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RESUMEN. El hombre ingiere alimentos para mitigar
el hambre (mediada por parametros fisioldgicos y bio-
guimicos), satisfacer su apetito (sensacion subjetiva) y
por razones psicosociales. Los biomarcadores de “sa
ciaciéon” (dejar de comer) son distensién gastricay hor-
monas (CCK, GLP-1) y los de “ saciedad” (empezar a
comer), la termogénesisinducida por alimentos, tempe-
ratura corporal, glucemia y también hormonas (insuli-
na, leptina y ghrelina). Asimismo, estan implicados en
el hambre el metabolismo oxidativo/composicidn cor-
poral, triptofano/serotonina, séricosy citocinas pro-
inflamatorias. Actualmente, la ghrelina es el Unico
orexigénico circulante con potencial regulador del
hambre/peso corporal. Es un neuropéptido gastroin-
testinal (ligando enddgeno del receptor del secretago-
go de la GH) aislado recientemente de la mucosa oxin-
tica producida principalmente en el estomago. Su
concentracion sanguinea depende de la dieta, hiperglu-
cemia y adiposidad/leptina. Se secreta 1-2 horas pre-
prandialmente y su concentracion disminuye drastica-
mente en el posprandio. Actlia en hipotdlamo lateral y
tedricamente inhibe la secrecion de citocinas proinfla-
matorias y antagoniza a la leptina. La ghrelina fisiol6-
gicamente aumenta el consumo de alimentosy estimula
la adipogénesis, la motilidad gastrointestinal y secre-
cion acida gastrica y tiene otras funciones hormonales
y cardiovasculares. Esta disminuida en obesidad masi-
va, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome de ovario
poliquistico, acromegalia, hipogonadismo, envejeci-
miento, sindrome de intestino corto y artritis reumatoi-
dey aumentada en anorexia primaria o secundaria, in-
anicion, enfermedad hepética crénica y enfermedad
celiaca. Laadministracion cerebral y peritoneal deghre-
lina (ratas) y sistémica (ratasy personas sanas, con can-
cer o didlisis peritoneal) promueve € consumo de ali-
mentos y aumenta la adiposidad, hecho de gran
importancia terapéutica en pacientes con anorexia.

Palabras clave: termogénesis, orexigénico, secretago-
go, adipogénesis.

SUMMARY. Man ingests food to mitigate hunger (me-
diated by physiological and biochemical signals), satis-
fy appetite (subjective sensation) and because of psy-
chosocial reasons. Satiation biomarkers (stop feeding)
are gastric distention and hormones (CCK, GLP-1) and
satiety biomarkers (induce feeding) are food-induced
thermogenesis, body temperature, glycaemia and also
hormones (insulin, leptin and ghrelin). Oxidative meta-
bolisnvybody composition, tryptophan/serotonin and pro-
inflammatory cytokines are also implicated on hunger
physiology. At the present time, ghrelin isthe only known
circulating orexigenic with potential on hunger/body
weight regulation. It is a neuropeptide (endogenous li-
gand for the GH secretagogue) recently isolated from
the oxyntic mucosa and synthesized mainly in the sto-
mach. Its blood concentration depends on diet, hyper-
glucemia and adiposity/leptin. It is secreted 1-2 hours
preprandially and its concentration decreases drastica-
[ly during the postprandium. Ghrelin acts on the lateral
hypothalamus and theoretically inhibits proinflamma-
tory cytokine secretion and antagonizes leptin. Ghrelin
physiologically increases food intake and stimulates
adipogenesis, gastrointestinal motility and gastric acid
secretion, and has other hormonal and cardiovascular
functions. Ghrelin blood concentrationisreduced in mas-
Sve obesity, non-al coholic steatohepatitis, polycystic ova-
ry syndrome, acromegaly, hypogonadism, ageing, short
bowel syndrome and rheumatoid arthritis; and increased
in primary or secondary anorexia, starvation, chronic li-
ver disease and celiac disease. Cerebral and peritoneal
ghrelinadministration (rats) and systemic administration
(rats and healthy volunteers, cancer patients or patients
on peritoneal dialysis) promotes food consumption and
increases adiposity, of utmost importancein thetreatment
of patients with anorexia.

