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RESUMEN. El hombre ingiere alimentos para miti-
gar el hambre (mediada por pardmetros fisiologicos
y bioquimicos), satisfacer su apetito (sensacion sub-
Jetiva) y por razones psicosociales. Los biomarcado-
res de “saciacion” (dejar de comer) son distension
gastrica y hormonas (CCK, GLP-1) y los de “sacie-
dad” (empezar a comer), la termogénesis inducida
por alimentos, temperatura corporal, glucemiay tam-
bién hormonas (insulina, leptina y ghrelina). Asimis-
mo, estdn implicados en el hambre el metabolismo
oxidativo/composicion corporal, triptofano/seroto-
nina, séricos y citocinas proinflamatorias. Actual-
mente, la ghrelina es el unico orexigénico circu-
lante con potencial regulador del hambre/peso
corporal. Es un neuropéptido gastrointestinal (li-
gando endogeno del receptor del secretagogo de la
GH) aislado recientemente de la mucosa oxintica pro-
ducida principalmente en el estomago. Su concentra-
cion sanguinea depende de la dieta, hiperglucemia y
adiposidad/leptina. Se secreta 1-2 horas preprandial-
mente y su concentracion disminuye drdsticamente en
el posprandio. Actua en hipotdlamo lateral y teorica-
mente inhibe la secrecion de citocinas proinflamato-
rias y antagoniza a la leptina. La ghrelina fisiologi-
camente aumenta el consumo de alimentos y estimula
la adipogénesis, la motilidad gastrointestinal y secre-
cion dcida gastrica y tiene otras funciones hormona-
les y cardiovasculares. Esta disminuida en obesidad
masiva, esteatohepatitis no alcoholica, sindrome de
ovario poliquistico, acromegalia, hipogonadismo,
envejecimiento, sindrome de intestino corto y artri-
tis reumatoide y aumentada en anorexia primaria o
secundaria, inanicion, enfermedad hepdtica croni-
ca y enfermedad celiaca. La administracion cere-
bral y peritoneal de ghrelina (ratas) y sistémica (ra-

SUMMARY. Man ingests food to mitigate hunger (me-
diated by physiological and biochemical signals), sa-
tisfy appetite (subjective sensation) and because of
psychosocial reasons. Satiation biomarkers (stop fee-
ding) are gastric distention and hormones (CCK,
GLP-1) and satiety biomarkers (induce feeding) are
food-induced thermogenesis, body temperature, gly-
caemia and also hormones (insulin, leptin and ghre-
lin). Oxidative metabolism/body composition, trypto-
phan/serotonin and proinflammatory cytokines are
also implicated on hunger physiology. At the present
time, ghrelin is the only known circulating orexige-
nic with potential on hunger/body weight regulation.
It is a neuropeptide (endogenous ligand for the GH
secretagogue) recently isolated from the oxyntic
mucosa and synthesized mainly in the stomach. Its
blood concentration depends on diet, hyperglucemia
and adiposity/leptin. It is secreted 1-2 hours prepran-
dially and its concentration decreases drastically du-
ring the postprandium. Ghrelin acts on the lateral
hypothalamus and theoretically inhibits proinflamma-
tory cytokine secretion and antagonizes leptin. Ghre-
lin physiologically increases food intake and stimula-
tes adipogenesis, gastrointestinal motility and gastric
acid secretion, and has other hormonal and cardio-
vascular functions. Ghrelin blood concentration is
reduced in massive obesity, non-alcoholic steatohe-
patitis, polycystic ovary syndrome, acromegaly, hypo-
gonadism, ageing, short bowel syndrome and rheu-
matoid arthritis; and increased in primary or
secondary anorexia, starvation, chronic liver disea-
se and celiac disease. Cerebral and peritoneal ghre-
lin administration (rats) and systemic administration
(rats and healthy volunteers, cancer patients or patients
on peritoneal dialysis) promotes food consumption and
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tas y personas sanas, con cancer o didlisis perito-
neal) promueve el consumo de alimentos y aumenta
la adiposidad, hecho de gran importancia terapéu-
tica en pacientes con anorexia.

