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Resumen

La ghrelina es un péptido producido principalmente en estómago que actúa como ligando natural
del receptor de secretagogos de hormona de crecimiento (GHS-R). Al igual que los secretagogos
de GH sintéticos, la ghrelina aumenta potentemente la liberación de hormona de crecimiento
(GH). La ghrelina tiene una serie de peculiaridades desde el punto de vista estructural y funcional.
Entre éstas se incluyen las siguientes: a) la ghrelina es la primera hormona peptídica en que se
haya identificado una modificación por un ácido graso (ghrelina acilada); b) es el primer péptido
circulante con un potente efecto orexígeno; c) aunque su forma acilada es la que inicialmente se
describió como la forma activa, también la forma no acilada ha mostrado una serie de efectos, al
menos desde el punto de vista farmacológico; d) aunque la ghrelina se identificó como el ligando
endógeno del GHS-R, los efectos de su forma no acilada no son mediados por este receptor; e)
la ghrelina es una molécula inestable y su forma acilada produce efectos distintos de los de la
forma no acilada, por lo tanto la medición de sus niveles circulantes requiere de técnicas cuidado-
sas de obtención y preservación, y análisis específico de sus formas (e.g. detección específica de
ghrelina acilada). La ghrelina ha generado gran interés debido a su efecto orexígeno y a sus
efectos en metabolismo energético. Al menos en roedores, la ghrelina favorece una disminución
en la utilización de ácidos grasos como sustrato energético y un aumento en la acumulación de
grasa corporal. La disminución de la acción de ghrelina en roedores ha generado un balance
energético negativo. En esta revisión se destacan algunos de los aspectos más relevantes de la
bioquímica, fisiología, acción y aplicaciones potenciales de ghrelina.
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Abstract

Ghrelin is a peptide produced mainly in the stomach which serves as a natural ligand for the
growth hormone secretagogue receptor (GHS-R). Like synthetic GH secretagogues, ghrelin po-
tently increases growth hormone (GH) release. A number of interesting structural and functional
aspects of ghrelin include: a) ghrelin is the first peptide hormone in which a structural modification
by a fatty acid (acylation) has been described; b) is the first circulating peptide with a potent
orexigenic effect; c) although the acylated form of ghrelin is the one originally described as active,
non-acylated ghrelin has also shown a number of effects, at least pharmacologically; d) despite
being the first endogenous ligand of the GHS-R, the effects of non-acylated ghrelin are mediated
by a different receptor; e) ghrelin is an unstable molecule thus proper measurement of circulating
ghrelin requires very careful sampling and specific assays (e.g. specifically recognizing the acylated
form). Substantial interest on ghrelin is due in part to its orexigenic effect and to its modulatory role
in energy metabolism. At least in rodents, ghrelin favors a decrease in fatty acid utilization as
energy substrate, and an increase in body fat. Maneuvers decreasing ghrelin action in rodents
have resulted in negative energy balance. Some of the most relevant biochemical and physiologi-
cal aspects, action, and potential applications of ghrelin are presented in this review.

Key words: Ghrelin, orexigenic, growth hormone, acylation, obesity, energy balance, growth
hormone secretagogue receptor.
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INTRODUCCIÓN

La ghrelina es un ligando natural del receptor de secreta-
gogos de hormona de crecimiento (GHS-R) producido prin-
cipalmente en estómago. Además de su posible función
como secretagogo endógeno de GH, la ghrelina ha gene-
rado gran interés debido a su efecto estimulador de in-
gesta de alimentos (orexígeno) y a sus efectos modula-
dores en el metabolismo energético. En esta revisión se
destacan algunos de los aspectos más relevantes de la
bioquímica, fisiología, acciones y aplicaciones potenciales
de ghrelina.

A) ASPECTOS MOLECULARES Y ESTRUCTURALES

Un grupo de moléculas sintéticas pequeñas denominadas
secretagogos de hormona de crecimiento estimulan la
secreción pulsátil de GH. Estos secretagogos fueron de-
sarrollados por Bowers y colaboradores desde finales de
la década de 1970.1 El receptor de estas moléculas fue
descrito en 1996 y fue llamado GHS-R. Este receptor es
miembro de la familia de receptores acoplados a proteí-
nas G, cuenta con siete dominios transmembrana y está
integrado por 366 aminoácidos. El GHS-R fue aislado de
hipófisis e hipotálamo utilizando pruebas de estimulación
con uno de los secretagogos de GH llamado MK-0677.2

Además de hipotálamo e hipófisis, el GHS-R se expresa

en otras áreas del sistema nervioso central y algunos te-
jidos periféricos.