Key words. Thermogenesis, orexigenic, secretagogue,
adipogenesis.
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HAMBRE,APETITOY SACIEDAD

El fendmeno de la alimentacion es de una complejidad
poco imaginable. En sentido estricto, laalimentacion es
la ingestion de alimentos, aunque en un sentido mas
amplio, es un proceso gue inicia con la conciencia an-
ticipatoria de ingerir alimentos (sensaciones visuales,
olfatorias e incluso auditivas). EI hombre come episo-
dicamente, y no sblo para satisfacer su apetito, sino
por muchas otras razones. hedénicas (placer produci-
do por €l sabor, principalmente), disminucion delaten-
sién, presién social, aburrimiento, etc...! Debe distin-
guirse el “apetito” del “hambre” en cuanto a que €l
primero es una fuerza interna que lleva a buscar, selec-
cionar y consumir alimentosy que en el hombre setra-
duce como una motivacion subjetiva (sensacion psico-
|6gica); entanto que* hambre’ esunasensacionfisioldgica
denecesidad deingerir alimentosy que puede ser demos-
trada midiendo diversos mediadores y parametros fisio-
|6gicosy bioquimicos (ver “ Factoresreguladoresddl ham-
bre”). Asimismo, en la regulacion de la ingestion de
alimentosdeben distinguirse dosfases. la“ saciacion” (sa-
tiation), o0 seael comer hasta un estado comodo de llenu-
ra; y la“saciedad” (satiety), que es la sensacion de no
requerir comer durante un cierto tiempo.?

Laprincipal razdn de comer escompensar unasensa-
cion de “vacio” (no patolégica—"ardor”, dolor) en el es-
témago o erradicar la sensacién de hambre sustituyén-
dola por una sensacion de plenitud satisfactoria en €
estdmago (necesidad fisiolégica), aunque otra motivar
cion casi iguamente importante es € satisfacer € pla-
cer por comer (necesidad psicoldgica). En algunos con-
textos especificos € comer, incluso, es un medio para
obtener alguna“recompensa’ o beneficio entendido. La
sensacion de plenitud se traduce en medidas fisiol 6gi-
cas periféricas, en tanto que las sefiales relacionadas a
placer y recompensa parecen provenir del hipotdlamo
lateral.

La evaluacion del apetito puede ser subjetiva (esca
lascomo laandlogavisual referidas a sensacion de ham-
bre, deseo de comer, consumo prospectivo y plenitud
posprandial) u objetiva (consumo de alimentos, preferi-
blemente por observacion directa).

La ingestién de alimentos es de una complejidad
mucho mayor a la aparente dada la interrelacién entre
las sefides de iniciacion en el consumo de alimentos
(“hambre”) y terminacién (“saciacion” y saciedad). Se-
guninvestigacionesrecientes, laghrelinaeslasefial ini-
ciadora mas importante. Sin embargo, la terminacion
del consumo de aimentos es un factor que reviste una

importancia quiza ain mayor en la fisiopatologia de la
anorexia, ya gque reflgja un estado de saciedad que, una
vez alcanzado, impide que el paciente contindie comien-
do. El hecho determinar de comer depende de sefialesa
corto plazo como la distension géstrica, o de hormonas
gastrointestinales como la colecistocinina (CCK), el
péptido similar a glucagén (GLP-1) y la hormona gas-
trointestinal PY'Y 3-36, producidapor lascélulasL loca
lizadas en €l tracto gastrointestinal distal, que reduce el
hambre y el consumo diario de alimentos a unirse al
receptor del neuropéptido Y Y2 en el nlcleo arcuato
hi potal ami co.® En pacientes con caquexiade origen car-
diaco relacionada con hipertensién pulmonar severa,
por ejemplo, la respuesta posprandial del PY'Y 3-36 es
exageraday ocurre en mucho menor tiempo que en per-
sonas sanas. Lasensibilidad hacialaCCK y el GLP-1,
ademés, esta afectada por sefidles que operan a largo
plazo (relativamente), como lalepting, insulinay ghre-
lina.+¢

