
es congruente con un hallazgo de Monteleone y cols®” de
una mayor supresion de los niveles de grelina después
de la ingesta de un alimento rico en carbohidratos que
después de una ingesta de grasas. Esto indicaria un cir-
cuito de retroalimentacién entre la secreciéon de la hor-
mona Yy la disposicion de nutrientes. En pacientes opera-
dos con cirugia de by-pass gastrico, inicialmente se reportd
disminucion de grelina.’® Sin embargo, posteriormente
Holdstock y cols no encontraron cambios después de esta
cirugia, pero si una estrecha asociacién inversa entre gre-
lina e insulina, lo que sugiere un papel importante de la
grelina en la homeostasis de glucosa.* En apoyo de este
concepto se reportd que la infusion de insulina disminuye

la grelina®y, en contraparte, la infusion de grelina dismi-
nuye los niveles de insulina.®!

Hay evidencias adicionales de efectos metabdlicos de
la grelina, o sea de un papel fisiologico diferente a la
regulacion de la ingesta de alimentos y la secrecién de
hormona del crecimiento. Sus niveles se asocian negati-
vamente con la insulina de ayuno, y las presiones arte-
riales sistdlica y diastdlica. A menores niveles basales hay
mayor resistencia a la insulina y prevalencia de diabe-
tes.®? Algunos sugieren que la grelina disminuida favore-
ce el desarrollo de la diabetes, ya que se encuentran
disminuidos en los adolescentes obesos,® en las mujeres
con ovarios poliquisticos® y en los hijos sanos de pacien-
tes diabéticos.®® En los pacientes obesos hay una nota-
ble reduccion de la respuesta de la hormona del creci-
miento a la grelina.®®

El péptido YY, ,,

El péptido YY, ., es producido en el tubo digestivo y libe-
rado después de la ingesta de alimentos en proporcién
al contenido caldrico de los alimentos. Tiene una accion
potente en el receptor 2 de NPY, disminuye la expresion
del mensajero de NPY, y ademas ejerce un tono inhibito-
rio sobre las neuronas que expresan POMC. Su adminis-
tracién periférica en la rata inhibe de manera potente la
ingesta de alimentos e induce pérdida de peso. También
se ha reportado que disminuye el apetito en el hombre.®”
Sin embargo, otros grupos, en modelos experimentales
diferentes han encontrado un efecto opuesto, o sea au-
mento del apetito. En la actualidad no hay informacién
suficiente sobre el mecanismo de accién y las condiciones
en las cuales podria ser de utilidad el péptido YY, .. 0 sus
anélogos para el control del apetito.%®

La insulina

El hipotalamo tiene receptores de insulina, y se piensa
gue participa en la regulacion de la ingesta de alimentos
y en el crecimiento y diferenciacién neuronal. Las eviden-
cias recientes son muy convincentes de su participacion
en la saciedad. Brunning y cols encontraron que la au-
sencia de receptores para insulina inducida por manipu-
lacién genética en el raton lleva a obesidad sensible a
dieta, con aumento de leptina e insulina, hipertrigliceri-
demia y moderada resistencia a la insulina, ademas de
defectos de la funcién gonadal.®®

Las citocinas y el TNF-a
El TNF-¢, como la leptina, es una citocina producida por el

tejido adiposo que induce saciedad actuando en el hipo-
tdlamo. Ademas, sus efectos también estan mediados por
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receptores que utilizan como mensajeros moléculas del sis-
tema Jak/Stat. La interleucina-6 también se ha considera-
do otra sefial de saciedad procedente del tejido adipo-
s0.7 Recordemos que al TNF-a se le denomind inicialmente
“caquectina”, y se consider6 mediador de la anorexia de
enfermedades como el cancer y las infecciones.

SENALES METABOLICAS CENTRALES DE
APETITO-SACIEDAD

Estudios de vanguardia sobre la regulacion del sistema
apetito-saciedad postularon que el sistema nervioso cen-
tral tiene sensores del estado metabdlico para regular la
ingesta alimentaria. El candidato mas l6gico ha sido la
glucosa actuando en glucostatos del hipotalamo. Pero,
la sefial parece ser mas compleja y los sensores del esta-
do del metabolismo obtienen informacién mas completa
de la disponibilidad energética del organismo. Con el tiem-
po se ha mantenido la teoria del sensor glucostatico cen-
tral, pero no se conocen los detalles de este mecanismo.
Se propone que las fluctuaciones de la energia derivada
de la glucosa son percibidas en receptores centrales.™