A este receptor a veces se le llama GHS-R1a dado
que también se encontró una secuencia que se denomi-
nó GHS-R1b, producto truncado del mismo gen que codi-
fica GHS-R1a. El llamado GHS-R1b carece del segundo
exón responsable de codificar los dominios transmem-
brana 6 y 7. El GHS-R1b no responde a secretagogos de
GH y de hecho se desconoce si tiene algún papel fisioló-
gico. Recientemente la Unión Internacional de Farmaco-
logía (IUPHAR) propuso que al GHS-R1a se le llame re-
ceptor de ghrelina.3 Dado que hasta el momento de esta
revisión esta nomenclatura no se ha utilizado, en esta
revisión se usa el término mejor conocido, GHS-R, en
alusión al receptor GHS-R1a.

Como dato histórico, varios intentos de búsqueda de
un ligando endógeno del GHS-R habían sido infructuo-
sos, hasta que Kojima y colaboradores en vez de concen-
trarse en hipotálamo estudiaron otros tejidos y encontra-
ron un ligando endógeno no a nivel central sino en estó-
mago al cual denominaron ghrelina.4 Este grupo decidió
acuñar el término ghrelina a partir de la raíz indoeuropea
«ghre» que significa crecer, en vista de la capacidad de
este péptido para liberar GH.4 La ghrelina es un péptido
de 28 aminoácidos con peso molecular de 3.3 kDa. El gen
de ghrelina codifica el péptido preproghrelina de 117 resi-
duos. Además de ghrelina, del péptido preproghrelina se
deriva otro péptido denominado obestatina (Figura 1).

Un aspecto inesperado fue el descubrimiento de una
modificación en la molécula de ghrelina que es clave en
su función: la ghrelina es un péptido que se encuentra
acilado, esto es, con una cadena de ácido graso unida a
uno de sus residuos. Este residuo es la serina localizada
en posición 3 de la región N-terminal (Figura 2).4 Al mis-
mo tiempo que Kojima y colaboradores en Japón descu-
brieron un ligando endógeno del GHS-R en estómago de
rata, Tomasetto y colaboradores en Francia aislaron un
péptido en epitelio gástrico de ratón con un parecido leja-
no a motilina, al que llamaron péptido relacionado con
motilina.5 La secuencia de este péptido resultó ser idénti-
ca a la de ghrelina, mas debido al diferente abordaje de
estudio, sólo el grupo japonés logró identificar la acila-
ción, misma que es clave para la unión con el GHS-R y por
lo tanto para su efecto en la secreción de GH.6 La cadena

Figura 1. El gen de ghrelina humana codifica un prepropéptido de
117 residuos. Los primeros 23 residuos corresponden al péptido
señal. Los residuos 24 a 51 se seccionan para dar lugar al péptido
ghrelina. Los residuos 76 a 96 dan lugar a obestatina.
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Figura 2. Representación esquemática de ghrelina acilada. La ghrelina está constituida por 28 residuos. Una cadena de ácidos grasos, común-
mente de ocho carbonos, se une a la serina en posición 3 dando lugar a ghrelina octanoilda.
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de ácido graso en su forma más común contiene 8 carbo-
nos, motivo por el cual a dicha acilación se le denomina
octanoilación (Figura 2).4