En esta revision se hablara solamente de la ghrelina
debido a la extensa informacion al respecto de los de-
mas mediadores hormonalesy no ser objeto de este tra-
bajo, tnicamente aclarando que los reguladores a largo
plazo tienen mayoresimplicaciones en lafisiopatol ogia
delaobesidad, en tanto que los reguladores a corto pla-
Zo inciden directamente en € consumo de alimentos; y
gue como biomarcadores de “ saciaciéon” se consideran
las mediciones de distensién gastricay mediciones hor-
monales/fisiolégicas [CCK (7-9), GLP-1, bombesina,
péptido liberador de gastrinay somatostatina;*°] en tan-
to que como biomarcadores de “ saciedad” y deinicio en
el consumo de alimentos se consideran latermogénesis
inducida por alimentos,** la temperatura corpora,? la
glucemia®®y, por contraparte, también mediciones hor-
monales (insulina,***® lepting,'® GIP o péptido insulino-
tropico dependiente de glucosa;*” enterostatina® y ghre-
lind) (Cuadro 1).

Factoresreguladores del hambre

La percepcion del hambre puede estar, en términos
sencillos, regulada por numerosos factores que pueden
alterarse en considerable nimero de enfermedades se-
gun su fisiopatologia:

Distension gastrica.

Presencia de alimentos en €l estbmago.
Glucemial/insulinemia.

Leptina.

M etabolismo oxidativo/composicién corporal.

grwbdpE
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CUADRO 1
BIOMARCADORES DE “SACIACION” Y SACIEDAD

Saciacion

Saciedad

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

1. Termogénesis inducida por alimentos
2. Temperatura corporal

3. Glucosa

4. Hormonas:

* Insulina

* Leptina

« Péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
* Enterostatina

* Ghrelina

6. Triptofano y su derivado, la serotonina.
7. Citocinas proinflamatorias.
8. Péptidos gastrointestinales.

HORMONASGASTROINTESTINALESE IN-
GESTION DEALIMENTOS: UN JUEGO VITAL
PARA MANTENER EL PESO CORPORAL

El peso corporal esta regulado estrechamente por un
proceso |lamado “homeostasis de energia’, en el que
actlia un sistema regulatorio que comunica el estado
de las reservas energéticas del organismo con el cere-
bro y coordina las respuestas adaptativas a los desba-
lances energéticos.’® En el modelo lipostético,*® las hor-
monas periféricas que reflejan adiposidad (Ej. leptina)
gjercen unaretroalimentacion negativaen e cerebro para
disminuir el consumo de alimentos en casos de una acu-
mulacién de energia, y aumentarl o en casos de deficien-
ciaenergética. Lainsulinatambién esunasefial aferente
gue circula en proporcion a la masa adiposa 'y ejerce
funciones similares a la leptina.?® En este sentido, la
administracion de leptina e insulina tedricamente de-
berian promover |la pérdida de peso, pero esto no se
ha logrado demostrar en los obesos, ya que la obesi-
dad se caracterizapor unaresistenciaalaaccion dela
insulinay leptinay estos pacientes pueden tener hi-
perfagia a pesar de sus elevadas concentraciones en
plasma. Las células “blanco” de estos péptidos, sin
embargo, son neuronas centrales localizadas princi-
palmente en el hipotdlamo, y representan un comple-
jo sistema en el que interactlian diversos neuropépti-
dos que tanto promueven la pérdida de peso
(neuropéptidos catabdlicos, que disminuyen el apeti-
to y aumentan el gasto energético) como su ganancia
(neuropéptidos anabdlicos).*®

La regulacién del nimero y tamafio de las comidas
depende de sefial es derivadas del tejido adiposo. Lasen-
sacionde“llenura’ (plenitud) que estaligadaalaaccion
de dgjar de comer se debe a sefia es mecéanicas, neuro-
nales y humorales evocadas en € intestino y transmiti-
das a cerebro viael tallo cerebral. Estos factores de sa-
ciedad comentados anteriormente que actllan a corto
plazoy cuyasecrecion esta estimul ada por alimentos son
la CCK, amilina, glucagén, GLP-1, apolipoproteina A-
IV, bombesinay péptidos relacionados con lamismay
probablemente |a enterostatina.?® Paralelamente a estos
péptidos, existen aguellos que disparan € hambre pre-
prandialmente y promueven la iniciacién del comer y
gue son mucho mas desconocidos. Probablementelahi-
poglucemia sea uno de estos estimulos, aunque su im-
portancia en € hombre parece no ser fisiol6gicamente
considerable.? Laevidenciamasreciente sugiere quela
ghrelinapuede ser uniniciador fisiolégico del consumo
de alimentos que puede contribuir en la homeostasis
energética a largo plazo.”® De hecho, la ghrelina es ac-
tualmente el Gnico orexigénico circulante conocido con
un potencial enlaregulacion del apetito y peso corporal
tanto a corto como alargo plazo.