Palabras clave: termogénesis, orexigénico, secreta-
gogo, adipogénesis.

HAMBRE, APETITO Y SACIEDAD

El fendmeno de la alimentacion es de una compleji-
dad poco imaginable. En sentido estricto, la alimen-
tacion es la ingestion de alimentos, aunque en un sen-
tido mas amplio, es un proceso que inicia con la
conciencia anticipatoria de ingerir alimentos (sensa-
ciones visuales, olfatorias e incluso auditivas). El hom-
bre come episodicamente, y no sélo para satisfacer su
apetito, sino por muchas otras razones: heddnicas (pla-
cer producido por el sabor, principalmente), disminu-
cion de la tension, presion social, aburrimiento, etc...!
Debe distinguirse el “apetito” del “hambre” en cuan-
to a que el primero es una fuerza interna que lleva a
buscar, seleccionar y consumir alimentos y que en el
hombre se traduce como una motivacion subjetiva
(sensacion psicologica); en tanto que “hambre” es una
sensacion fisioldgica de necesidad de ingerir alimen-
tos y que puede ser demostrada midiendo diversos
mediadores y parametros fisiologicos y bioquimicos
(ver “Factores reguladores del hambre™). Asimismo, en
la regulacion de la ingestion de alimentos deben distin-
guirse dos fases: la “saciacion” (satiation), o sea el co-
mer hasta un estado comodo de llenura; y la “sacie-
dad” (satiety), que es la sensacion de no requerir comer
durante un cierto tiempo.?

La principal razon de comer es compensar una sen-
sacion de “vacio” (no patoldgica—“ardor”, dolor) en
el estdbmago o erradicar la sensacion de hambre susti-
tuyéndola por una sensacion de plenitud satisfactoria
en el estomago (necesidad fisiologica), aunque otra
motivacion casi igualmente importante es el satisfa-
cer el placer por comer (necesidad psicologica). En
algunos contextos especificos el comer, incluso, es un
medio para obtener alguna “recompensa’ o beneficio
entendido. La sensacion de plenitud se traduce en
medidas fisiologicas periféricas, en tanto que las se-
fales relacionadas al placer y recompensa parecen
provenir del hipotalamo lateral.

increases adiposity, of utmost importance in the treat-
ment of patients with anorexia.

Key words: Thermogenesis, orexigenic, secretagogue,
adipogenesis.

La evaluacion del apetito puede ser subjetiva (es-
calas como la anédloga visual referidas a sensacion de
hambre, deseo de comer, consumo prospectivo y ple-
nitud posprandial) u objetiva (consumo de alimentos,
preferiblemente por observacion directa).

La ingestion de alimentos es de una complejidad
mucho mayor a la aparente dada la interrelacion entre
las sefiales de iniciacion en el consumo de alimentos
(“hambre”) y terminacion (“saciacion” y saciedad).
Segun investigaciones recientes, la ghrelina es la se-
fial iniciadora mas importante. Sin embargo, la ter-
minacion del consumo de alimentos es un factor que
reviste una importancia quizé aun mayor en la fisio-
patologia de la anorexia, ya que refleja un estado de
saciedad que, una vez alcanzado, impide que el pa-
ciente continue comiendo. El hecho de terminar de
comer depende de sefiales a corto plazo como la
distension gastrica, o de hormonas gastrointestina-
les como la colecistocinina (CCK), el péptido si-
milar al glucagdén (GLP-1) y la hormona gastroin-
testinal PYY3-36, producida por las células L
localizadas en el tracto gastrointestinal distal, que
reduce el hambre y el consumo diario de alimentos al
unirse al receptor del neuropéptido Y Y2 en el nticleo
arcuato hipotalamico.’ En pacientes con caquexia de
origen cardiaco relacionada con hipertension pulmo-
nar severa, por ejemplo, la respuesta posprandial del
PYY3-36 es exagerada y ocurre en mucho menor tiem-
po que en personas sanas. La sensibilidad hacia la CCK
y el GLP-1, ademas, esté afectada por sefiales que ope-
ran a largo plazo (relativamente), como la leptina, in-
sulina y ghrelina.*¢