Además de la forma más abundante de ghrelina con
28 aminoácidos, se han descrito variantes codificadas por
el mismo gen como la des-Gln14-grhelina, que es igual a
la ghrelina excepto por la ausencia de la glutamina en
posición 14, lo que resulta en un péptido de 27 aminoáci-
dos.7 Se ha encontrado que la des-Gln14-grhelina tiene
la misma potencia que la ghrelina, mas en humanos su
producción es mínima.8 En todos los mamíferos que se
han estudiado las secuencias de aminoácidos de ghrelina
han mostrado un alto grado de similitud. De hecho, los 10
aminoácidos N-terminales son idénticos, y la acilación del
residuo en posición 3 se ha encontrado no sólo en mamí-
feros sino en todas las especies de vertebrados estudia-
dos incluyendo aves, reptiles, anfibios y peces.9 El papel
clave de la región N-terminal se ha comprobado con la
observación in vitro de que un fragmento acilado con sólo
los primeros 5 aminoácidos estimula el GHS-R con una
potencia similar a la del péptido completo.10 La ghrelina
se produce predominantemente en células X/parecidas a
células A en estómago, las cuales constituyen cerca de
una quinta parte de las células enteroendocrinas en la
mucosa oxíntica de humanos adultos.11 También se pro-
duce ghrelina desde duodeno hasta colon, así como en
páncreas, riñón, y algunos otros órganos y células.9 Su
síntesis en hipotálamo ha sido objeto de controversia, ya
que las cantidades encontradas son muy pequeñas y se
ha puesto en duda que sean significativas en términos
fisiológicos. Recientemente se describió su localización en
un pequeño grupo de células hipotalámicas cuyos axones
desembocan en neuronas productoras de neuropéptido Y
(NPY) y la proteína relacionada con la proteína Agouti
(AgRP),12 mismas que, como se describe más adelante,
tienen un papel clave en la ingesta de alimentos.

B) REGULACIÓN FISIOLÓGICA DE GHRELINA

De entre toda una serie de incertidumbres en torno a la
ghrelina, posiblemente el área de mayor controversia sea
la de su regulación fisiológica. Algunos conceptos pare-
cen estar razonablemente fundamentados, mas una par-
te importante de los resultados con que se cuenta muy
posiblemente sean rectificados en la medida que mejore
la calidad en las técnicas de detección de ghrelina circu-
lante. Teniendo en cuenta las limitaciones mencionadas,
se describen algunos de los datos más relevantes.

Regulación de ghrelina circulante

En pacientes con gastrectomía total los niveles circulantes
de ghrelina son de 35% a 50% de los observados en

sujetos normales13,14 o en los propios pacientes previa-
mente a la cirugía, lo que confirma que la mayor parte de
la ghrelina circulante proviene del estómago.8 Se ha esti-
mado que la vida media en plasma de ghrelina acilada y
no acilada es de 9 a 13 y 27 a 31 minutos, respectiva-
mente.15

La ghrelina se secreta de manera pulsátil, y varía nota-
blemente durante el día, con niveles pico precediendo a
la ingesta de alimentos, lo cual sugiere que dicha ingesta
sea precipitada, al menos en parte, por ghrelina.16-19

Las concentraciones circulantes de ghrelina muestran sus
niveles más bajos después de la ingesta de alimentos.13,16,20-

23 Existe evidencia de que el efecto de los alimentos sobre
ghrelina depende, al menos parcialmente, de la presencia
de insulina ya que en pacientes con diabetes tipo 1 en quie-
nes se suspendió transitoriamente la administración de in-
sulina no se observó disminución postprandial de ghrelina.24

En general se ha observado una relación inversa entre los
niveles circulantes de ghrelina con respecto a los de insulina
y glucosa.25 La secreción de ghrelina disminuye con admi-
nistración de glucosa oral o intravenosa.26,27 No se ha deter-
minado claramente si la glucosa o la insulina regulan la se-
creción de ghrelina per se.

Ghrelina en pacientes con
balance energético negativo

Diversos estudios han mostrado que los niveles circulan-
tes de ghrelina dependen del estado energético del orga-
nismo. Los niveles plasmáticos de ghrelina se han encon-
trado inversamente relacionados con el índice de masa
caporal y se ha observado que aumentan después de
pérdida de peso inducida por restricción calórica.18,26,28,29

En diversos estudios en pacientes con anorexia nervosa
se ha encontrado niveles circulantes inicialmente eleva-
dos de ghrelina,26,29-37 los cuales se han normalizado si
ocurre recuperación de peso.29,30,37 Un sólo grupo ha in-
formado que la forma acilada de ghrelina no se eleva en
anorexia nervosa, aunque sí la forma no acilada. Esto
contrasta con lo encontrado por otros grupos.38 Además
de la anorexia nervosa, los niveles circulantes de ghrelina
se han encontrado elevados en otras formas de desnutri-
ción crónica como la observada en pacientes con caquexia
cardiaca,39 caquexia relacionada con cáncer40-43 y en en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica.44 También se ha
observado elevación de ghrelina en mujeres con desnutri-
ción asociada con edad avanzada.45