GHRELINA
Descripcion y actividad

Laghrelinaes un neuropéptido gastrointestinal com-
puesto por 28 aminoéacidos, descrito en 1999 por Kan-
gaway cols.?? como €l ligando enddgeno del receptor
del secretagogo de lahormonade crecimiento (Growth
Hormone Secretagogue-Receptor o GHS-R) y aislado
recientemente de las células similares a las enteroen-
docrinas X/A delamucosaoxinticadel estdmago dela



468

Ghrelina: més alla de laregulacion del hambre

ratay del hombre.?2% La ghrelinatiene un efecto esti-
mulante en €l apetito e ingestion de alimentos, es un
importante regul ador del metabolismo y (como se pue-
de suponer por su identificacién fisiol 6gica) estainvo-
lucrado en el control de la secrecién de hormona de
crecimiento (GH). La mayoria de las funciones de la
ghrelinaestdn mediadas por laactivacion del GHS-R1a,
€l cual esta expresado ampliamente en hipotalamo, pi-
tuitaria, tiroides, pancreas, bazo, intestino, glandulas
adrenales, adipocitos, miocardio y células endotelia-
IeS.24_27

La fluctuacién de la ghrelinemia después de resec-
cion gastrica o deintestino del gado permite suponer que
mas de dos terceras partes de la ghrelina se producen en
el estbmago y que un tercio proviene del intestino.?”%
Las células endocrinas de lamucosadel tracto gastroin-
testinal liberan ghrelina, pudiendo ésta actuar tanto en
forma endocrina o paracrina, como a nivel sistémico
(como hormona). Asi, se ha observado que este neuro-
péptido no solo aumenta la secrecion de GH, sino que
tiene otras funciones reguladoras en el cerebro y tejidos
periféricos. promueve e consumo de alimentos, la ga-
nancia de peso y la adiposidad en roedores, reduciendo
lautilizacion de grasa,® aumenta la secrecion géstricay
motilidad gastrointestinal —funciones anticipatoriasala
ingestion de alimentos—*! y se harelacionado con el sue-
fio, la funcién cardiacay el crecimiento tumoral. Por
todas estasfunciones, laghrelinaes considerada un pép-
tido con una amplia gama de aplicaciones terapéuticas
potenciales cuyos beneficios deberan en un futuro ser
demostrados.

Regulacion de la secrecion de ghreina

La concentracién sanguinea de ghrelina fluctia de
acuerdo con los parametros mas “inmediatos’ (dietay
respuesta hormonal) 0 més establ es rel acionados con €l
estado de nutricion. Asi, esta inversamente rel acionada
con el balance positivo de energia, €l indice de masa
corporal, el porcentaje de grasa corporal y laleptina.

La ghrelina se secreta aproximadamente una o dos
horas antes de comer® y su concentracién alcanza su
pico maximo justo antes de comer, disminuyendo drés-
ticamente una hora después, 1o que implica su papel en
lapercepcion del hambre. Este aumento correlacionabien
con la escala de hambre en personas que inician volun-
tariamente a comer, aln sin estimulos de tiempo o0 am-
bientales relacionados con la alimentacion.® Por esta
razon se hapensado en la utilidad terapéuticadelaghre-
lina en lainduccion de hambre. Sin embargo, €l parale-

lismo entre la percepcion del hambrey laconcentracion
deghrelinaes mayor preprandialmente que posprandial -
mente,* lo que se traduce en que la ghrelina es un ini-
ciador de la accion de comer, pero tal vez no un factor
gue haga que ésta termine. Este decremento en la con-
centracion de ghrelina plasmética posprandial puede es-
tar relacionado con la composicién de los alimentos in-
geridos. Aparentemente, la inhibicion de su secrecién
esta relacionada con la hiperglucemia,®® aunque no en
forma necesaria,® y ala hiperinsulinemia. La composi-
cion de la dieta también puede influir en la ghreline-
mia: al alimentar aanimales con unadietaataen gra-
sas, la ghrelina plasmética disminuye en comparacion
con una dieta alta en hidratos de carbono,®” mientras
gue con una dieta baja en proteinas ésta aumenta.®