En esta revision se hablara solamente de la ghreli-
na debido a la extensa informacidn al respecto de los
demas mediadores hormonales y no ser objeto de este
trabajo, unicamente aclarando que los reguladores a
largo plazo tienen mayores implicaciones en la fisio-
patologia de la obesidad, en tanto que los reguladores
a corto plazo inciden directamente en el consumo de
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CUADRO 1
BIOMARCADORES DE “SACIACION” Y SACIEDAD

Saciacion

Saciedad

. Distension géstrica
. Hormonas:
* CCK
* GLP-1
* Bombesina
« Péptido liberador de gastrina
» Somatostatina

1
2

s W -

. Termogénesis inducida por alimentos
. Temperatura corporal

. Glucosa

. Hormonas:

* Insulina

* Leptina

* Péptido insulinotrdpico dependiente de glucosa
* Enterostatina

* Ghrelina

alimentos; y que como biomarcadores de “saciacion”
se consideran las mediciones de distension gastrica 'y
mediciones hormonales/fisiologicas [CCK (7-9), GLP-
1, bombesina, péptido liberador de gastrina y soma-
tostatina;'’] en tanto que como biomarcadores de “sa-
ciedad” y de inicio en el consumo de alimentos se
consideran la termogénesis inducida por alimentos,'!
la temperatura corporal,'? la glucemia' y, por contra-
parte, también mediciones hormonales (insulina,'*!®
leptina,'® GIP o péptido insulinotropico dependiente
de glucosa;!” enterostatina'® y ghrelina) (Cuadro 1).

Factores reguladores del hambre

La percepcion del hambre puede estar, en términos
sencillos, regulada por numerosos factores que pue-
den alterarse en considerable nimero de enfermeda-
des segun su fisiopatologia:

Distension gastrica.

Presencia de alimentos en el estomago.
Glucemia/insulinemia.

Leptina.

Metabolismo oxidativo/composicion corporal.
Triptofano y su derivado, la serotonina.
Citocinas proinflamatorias.

Péptidos gastrointestinales.

NI DD =

HORMONAS GASTROINTESTINALES E IN-
GESTION DE ALIMENTOS: UN JUEGO VITAL
PARA MANTENER EL PESO CORPORAL

El peso corporal esta regulado estrechamente por un
proceso llamado “homeostasis de energia”, en el que

actua un sistema regulatorio que comunica el estado
de las reservas energéticas del organismo con el ce-
rebro y coordina las respuestas adaptativas a los des-
balances energéticos.!”” En el modelo lipostatico," las
hormonas periféricas que reflejan adiposidad (Ej. lep-
tina) ejercen una retroalimentacion negativa en el ce-
rebro para disminuir el consumo de alimentos en ca-
sos de una acumulacién de energia, y aumentarlo en
casos de deficiencia energética. La insulina también
es una sefial aferente que circula en proporcion a la
masa adiposa y ejerce funciones similares a la lepti-
na.’ En este sentido, la administracion de leptina e
insulina tedricamente deberian promover la pérdida
de peso, pero esto no se ha logrado demostrar en los
obesos, ya que la obesidad se caracteriza por una re-
sistencia a la accion de la insulina y leptina y estos
pacientes pueden tener hiperfagia a pesar de sus ele-
vadas concentraciones en plasma. Las células “blan-
co” de estos péptidos, sin embargo, son neuronas
centrales localizadas principalmente en el hipota-
lamo, y representan un complejo sistema en el que
interactian diversos neuropéptidos que tanto pro-
mueven la pérdida de peso (neuropéptidos catabd-
licos, que disminuyen el apetito y aumentan el gas-
to energético) como su ganancia (neuropéptidos
anabdlicos)."”