Ghrelina en pacientes con balance energético
positivo y con cirugía debida a obesidad

De manera inversa a lo observado en personas con ba-
lance energético crónicamente negativo se han encontra-
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do niveles bajos de ghrelina circulante en individuos con
obesidad.26,46,47 Esta observación sugiere que la ghrelina
juega un papel compensador más que causal en obesi-
dad común. La única entidad conocida en la que el sobre-
peso se asocia con niveles elevados de ghrelina es el
síndrome de Prader-Willi.48-55

Los niveles disminuidos de ghrelina en personas con
obesidad aumentan hacia niveles observados en personas
sin sobrepeso, ya sea que se pierda peso con maniobras
dietéticas,28,29 como con cirugía con colocación de banda
gástrica ajustable o con derivación biliopancreática.56-59

Parece haber una diferencia en los pacientes que pierden
peso después de derivación gástrica en Y de Roux, aunque
existen algunas discrepancias entre diversos estudios. En
un estudio prospectivo de derivación gástrica en Y de Roux
no se encontró un aumento significativo en las concentra-
ciones circulantes de ghrelina a pesar de la disminución de
peso, en tanto que sí se encontró un aumento de ghrelina
asociado con pérdida de peso en pacientes con colocación
de banda gástrica ajustable.60 En otro estudio prospectivo
los niveles plasmáticos de ghrelina, a diferencia de lo infor-
mado en otros estudios no disminuyeron después de ciru-
gía, mas fueron similares a los valores prequirúrgicos en
sujetos que habían mantenido un balance energético esta-
ble por al menos 6 meses (definido como disminución de
peso < 10%) y aumentaron en los sujetos que estaban en
balance energético negativo (definido como pérdida de peso
≥ 10%) aunque sin llegar a los valores observados en su-
jetos sin obesidad.61 Cabe aclarar que en la cohorte más
grande prospectiva con derivación en Y de Roux se encon-
tró un aumento en ghrelina plasmática 6 y 12 meses des-
pués de la operación.62 Varios estudios adicionales han
encontrado niveles menores de ghrelina en pacientes con
Y de Roux que los observados en grupos de controles,18,57,63-

65 o al menos el aumento de ghrelina hacia niveles norma-
les, es menor en proporción al observado con otras formas
de pérdida de peso.66,67 Se desconoce la razón de la dis-
crepancia entre estos estudios aunque se ha especulado
que se deba a diferencias en el procedimiento quirúrgico.68

Se están haciendo estudios adicionales para definir mejor
el papel de ghrelina y de otras hormonas gastrointestina-
les en pacientes con derivación gástrica en Y de Roux.

Regulación de ghrelina con
maniobras farmacológicas

Desde el punto de vista farmacológico, la secreción de
ghrelina ha sido inhibida con la administración de soma-
tostatina, de cortistatina y de octreótido.69,70 Los niveles
circulantes de ghrelina también disminuyeron con la ad-
ministración de pirenzepina, un antagonista muscarínico,71

en tanto que se elevaron con la administración de piridos-
tigmina, la cual aumenta indirectamente la activación de

receptores colinérgicos muscarínicos.71 Otras maniobras,
como la administración de glucagón, han dado resultados
inconsistentes, ya que algunos grupos encontraron una
disminución en ghrelina circulante72-74 y en otros estudios
no se encontraron cambios.75,76 Algunos mas no todos
los estudios han encontrado una relación inversa entre
cortisol y ghrelina. No se ha encontrado que la GH tenga
un papel relevante en la regulación de ghrelina.25

C) EFECTOS DE GHRELINA

Aunque se han descrito hasta ahora una gran variedad
de efectos de ghrelina, está aún por determinarse cuales
de éstos forman realmente parte de la fisiología del orga-
nismo. Los efectos más estudiados se dividen básicamen-
te en dos categorías: a) efectos sobre balance energético
y b) efectos sobre secreción de GH. En ambos casos se
han demostrado efectos de la forma acilada de ghrelina a
través del GHS-R.