Funcionesdela ghrelina

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

+ Activando las neuronas sensibles al neuropépti-
do Y (NPY) y al péptido relacionado agouti
(AGRP) en € nucleo arcuato del hipotalamo,
gue a su vez inhiben alas células anorexigéni-
casde proopiomelanocortina(POMC) end mis-
mo nuicleo.

 Activandolasfibrasnerviosas aferentesqueiner-
van €l nucleus tractus solitarius, mismo que a
su vez envia sefiales a los nucleos hipotalami-
cos reguladores del hambre y energia.

b) Indirecta

» Laghrelina estimulala liberacion de cortisol,
gue a su vez disminuye la produccién de cito-
cinas (inhibe su expresion en las células T ac-
tivadas) disminuyendo las concentraciones de
citocinas proinflamatorias anorexigénicas: IL-
1B, IL-6, IFN-a, IFN-yy TNF-a.*

La ghrelina antagoniza a la leptina por activacién de
laviadel receptor hipotalamico del neuropéptido Y,* y
su administracion estimula la secrecion de hormona de
crecimiento (GH), produciendo tedricamente un aumento
de peso y adiposidad al incrementar la ingestion de ali-
mentosy reducir la utilizacion de grasa (aumenta el co-
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eficiente respiratorio y, aparentemente, disminuye €l
gasto energético);* en cambio, la leptina—sintetizada a
partir del tejido adiposo— disminuye laingestion de ali-
mentos y aumenta el gasto energético.

El efecto delaghrelinaen el gasto energético es con-
trovertido, aunque dos estudios han demostrado unadis-
minucion dosis-dependiente en el consumo de oxigeno™
y en latemperatura corporal ,* hechos relacionados con
un “ahorro” energético. Laghrelina probablementetam-
bién estimulalaadipogénesisal reducir lautilizacion de
grasa en ratas®™>*44 e incluso puede inhibir la lipdli-
sis*®

2. Efectos hormonales

Al ser un ligando endégeno del receptor de la GH,
la ghrelina aumenta en forma dosis-dependiente |la
concentracién plasmatica de GH* y, consecuentemen-
te, lade IGF-1.4 Laghrelinatambién estimula en for-
ma dosis-dependiente |a secrecion testicular de tes-
tosteronainvitroy modulala proliferacion de células
de Leydig in vivo, asi como |la supresién de la secre-
cion de LH in vivo.® Al inhibir la secrecién de corti-
sol, se recalca su potencial papel en el tratamiento de
la anorexia-caguexia por cancer.

3. Efectos gastrointestinales

La estructura del gen de laghrelinay de su receptor
son similaresalamotilina: las dos son sintetizadasen €
tubo digestivo superior y tienen actividad procinéticaen
el mismo.*”® Asi, se ha descrito que la ghrelina aumenta
€l vaciamiento géstrico.®

Laghrelinaestimulalamotilidad interdigestivaatra-
vés de las neuronas colinérgicas. Esta hormonatambién
estimulalamotilidad in vitro, lo que sugiere que existen
receptores de ghrelina presentes en € tegjido intestinal
neuromuscular (mientérico), vagal y cerebral que media
sus efectos por via colinérgica.s

Laghrelina, asimismo, estimulala secrecién gastrica
acida probablemente por viavagal .