La regulacion del nimero y tamafio de las comi-
das depende de sefiales derivadas del tejido adiposo.
La sensacion de “llenura” (plenitud) que esta ligada
a la accion de dejar de comer se debe a sefiales meca-
nicas, neuronales y humorales evocadas en el intesti-
no y transmitidas al cerebro via el tallo cerebral. Es-
tos factores de saciedad comentados anteriormente que
actlian a corto plazo y cuya secrecion esta estimulada
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por alimentos son la CCK, amilina, glucagén, GLP-1,
apolipoproteina A-IV, bombesina y péptidos relacio-
nados con la misma y probablemente la enterostati-
na.?’ Paralelamente a estos péptidos, existen aquellos
que disparan el hambre preprandialmente y promue-
ven la iniciacion del comer y que son mucho mas des-
conocidos. Probablemente la hipoglucemia sea uno
de estos estimulos, aunque su importancia en el hom-
bre parece no ser fisioldgicamente considerable.?! La
evidencia mas reciente sugiere que la ghrelina puede
ser un iniciador fisiolégico del consumo de alimentos
que puede contribuir en la homeostasis energética a
largo plazo.'” De hecho, la ghrelina es actualmente el
Unico orexigénico circulante conocido con un poten-
cial en la regulacion del apetito y peso corporal tanto
a corto como a largo plazo.

GHRELINA
Descripcion y actividad

La ghrelina es un neuropéptido gastrointestinal
compuesto por 28 aminoacidos, descrito en 1999 por
Kangawa y cols.”? como el ligando enddgeno del re-
ceptor del secretagogo de la hormona de crecimien-
to (Growth Hormone Secretagogue-Receptor o GHS-
R) y aislado recientemente de las células similares a
las enteroendocrinas X/A de la mucosa oxintica del
estomago de la rata y del hombre.”>* La ghrelina
tiene un efecto estimulante en el apetito e ingestion
de alimentos, es un importante regulador del meta-
bolismo y (como se puede suponer por su identifica-
cion fisioldgica) esta involucrado en el control de la
secrecion de hormona de crecimiento (GH). La ma-
yoria de las funciones de la ghrelina estan mediadas
por la activacion del GHS-R1a, el cual estd expresa-
do ampliamente en hipotalamo, pituitaria, tiroides,
pancreas, bazo, intestino, glandulas adrenales, adi-
pocitos, miocardio y células endoteliales.>*?’

La fluctuacion de la ghrelinemia después de re-
seccidn gastrica o de intestino delgado permite su-
poner que mas de dos terceras partes de la ghrelina
se producen en el estdmago y que un tercio proviene
del intestino.””? Las células endocrinas de la muco-
sa del tracto gastrointestinal liberan ghrelina, pudien-
do ésta actuar tanto en forma endocrina o paracrina,
como a nivel sistémico (como hormona). Asi, se ha
observado que este neuropéptido no sélo aumenta la

secrecion de GH, sino que tiene otras funciones regu-
ladoras en el cerebro y tejidos periféricos: promueve
el consumo de alimentos, la ganancia de peso y la
adiposidad en roedores, reduciendo la utilizacion de
grasa,’® aumenta la secrecion gastrica y motilidad gas-
trointestinal —funciones anticipatorias a la ingestion
de alimentos—*' y se ha relacionado con el suefio, la
funcién cardiaca y el crecimiento tumoral. Por todas
estas funciones, la ghrelina es considerada un péptido
con una amplia gama de aplicaciones terapéuticas po-
tenciales cuyos beneficios deberan en un futuro ser
demostrados.

Regulacion de la secrecion de ghrelina

La concentracion sanguinea de ghrelina fluctiia de
acuerdo con los parametros mas “inmediatos” (dieta
y respuesta hormonal) o mas estables relacionados con
el estado de nutricion. Asi, esta inversamente relacio-
nada con el balance positivo de energia, el indice de
masa corporal, el porcentaje de grasa corporal y la
leptina.