Efectos de ghrelina en balance energético

Diversos estudios en humanos y en otras especies han
mostrado que la administración de ghrelina favorece un
incremento en la ingesta de alimentos.77 Existe eviden-
cia de que la ghrelina ejerce efectos sobre el balance
energético de manera dependiente e independiente del
aumento de ingesta de alimentos. Estudios en roedores
han mostrado también que la ghrelina altera el cociente
respiratorio hacia una mayor utilización de carbohidratos
sobre la de grasas y favorece un aumento de volumen
de tejido adiposo.78,79 Los efectos sobre ingesta de ali-
mentos y adiposidad son independientes de los efectos
sobre secreción de GH y son mediados por mecanismos
centrales específicos. A nivel hipotalámico, la ghrelina
ha mostrado efectos contrarios a los de leptina. A este
respecto, se ha encontrado que la ghrelina aumenta la
expresión en neuronas del núcleo arqueado hipotalámi-
co de dos péptidos con claros efectos orexígenos: NPY y
AgRP. Se ha comprobado además que la ghrelina au-
menta la activación de dichas neuronas.80 Asimismo, la
ghrelina inhibe neuronas que producen proopiomelano-
cortina (POMC) y el transcrito regulado por cocaína y
anfetamina (CART) las cuales producen efectos anorexí-
genos.12 En contraste, la leptina disminuye la expresión
de NPY y AgRP.81,82 Otro nivel de interacción entre ghre-
lina y leptina parece ser a través de la regulación del
receptor de ghrelina GHS-R, ya que se ha observado
que en tanto la ghrelina estimula la expresión del ARNm
de este receptor, la leptina la inhibe.83 La administración
conjunta de ghrelina y leptina en roedores ha mostrado
una inhibición dependiente de la dosis de los efectos de
una hormona sobre la otra.84
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Aunque la administración de dosis suprafisiológicas de
ghrelina pudiera mostrar una serie de efectos sin relevan-
cia fisiológica, cada vez se acumula más evidencia de que
los efectos de ghrelina en metabolismo energético son
fisiológicos. Un estudio en ratones en el que se adminis-
tró (D-Lys-3)-GHRP-6, que actúa como antagonista del
GHS-R, mostró una disminución en la ingesta de alimento
y un menor aumento de peso. La administración de este
mismo antagonista en ratones ob/ob que son deficientes
en leptina disminuyó la ganancia de peso y la glucemia
sin disminuir la masa muscular.85 En ratas transgénicas
que expresan una secuencia inversa del ARNm del GHS-
R, la disminución en los niveles de la proteína del GHS-R
en el núcleo arqueado del hipotálamo se asoció con me-
nor peso corporal, menor cantidad de tejido adiposo y
menor ingesta de alimento que en el grupo control.86

En ratones en que se anuló el gen de ghrelina (ghrl -/-)
y que recibieron una dieta alta en grasa, se observó una
disminución del cociente respiratorio lo cual indica una
mayor utilización de grasa como sustrato energético.87

Cuando se inició la dieta alta en grasa a una edad más
temprana en ratones ghrl -/- encontramos que éstos mues-
tran protección contra el rápido aumento de peso corporal
inducido por esta dieta. Esta reducción del peso corporal
se asoció con una menor proporción de tejido adiposo y
con un aumento en gasto energético y en actividad loco-
motora.88 En un estudio similar, en este caso en ratones
con anulación del gen del GHS-R, se encontraron resulta-
dos semejantes.89

Como se mencionó anteriormente, del péptido preprog-
hrelina se deriva otro péptido denominado obestatina. En
un estudio en ratas, la administración de obestatina pro-
dujo disminución en ingesta de alimentos y menor peso,
efectos opuestos a los observados con ghrelina. Se ha
propuesto que la obestatina actúa a través de un recep-
tor distinto al de ghrelina denominado GPR39.90 En los
modelos murinos que se han estudiado con anulación de
ghrelina también se anuló la producción de obestatina, lo
cual hipotéticamente podría haber enmascarado el fenoti-
po, si realmente las acciones fisiológicas de estos pépti-
dos son opuestas.90 Sin embargo, en ratones con anula-
ción exclusiva del GHS-R, que resulta en la pérdida de
efectos de ghrelina acilada y conservación de los efectos
de obestatina,89 no ha observado un fenotipo claramente
distinto del observado con la anulación de ghrelina y obes-
tatina.88 La producción de modelos murinos con anulación
selectiva tanto de ghrelina como de obestatina pudiera
contribuir a un mejor entendimiento del papel de cada
uno de estos péptidos. Se puede concluir que aún se des-
conoce si los supuestos efectos de obestatina contrarios
a los de ghrelina tienen un papel fisiológico.