La teoria lipostéatica, toma como un elemento pivote
el metabolismo de los acidos grasos en la regulacion del
apetito. Al utilizar inhibidores de la sintasa de acidos gra-
s0s como la cerulenina y el compuesto sintético C75 por
via intracerebrovascular a ratones obesos, se produce
una dramatica disminucion de peso. El efecto se explica
por inhibicién de la sefial profagica de neuropéptido Y de
manera independiente a la leptina.” Sin embargo, el
mecanismo de accién no es claro porque estos compues-
tos también bloquean la acilaciéon de las proteinas.” La
importancia del sefialamiento dado por la oxidacién de
las grasas en las neuronas hipotaldmicas se ha reafirma-
do por el hecho de que la inhibicién de la enzima carniti-
na-palmitoil-transferasa (CPT1), que regula la entrada
de los &cidos grasos a la mitocondria reduce la ingesta
alimentaria. La inhibicion de CPT1 genética o bioquimica
por via del tercer ventriculo, disminuye la ingesta de ali-
mentos y la produccion endégena de glucosa.”™ Ademas
la oleiletanolamida, un lipido natural, induce saciedad y
pérdida de peso mediante su unién al receptor activado
del proliferador peroxisomal-a (PPAR-¢). Este receptor
nuclear es clave para la regulacién del metabolismo de
los lipidos.™

Recientemente se ha prestado atencion al sistema de
la cinasa proteica sensible a AMP (AMPK) al que se ha
llamado sensor maestro del gasto energético. La AMPK
es sensible a los niveles del balance AMP/ATP, y secun-
dariamente puede ser activada por el estrés celular, adi-
ponectina y por agonistas a- y f-adrenérgicos. Ademas
puede ser inhibido por leptina y resistinas.” Al inyectar
glucosa en el tercer ventriculo disminuye la actividad hi-
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potalamica de AMPK, y el bloqueo de la utilizacion de
glucosa con 2-deoxiglucosa aumenta la actividad de AMPK
y laingesta alimentaria. También es interesante que muy
recientemente se ha reportado que el acido a-lipoico, un
cofactor de enzimas mitocondriales, disminuye la activi-
dad hipotalamica de AMPK y causa profunda pérdida de
peso en los roedores.”

PERSPECTIVAS

La sobrealimentacion es uno de los problemas de salud
mas importante de la actualidad, por sus implicaciones
para la obesidad, la diabetes, las dislipidemias y los pro-
blemas cardiovasculares. La anorexia sea primaria o
secundaria presenta retos importantes para la salud.
Considerando los avances mas recientes sobre la regula-
cién de la ingesta alimentaria y el gasto energético po-
demos preguntar ¢estamos al fin en el umbral de un tra-
tamiento que permita controlar con éxito el peso corporal?

A pesar del desencanto producido por el conocimiento
a fondo de los efectos de la leptina, tenemos razones
para ser optimistas. Se busca una sustancia que produz-
ca saciedad, de preferencia que no se requiera adminis-
trar permanentemente como las anfetaminas y, por su-
puesto, sin riesgos. También es factible pensar en una
sustancia con efecto de larga duracién. Hay varios candi-
datos preliminares. Al parecer los agonistas inhibidores
de la grelina o sus antagonistas ofrecen posibilidades.
Los datos actuales permiten pensar que inhibidores me-
tabdlicos similares al acido lipoico, la oleiletanolamina,
C75, YY, .., agonistas de MC-4R, analogos de GLP-1, los
anélogos opioides y el factor neurotrofico ciliar ya estan
siendo estudiados por la industria farmacéutica y pronto
conoceremos los resultados. Practicamente cada actor del
nimero importante de sustancias que intervienen en el
sistema, sobre todo en el nivel central como AgRP y me-
lanocortina, es un potencial candidato para el disefio de
una manipulacion farmacoldgica efectiva.

Sin embargo, debe reconocerse que en los Ultimos afios
se han efectuado pocos avances en la bisqueda de una
solucion a fondo del problema. El &rea tal vez mas impor-
tante es la regulacion del gasto energético tanto en el
sistema simpatico como en los tejidos meta a nivel mito-
condrial. Si se lograra aumentar de manera inocua el
gasto caldrico en el paciente obeso, seria factible dise-
fiar un tratamiento de reduccién de peso sin una restric-
cién caldrica severa. Los mecanismos de orexigénesis por
via sensorial no han sido atendidos por los grupos de
investigacion, y al parecer son responsables del exceso
de consumo caldrico de la vida moderna. Dicho de otra
forma ¢podemos definir y resolver acertadamente el fac-
tor dado por excesivo consumo de grasas y condimen-
tos como base del problema? Finalmente la influencia del
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condicionamiento y los factores psicolégicos y sociales
en las costumbres alimentarias han sido estudiados sélo
tangencialmente, y sin un enfoque metodoldgico nove-
doso. Si se lograra avanzar en este punto las opciones
para el futuro serian realmente excitantes.
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