La ghrelina se secreta aproximadamente una o dos
horas antes de comer® y su concentracion alcanza su
pico maximo justo antes de comer, disminuyendo dras-
ticamente una hora después, lo que implica su papel
en la percepcion del hambre. Este aumento correla-
ciona bien con la escala de hambre en personas que
inician voluntariamente a comer, ain sin estimulos
de tiempo o ambientales relacionados con la alimen-
tacion. Por esta razon se ha pensado en la utilidad
terapéutica de la ghrelina en la induccion de hambre.
Sin embargo, el paralelismo entre la percepcion del
hambre y la concentracion de ghrelina es mayor pre-
prandialmente que posprandialmente,* lo que se tra-
duce en que la ghrelina es un iniciador de la accion de
comer, pero tal vez no un factor que haga que ésta
termine. Este decremento en la concentracion de ghre-
lina plasmatica posprandial puede estar relacionado
con la composicion de los alimentos ingeridos. Apa-
rentemente, la inhibicidon de su secrecidn esta relacio-
nada con la hiperglucemia,** aunque no en forma ne-
cesaria,*® y a la hiperinsulinemia. La composicion de
la dieta también puede influir en la ghrelinemia: al
alimentar a animales con una dieta alta en grasas, la
ghrelina plasmatica disminuye en comparacion con
una dieta alta en hidratos de carbono,?” mientras que
con una dieta baja en proteinas ésta aumenta.*
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Funciones de la ghrelina

1. Regulacion del apetito y metabolismo
La ghrelina regula el apetito ?” en forma:
a) Directa:

* Activando las neuronas sensibles al neuropép-
tido Y (NPY) y al péptido relacionado agouti
(AGRP) en el nucleo arcuato del hipotalamo,
que a su vez inhiben a las células anorexigé-
nicas de proopiomelanocortina (POMC) en el
mismo nucleo.

» Activando las fibras nerviosas aferentes que
inervan el nucleus tractus solitarius, mismo
que a su vez envia sefiales a los nucleos hi-
potalamicos reguladores del hambre y ener-

gia.
b) Indirecta:

* La ghrelina estimula la liberacion de corti-
sol, que a su vez disminuye la produccion de
citocinas (inhibe su expresion en las células
T activadas) disminuyendo las concentracio-
nes de citocinas proinflamatorias anorexigé-
nicas: IL-1p, IL-6, IFN-a, IFN-yy TNF-o.*

La ghrelina antagoniza a la leptina por activacion
de la via del receptor hipotalamico del neuropéptido
Y.,* y su administracion estimula la secrecion de hor-
mona de crecimiento (GH), produciendo teéricamen-
te un aumento de peso y adiposidad al incrementar la
ingestion de alimentos y reducir la utilizacion de gra-
sa (aumenta el coeficiente respiratorio y, aparentemen-
te, disminuye el gasto energético);*° en cambio, la lep-
tina —sintetizada a partir del tejido adiposo— disminuye
la ingestion de alimentos y aumenta el gasto energéti-
co.

El efecto de la ghrelina en el gasto energético es
controvertido, aunque dos estudios han demostrado
una disminucion dosis-dependiente en el consumo de
oxigeno*' y en la temperatura corporal,** hechos rela-
cionados con un “ahorro” energético. La ghrelina pro-
bablemente también estimula la adipogénesis al re-
ducir la utilizacion de grasa en ratas****# ¢ incluso
puede inhibir la lipolisis.*

2. Efectos hormonales

Al ser un ligando enddgeno del receptor de la
GH, la ghrelina aumenta en forma dosis-dependien-
te la concentracion plasmatica de GH* y, conse-
cuentemente, la de IGF-1.*7 La ghrelina también
estimula en forma dosis-dependiente la secrecidon
testicular de testosterona in vitro y modula la proli-
feracion de células de Leydig in vivo, asi como la
supresion de la secrecion de LH in vivo.*® Al inhi-
bir la secrecion de cortisol, se recalca su potencial
papel en el tratamiento de la anorexia-caquexia por
cancer.

3. Efectos gastrointestinales

La estructura del gen de la ghrelina y de su recep-
tor son similares a la motilina: las dos son sintetiza-
das en el tubo digestivo superior y tienen actividad
procinética en el mismo.* Asi, se ha descrito que la
ghrelina aumenta el vaciamiento gastrico.”