La evidencia conjunta indica que la ghrelina, al menos
en roedores, favorece un menor consumo de ácidos gra-

sos como sustrato energético y un aumento en la acumu-
lación de grasa en tejido adiposo.

Efectos de ghrelina en secreción de
hormona de crecimiento

Estudios en diversas especies animales y en humanos
han demostrado consistentemente que la ghrelina tiene
un potente efecto liberador de GH. Se ha observado que
este efecto sobre la liberación de GH in vivo llega a ser 2
a 3 veces mayor que el ejercido con la administración de
GHRH. Cuando se administra ghrelina y GHRH se ha ob-
servado un efecto sinérgico, lo cual implica que ghrelina y
GHRH actúan, al menos parcialmente, a través de meca-
nismos distintos. Se ha observado también que la ghreli-
na sólo puede ejercer su máximo efecto sobre secreción
de GH en presencia de actividad de GHRH.25

Aunque la ghrelina, además de la GHRH, posiblemen-
te juegue un papel fisiológico en la liberación de GH, su
ausencia no implica que ocurra deficiencia de GH. Tanto
en ratones en que se ha anulado el gen de ghrelina como
en los que se ha anulado el gen del GHS-R se ha obser-
vado crecimiento normal.87,89,91,92 Resulta interesante
mencionar que en ratones ghrl -/- encontramos una pre-
servación paradójica de GH e IGF-I, ya que en vez de
encontrarse una reducción, como podría esperarse por la
deficiencia de ghrelina, los niveles de ARNm de GH en
hipófisis fueron mayores en ratones ghrl -/- que en rato-
nes ghrl +/+ con dieta alta en grasa. Este fenómeno se
asemeja a lo observado en humanos, en quienes los ni-
veles circulantes de GH disminuyen si hay obesidad; aná-
logamente, los ratones con mayor obesidad fueron los
que tuvieron menores niveles de GH, independientemen-
te de que fueron estos los que conservaron la capacidad
de producir ghrelina.88

Aunque los estudios antes mencionados muestran que
la ghrelina no es indispensable para la producción de ni-
veles suficientes de GH para inducir crecimiento normal,
algunos,93 aunque no todos94,95 los estudios en humanos
han encontrado correlación entre los niveles circulantes
de ghrelina y GH. En un estudio en la Universidad de
Virginia se analizó a voluntarios que recibieron 3 comidas
en 24 horas con toma de muestras cada 10 minutos, mis-
mas que se analizaron con ELISA de doble anticuerpo que
detecta específicamente la molécula intacta acilada de
ghrelina, y se encontró una correlación entre ghrelina y
GH (Liu J, comunicación personal).

Se ha descrito que la ghrelina estimula la secreción de
varias otras hormonas25 mas con objeto de deslindar me-
jor los efectos farmacológicos de los fisiológicos, Lucidi y
colaboradores estudiaron los efectos agudos de dosis de
ghrelina dentro de límites fisiológicos, y encontraron un
incremento en las concentraciones plasmáticas de GH, mas
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en contraste con estudios con dosis mayores de ghrelina,
no encontraron aumento de glucosa, insulina, péptido C,
glucagón, IGF-I, cortisol o noradrenalina.96

Efectos de ghrelina a nivel cardiovascular

En pacientes con insuficiencia cardiaca a quienes se admi-
nistró ghrelina (2 µg/kg, 2 veces al día) por 3 semanas se
observó un modesto aumento en la fracción de expulsión
del ventrículo izquierdo asociada con un aumento de la
masa ventricular y disminución del volumen diastólico final
del ventrículo izquierdo, y disminución en niveles de nora-
drenalina en plasma. También se observó un aumento en
consumo máximo de oxígeno durante ejercicio y aumento
en fuerza muscular y en masa corporal magra. Asimismo
en este estudio, en el que la mayoría de pacientes cum-
plían criterios de caquexia cardiaca, hubo aumento de ape-
tito y tendencia a aumento de peso.97 En otros estudio se
observó aumento de gasto cardíaco con administración de
ghrelina en voluntarios sanos.98 Sin embrago, en pacien-
tes con deficiencia de hormona de crecimiento y función
miocárdica normal, una dosis única de ghrelina (1 µg/kg)
no produjo cambios en función cardiaca.99 Más reciente-
mente se ha informado que la administración de ghrelina
produce efectos favorables en función endotelial en indivi-
duos con criterios de síndrome metabólico.100