4. Efectos cardiovasculares

Laghrelinatiene efectos cardiovasculares como |o
indicala presenciadereceptores paralamismaen los
vasos sanguineos y ventriculos cardiacos. La ghreli-
nainhibe la apoptosis de los cardiomiocitos y células
endotelialesin vitro, y en estudios in vivo en el hom-
bre disminuye la resistencia sistémica vascular y au-

menta el gasto cardiaco en pacientes con fallacardia-
cacroénica.®

5. Efectos en carcinogénesis

Su efecto es controvertido, ya que se ha demostrado
gue laghrelina es potencialmente mitogénicaen células
de hepatoma®® aungue también se ha observado que tie-
ne un efecto antiproliferativo en céulas de carcinoma
pulmonar in vitro.*

GHRELINA EN SITUACIONESCLINICAS

Lainfluencia de la composicién corporal en la secre-
cion de ghrelina no se ha demostrado suficientemente
como en €l caso de laleptina, sino sdlo en casos en los
que lagrasacorporal serelacionacon lahiperinsuline-
mialresistenciaalainsulina: laghrelinemia disminuye
en estados caracterizados por resistenciaalainsulina,
independientemente de la presencia de esteatohepati-
tis no alcohdlica. No obstante, |a interpretacion 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 indice de masa cor-
poral bajo sin por ello aumentar el hambre, implicando
resistenciaalaghrelina. En general, la ghrelina puede
estar:

1. Disminuidaen:

a) Obesidad masiva.®

b) Esteatohepatitis no alcohdlica, en la que la resis-
tenciaalainsulinajuega un importante papel .*

¢) Sindrome de ovario poliquistico.

d) Acromegalia.

e) Hipogonadismo.

f) Envejecimiento.¥’

g) Sindrome de intestino corto.?®

h) Estadosinflamatorioscomo laartritisreumatoide.®

2. Aumentada en:

a) Sindrome de anorexia-caguexia 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/
caguexia se caracteriza por un balance negativo de
proteinas y una disminucion en la secrecion pul sétil
de GH e IGF-1 circulante. Asi, € hecho de que la
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ghrelina aumente la secrecion de GH podria ser una
opcion muy atractivaen e contexto del tratamiento
del sindrome de desgaste.

En model os de caguexia inducida por cancer, se ob-
serva un aumento en laconcentracion de IL-1B y de
ghrelina plasmaticas paralelamente a la progresion
delacaguexia, y también unadisminucién en lalep-
tinay tgido adiposo blanco.® EI TNF-a, también
elevado en estados caquécticos, guarda una correla-
cion positiva con la ghrelinemia®® Por esta razon,
paraddjicamente, se puede detectar hiperghrelinemia
en estados de balance energético negativo, sobretodo
en pacientes con caquexia inducida por cancer.50%3
Incluso aln después de la quimioterapia, laghrelina
plasmética se eleva en pacientes con cancer de pul-
mon y anorexia.® Sin embargo, a pesar de la hiper-
ghrelinemia, en |os estudios clinicos estos pacientes
no tienen mas hambre (medida por escala analoga
visual) quelos pacientes no caquécticosy con menor
concentracion de ghrelina.® La hiperghrelinemia
puede actuar como un mecaniSmo compensatorio para
estimular, aunque ineficientemente, el consumo de
alimentos.® Este hecho puede interpretarse como un
mecani smo compensatorio alapérdidade peso o bien
como unaresistenciaalaghrelina, en donde €l ham-
bre no correlaciona con la concentracion de ghreli-
na. Por otro lado, €l péptido Y'Y 3-36, relacionado con
la terminacién de la ingestion de alimentos, no se
encuentra especialmente el evado en estos pacientes,
por lo que es probabl e que tampoco tengaimportan-
ciaen € desarrollo la anorexia-caguexia en pacien-
tes con cancer.

b) Anorexia, tanto primaria(anorexia nervosa)® como
asociada aladidlisis peritonea® y al sindrome de
desgaste en lafalla cardiaca crénica.*’