La ghrelina estimula la motilidad interdigestiva a
través de las neuronas colinérgicas. Esta hormona tam-
bién estimula la motilidad in vitro, lo que sugiere que
existen receptores de ghrelina presentes en el tejido
intestinal neuromuscular (mientérico), vagal y cere-
bral que media sus efectos por via colinérgica.’!

La ghrelina, asimismo, estimula la secrecion gas-
trica acida probablemente por via vagal.’!

4. Efectos cardiovasculares

La ghrelina tiene efectos cardiovasculares como
lo indica la presencia de receptores para la misma
en los vasos sanguineos y ventriculos cardiacos. La
ghrelina inhibe la apoptosis de los cardiomiocitos
y células endoteliales in vitro, y en estudios in vivo
en el hombre disminuye la resistencia sistémica
vascular y aumenta el gasto cardiaco en pacientes
con falla cardiaca crénica.’

5. Efectos en carcinogénesis

Su efecto es controvertido, ya que se ha demostra-
do que la ghrelina es potencialmente mitogénica en
células de hepatoma™® aunque también se ha observa-
do que tiene un efecto antiproliferativo en células de
carcinoma pulmonar in vitro.>*
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GHRELINA EN SITUACIONES CLINICAS

La influencia de la composicidn corporal en la secre-
cion de ghrelina no se ha demostrado suficientemente
como en el caso de la leptina, sino sélo en casos en
los que la grasa corporal se relaciona con la hiperin-
sulinemia/resistencia a la insulina: la ghrelinemia dis-
minuye en estados caracterizados por resistencia a la
insulina, independientemente de la presencia de es-
teatohepatitis no alcoholica. No obstante, la interpre-
tacion de las concentraciones de ghrelina es dificil,
pues contrario a lo que se podria esperar, puede estar
disminuida en obesos y elevada en personas con indi-
ce de masa corporal bajo sin por ello aumentar el ham-
bre, implicando resistencia a la ghrelina. En general,
la ghrelina puede estar:

1. Disminuida en:

a) Obesidad masiva.”

b) Esteatohepatitis no alcoholica, en la que la re-
sistencia a la insulina juega un importante pa-
pel.

¢) Sindrome de ovario poliquistico.

d) Acromegalia.

e) Hipogonadismo.

f) Envejecimiento.”’

g) Sindrome de intestino corto.”

h) Estados inflamatorios como la artritis reumatoi-
de.’®

2. Aumentada en:

a) Sindrome de anorexia-caquexia por cancer: se pue-
de observar hasta en 80% de los pacientes con can-
cer en etapas avanzadas,” y tanto la anorexia como
la pérdida de peso son factores prondsticos negati-
vos en estos pacientes.® El sindrome de desgaste/
caquexia se caracteriza por un balance negativo
de proteinas y una disminucion en la secrecion
pulsatil de GH e IGF-1 circulante. Asi, el hecho de
que la ghrelina aumente la secreciéon de GH po-
dria ser una opcién muy atractiva en el contexto
del tratamiento del sindrome de desgaste.

En modelos de caquexia inducida por cancer, se
observa un aumento en la concentracion de IL-1[3
y de ghrelina plasmaticas paralelamente a la pro-
gresion de la caquexia, y también una disminu-