Efectos de ghrelina en otros órganos o sistemas

Se han descrito una serie de acciones de ghrelina a
varios otros niveles incluyendo efectos a nivel gastro-
intestinal, óseo, inmunológico y cerebral. A nivel gas-
trointestinal existen informes discrepantes en cuanto a
los efectos de ghrelina sobre la secreción ácida gástri-
ca, ya que algunos han encontrado un aumento y otros
no han encontrado cambios.101,102 Con respecto al sis-
tema inmunológico, tanto ghrelina como el GHS-R se
expresan en linfocitos T y monocitos y se ha observado
que la ghrelina inhibe la expresión de citocinas proin-
flamatorias incluidas interleucina (IL) 1ß, IL-6, y el fac-
tor de necrosis tumoral a actuando a través del GHS-
R.103Se ha postulado que los efectos de ghrelina sobre
citocinas proinflamatorias ocurren mediante el bloqueo
de la activación del factor de transcripción NF-κB.104 Tam-
bién se han observado efectos antiinflamatorios de
ghrelina en un modelo murino de colitis.105 Finalmente,
la ghrelina ha demostrado efectos a nivel cerebral. En-
tre estos efectos se incluye un aumento en la fase de
sueño de ondas lentas en humanos.106En roedores, la
ghrelina induce cambios en la organización de sinapsis
no sólo en hipotálamo,107sino también en hipocampo,
lo que se asocian con aumento en aprendizaje espacial
y memoria.108-110 A este respecto, ratones con anula-

ción del gen de ghrelina mostraron un desempeño re-
ducido en pruebas de memoria el cual se corrigió rápi-
damente con la administración de ghrelina.110 Estos
efectos implican que se debe vigilar minuciosamente
los efectos a nivel cerebral en estudios con fármacos
que antagonicen los efectos de ghrelina. Por otra par-
te, resulta interesante la posibilidad de estudios con
ghrelina u otros agonistas del GHS-R con objeto de
valorar si tiene efectos positivos sobre funciones cere-
brales tales como memoria.

D) USOS POTENCIALES DE GHRELINA
Y SUS ANÁLOGOS

Existen diversas aplicaciones clínicas potenciales, tanto
de la estimulación del GHS-R como del bloqueo de las
acciones del mismo, aunque en vista de los múltiples efec-
tos descritos de ghrelina, es altamente deseable tener un
mejor conocimiento de la fisiología de este sistema.

El bloqueo de las acciones del GHS-R teóricamente po-
dría ser una herramienta en el tratamiento de obesidad.
Como se mencionó previamente, aunque los estudios ini-
ciales de ratones con anulación genética de ghrelina o del
receptor GHS-R no mostraron diferencias fenotípicas aún
en animales alimentados con una dieta alta en grasa, es-
tudios más recientes mostraron que la anulación genética
de ghrelina o del receptor GHS-R confiere protección contra
obesidad inducida por una dieta alta en grasa iniciada en
animales jóvenes. Estos resultados, aunados a estudios
farmacológicos en ratones adultos mantienen la posibili-
dad de que el bloqueo de la acción de ghrelina tenga un
papel en el tratamiento de obesidad. A este respecto, la
neutralización de ghrelina acilada endógena mediante el
uso de un oligonucleótido sintético denominado NOX-B11-
2 el cual se une con alta afinidad a ghrelina, redujo la
ingesta de alimento y el aumento de peso en respuesta a
una dieta alta en grasa en ratones.111 En otros estudios,
el uso del antagonista (D-Lys-3)-GHRP-6 ha demostrado
disminuir la ingesta de alimentos en ratones que recibie-
ron dieta habitual o dieta alta en grasa, en ratones ob/ob
que carecen de leptina,85 en ratas delgadas (FA/FA) y en
ratas obesas fa/fa, las últimas sin receptores funcionales
de leptina.112 Como se mencionó en la sección previa,
cabe la posibilidad de efectos adversos del antagonismo
de ghrelina o del receptor GHS-R, a niveles tan importan-
tes como el de ciertas funciones cerebrales,110 por lo que
el uso de cualquier fármaco que disminuya acciones de
ghrelina debiera primero demostrar rigurosamente su se-
guridad en modelos preclínicos.