cionen la leptina y tejido adiposo blanco.®” E1 TNF-
o, también elevado en estados caquécticos, guar-
da una correlacion positiva con la ghrelinemia.®!
Por esta razon, paraddjicamente, se puede detec-
tar hiperghrelinemia en estados de balance ener-
gético negativo, sobre todo en pacientes con ca-
quexia inducida por cancer.** Incluso atin después
de la quimioterapia, la ghrelina plasmatica se ele-
va en pacientes con cancer de pulmon y anorexia.*
Sin embargo, a pesar de la hiper-ghrelinemia, en
los estudios clinicos estos pacientes no tienen mas
hambre (medida por escala analoga visual) que los
pacientes no caquécticos y con menor concentra-
cion de ghrelina.®® La hiperghrelinemia puede ac-
tuar como un mecanismo compensatorio para es-
timular, aunque ineficientemente, el consumo de
alimentos.** Este hecho puede interpretarse como
un mecanismo compensatorio a la pérdida de peso
o bien como una resistencia a la ghrelina, en don-
de el hambre no correlaciona con la concentracion
de ghrelina. Por otro lado, el péptido YY3-36, re-
lacionado con la terminacion de la ingestion de
alimentos, no se encuentra especialmente elevado
en estos pacientes, por lo que es probable que tam-
poco tenga importancia en el desarrollo la anorexia-
caquexia en pacientes con cancer.

b) Anorexia, tanto primaria (anorexia nervosa)®
como asociada a la dialisis peritoneal® y al sin-
drome de desgaste en la falla cardiaca croni-
Ca.47’58

¢) Inanicion y desnutricion (bajo peso).*

d) Enfermedad hepatica cronica, correlacionando
con el grado de enfermedad hepatica; paralela-
mente, la hormona de crecimiento (GH) se en-
cuentra elevada —por resistencia a la misma—y
el IGF-1, su principal mediador, se encuentra
disminuido por alteracion en su sintesis hepati-
ca.®® La hiperghrelinemia no esta relacionada con
la etiologia de la enfermedad hepatica, pero si
con la presencia de signos clinicos (hemorragia,
ascitis o encefalopatia) y bioquimicos (anemia,
marcadores inflamatorios, hipoglucemia, funcion
renal), hecho que permanece aun sin explicacion.
La leptina, opuestamente, aumenta en la cirrosis
hepatica compensada (Child-Pugh A); sin em-
bargo, al disminuir el porcentaje de grasa corpo-
ral conforme el deterioro funcional, disminuye.
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Aun cuando en la cirrosis hepatica Child-Pugh
C hay hiperghrelinemia, no se traduce en un au-
mento de apetito, lo que puede reflejar, al igual
que en el cancer, una resistencia a la ghrelina.
Cuando hay hepatocarcinoma en presencia de
hepatopatia cronica existe una fuerte correlacion
inversa entre la hiperghrelinemia y la AFP.
e) Enfermedad celiaca.®?

APLICACIONES CLINICAS DE LA
GHRELINA: ANOREXIA

El conocimiento de la fisiologia de la ghrelina, sus
mecanismos de accion (la posibilidad de ser orexigé-
nico y anabdlico) y su asociacion con diferentes con-
diciones ha sido motivo de muchas publicaciones en
aflos recientes y han llevado a plantear algunos usos
terapéuticos para esta hormona.

Con la intencidn de lograr un efecto orexigénico,
se ha administrado ghrelina en modelos animales di-
rectamente en hipotdlamo (intracerebroventricular-
mente) y en peritoneo;**¢*4¢ y a nivel sistémico tanto
en animales® como en el hombre.*'*7%° La mayoria
de los estudios han administrado la ghrelina en for-
ma de infusion continua,®-*7® pero recientemente se
ha empleado en forma subcutanea con el fin de pro-
mover el hambre.® Debe destacarse que la ghrelina
no estimula el consumo de alimentos cuando se ha
seccionado el nervio vago, como ocurre en pacien-
tes con algun tipo de cirugia gastrica o esofagica,
quienes pierden el apetito y peso sin acompafarse
de disfagia u obstruccion para comer.®’

Con respecto a su capacidad orexigena en situa-
ciones de normalidad, la administracion de ghrelina
produce hiperfagia y obesidad en ratas® y aumenta
el consumo de alimentos en voluntarios sanos;®' y
en situaciones clinicas, la administracion de ghreli-
na en ratones con melanoma tiene un efecto anaboli-
co al disminuir la pérdida de peso y promover su ga-
nancia,* probablemente debida al aumento en el
consumo de alimentos, también observado, mientras
que en el hombre también aumenta en 30% el consu-
mo de alimentos en pacientes con cancer® y hasta
100% individualmente en pacientes con dialisis peri-
toneal.®® En este ultimo estudio, una dosis subcutianea
de 3.6 nmol/kg fue suficiente para mantener una in-
gestion elevada 24 horas después de su administra-
cion, sin tener un efecto compensatorio al segundo y

tercer dia (no disminuy¢ significativamente la inges-
tién de alimentos en estos dias).