Por su efecto sobre vaciamiento gástrico, se han eva-
luado los efectos de ghrelina en gastroparesia. En pa-
cientes con gastroparesia idiopática la administración agu-
da de una dosis alta de ghrelina aumentó el vaciamiento
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gástrico y mejoró los síntomas relacionados con ingesta
de alimentos.113 En un estudio similar en pacientes con
gastroparesia diabética, aunque también se observó au-
mento en el vaciamiento gástrico, no hubo mejoría sinto-
mática.114 Se requieren estudios más prolongados y con
un mayor número de pacientes para determinar si existe
alguna utilidad en esta área.

Desde el punto de vista del potencial orexígeno de
ghrelina, se han hecho algunos estudios en pacientes
con desnutrición asociada con cáncer, enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, e insuficiencia renal y en mu-
jeres con anorexia nervosa. La administración de ghreli-
na aumentó la ingesta de alimentos en pacientes con
disminución de apetito asociada con cáncer.41 En un es-
tudio en pacientes caquécticos con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica que recibieron ghrelina durante 3
semanas, se observó un aumento significativo en inges-
ta de alimentos, en peso (+1 kg) y en fuerza de múscu-
los respiratorios y periféricos.115 La administración sub-
cutánea de ghrelina aumentó la ingesta de alimentos al
menos a corto plazo en pacientes en diálisis con desnu-
trición leve a moderada.116

En el caso de anorexia nervosa, en un estudio en mu-
jeres que recibieron una infusión de ghrelina durante 5
horas no se observó aumento de apetito.117 Una entidad
en la que la ghrelina o sus análogos pudieran tener algu-
na utilidad es la hiporexia asociada con edad avanzada.
En otras especies (ratas y perros), la administración de
un agonista del GHS-R llamado EP51216 dio por resulta-
do un aumento de ingesta de alimento en animales de
edad avanzada,118 mas aún no se cuenta con resultados
en humanos.

PUNTOS FINALES

La ghrelina es un péptido producido principalmente en
estómago que constituye un ligando natural del GHS-R.
Como los secretagogos de hormona de crecimiento (GH)
sintéticos, la ghrelina aumenta potentemente la libera-
ción de GH en humanos y en otras especies. La ghrelina
ha generado gran interés debido a su efecto orexígeno y
a sus efectos moduladores en el metabolismo energético.
La ghrelina tiene una serie de peculiaridades desde el
punto de vista estructural y funcional. Entre éstas se in-
cluyen las siguientes: a) es la primera hormona peptídica
en que se haya identificado una modificación por un áci-
do graso (ghrelina acilada); b) es el primer péptido circu-
lante con un potente efecto orexígeno; c) aunque la for-
ma acilada es la que inicialmente se describió como la
forma activa, la forma no acilada ha mostrado una serie
de efectos, al menos desde el punto de vista farmacológi-
co, algunos de éstos opuestos a los de la forma acilada;
d) la ghrelina se identificó como el primer péptido endó-

geno del GHS-R, mas los efectos de la forma no acilada
no son mediados por este receptor, lo cual ha llevado a
una intensa búsqueda de otro(s) receptor(es); e) algu-
nos estudios sugieren que la forma acilada tiene efectos
en tejidos que no poseen el GHS-R, lo que sugiere la
existencia de receptor(es) adicional(es) para ghrelina aci-
lada; f) el mismo gen de ghrelina codifica un segundo
péptido que se ha denominado obestatina cuyos supues-
tos efectos son en general opuestos a los de ghrelina
acilada;90 g) se debe destacar también que el estudio
adecuado de la regulación fisiológica de la ghrelina se ha
visto limitado por aspectos inherentes a la inestabilidad
de la molécula de ghrelina y el uso de pruebas analíti-
cas sin la capacidad de detectar específicamente las for-
ma acilada y la no acilada. Es imperativo un mejor cono-
cimiento del papel fisiológico de ghrelina, el cual guiará
mejor el estudio del potencial terapéutico de ghrelina y
el de la estimulación o bloqueo farmacológico de sus
acciones.
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