El hecho de que la ghrelina pueda revertir el efecto
del ileo en el vaciamiento gastrico sugiere que puede
ser utilizada con fines terapéuticos como procinéti-
co’ y, por tanto, poder ser utilizada en pacientes con
cancer, en quienes la saciedad temprana y nausea con-
dicionan su ingestion alimentaria. Asimismo, también
puede ser utilizada satisfactoriamente en el tratamiento
de la gastroparesia diabética.™

La ghrelina ha sido también utilizada en el déficit
de GH y, mas recientemente, en la falla cardiaca cro-
nica.47’51’71

PERSPECTIVAS

Se ha mencionado la capacidad de la ghrelina en la
inhibicion de la produccion de citocinas proinflama-
torias y el consiguiente aumento de apetito. Nume-
rosas citocinas producidas por los tumores y células
inmunitarias actiian en el sistema neuropeptidérgi-
co, mediando el efecto caquéctico del cancer. Tanto
hormonas (leptina) como neuropéptidos (neuropép-
tido Y, melanocortina, hormona concentradora de
melanina y orexina) y citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a e
INF 7) confluyen en el hipotalamo, disminuyendo la
ingestion de alimentos y provocando caquexia. De esta
forma, la intervencion farmacologica en la expresion
de citocinas o transduccion neuronal de las sefales de
citocinas, a través de su inhibicion por inmunomodu-
lacion o por efecto directo de la ghrelina en hipotala-
mo, pueden ser estrategias efectivas en pacientes con
cancer anoréxicos antes de que desarrollen caquexia.
Por otra parte, su efecto potencialmente antiinflama-
torio abre nuevas posibilidades para el tratamiento de
enfermedades de base inflamatoria.

La ghrelina es una hormona endégenamente pro-
ducida con potenciales efectos benéficos en varias in-
dicaciones clinicas, entre ellas la anorexia, caquexia
y deficiencia de hormona de crecimiento. Dada su
seguridad tanto en uso agudo como crénico en estu-
dios preclinicos de hasta ocho semanas de duracion
con minimos efectos secundarios de tipo transitorio
(sensacion de calor, somnolencia, “flushing” facial)
puede ser utilizada con seguridad.

La ghrelina aumenta el consumo de alimentos tanto
en obesos como en personas delgadas.” El hecho de
que los obesos sean sensibles a sus efectos estimulan-
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tes sobre el apetito ha contribuido a proponer a los in-
hibidores de los receptores de ghrelina circulante como
una de las alternativas prometedoras en el tratamiento
de la obesidad.

Por altimo, el hecho de descubrir que la ghrelina se
produce principalmente en el tracto gastrointestinal,
pero puede actuar a nivel hipotalamico, abre un muy
importante campo de investigacion, ya que concep-
tualmente el estbmago es quien realiza ese enlace en-
tre el tracto gastrointestinal y el cerebro y otros 6r-
ganos (higado, musculo) que intervienen en el
almacenamiento de energia.”* En forma meramente
especulativa, la ghrelina interactia estrecha, pero
opuestamente con la leptina en el relevo de informa-
cion periférica al cerebro con el fin de coordinar las
reservas energéticas y la ingestion nutrimental (ho-
meostasis energética). Esta hormona, ademas, estimula
la secrecion lactotrdfica y corticotrdfica, tiene efectos
hemodinamicos benéficos, funciones procinéticas y de
secrecion de acido gastrico e, incluso, se ha implicado
en el suefio. Mientras se desarrollan mas estudios refe-
rentes al apetito y obesidad, es pertinente, asimismo,
intentar investigar el papel de esta hormona en estos
estados fisiologicos y fisiopatologicos.”
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