¢) Inaniciény desnutricion (bajo peso).*

d) Enfermedad hepéticacroénica, correlacionando con
el grado de enfermedad hepética; paralelamente,
lahormonade crecimiento (GH) se encuentraele-
vada —por resistencia ala misma—y el IGF-1, su
principal mediador, se encuentra disminuido por
alteracion en su sintesis hepatica.® La hiperghreli-
nemia no esta relacionada con la etiologia de la
enfermedad hepatica, pero si con la presencia de
signos clinicos (hemorragia, ascitis o encefal opa-
tia) y bioguimicos (anemia, marcadores inflama-
torios, hipoglucemia, funcién renal), hecho que
permanece aln sin explicacién. Laleptina, opues-
tamente, aumenta en la cirrosis hepatica compen-

sada (Child-Pugh A); sin embargo, al disminuir €l
porcentaje de grasa corporal conforme el deterioro
funcional, disminuye. Aln cuando en la cirrosis
hepética Child-Pugh C hay hiperghrelinemia, no
se traduce en un aumento de apetito, |0 que puede
reflgar, a igual que en el cancer, unaresistenciaa
la ghrelina. Cuando hay hepatocarcinoma en pre-
sencia de hepatopatia crénica existe unafuerte co-
rrelacion inversaentrelahiperghrelinemiay laAFP.
€) Enfermedad celiaca.®

APLICACIONESCLINICASDE LA GHRELINA:
ANOREXIA

El conocimiento de lafisiologia de la ghrelina, sus me-
canismos de accion (la posibilidad de ser orexigénico y
anabdlico) y su asociacion con diferentes condiciones
ha sido motivo de muchas publicaciones en afios recien-
tes y han llevado a plantear algunos usos terapéuticos
para esta hormona.

Con laintencién de lograr un efecto orexigénico, se
ha administrado ghrelina en model os animales directa
mente en hipotdlamo (intracerebroventricularmente) y
en peritoneo;**8% y a nivel sistémico tanto en anima-
les® como en € hombre.5+%7%° | a mayoria de los estu-
dios han administrado la ghrelina en forma de infusién
continua,-¢7% pero reci entemente se haempleado enfor-
masubcutaneacon el fin de promover el hambre.®® Debe
destacarse que la ghrelina no estimula el consumo de
alimentos cuando se ha seccionado €l nervio vago, como
ocurre en pacientes con algun tipo de cirugia gastrica o
esof agica, quienes pierden el apetitoy peso sin acompa-
farse de disfagia u obstruccion para comer.®”

Con respecto a su capacidad orexigena en situacio-
nes de normalidad, |a administracién de ghrelina produ-
ce hiperfagiay obesidad en ratas® y aumenta el consu-
mo de alimentos en voluntarios sanos;® y en situaciones
clinicas, la administracion de ghrelina en ratones con
melanoma tiene un efecto anabdlico al disminuir lapér-
dida de peso y promover su ganancia,®® probablemente
debidaal aumento en el consumo de alimentos, también
observado, mientras que en el hombre también aumenta
en 30% el consumo de alimentos en pacientes con can-
cer®y hasta 100% individualmente en pacientescon dia
lisis peritoneal .*° En este Ultimo estudio, una dosis sub-
cutaneade 3.6 nmol/kg fue suficiente paramantener una
ingestion el evada 24 horas después de su administracion,
sin tener un efecto compensatorio al segundo y tercer
dia(no disminuyd significativamente laingestion de ali-
mentos en estos dias).
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El hecho de que la ghrelina pueda revertir € efecto
del ileo en &l vaciamiento gastrico sugiere que puede ser
utilizada con finesterapéuticos como procinético™y, por
tanto, poder ser utilizada en pacientes con cancer, en
guienes la saciedad temprana y ndusea condicionan su
ingestion alimentaria. Asimismo, también puede ser uti-
lizada satisfactoriamente en €l tratamiento de la gastro-
paresia diabética.®

Laghrelina ha sido también utilizada en el déficit de

GH vy, mas recientemente, en la falla cardiaca croni-
Ca.47’51’7l

PERSPECTIVAS

Se hamencionado la capacidad delaghrelinaen lainhi-
bicion de la produccion de citocinas proinflamatorias y
el consiguiente aumento de apetito. Numerosas citoci-
nas producidas por los tumores y células inmunitarias
actlian en d sistemaneuropeptidérgico, mediando € efec-
to caguéctico del cancer. Tanto hormonas (leptina) como
neuropéptidos (neuropéptido Y, melanocortina, hormo-
naconcentradorade melaninay orexinad) y citocinas(IL-
1, IL-6, TNF-a e INF y) confluyen en & hipotalamo,
disminuyendo la ingestion de alimentos y provocando
caquexia. De esta forma, laintervencién farmacoldgica
en la expresion de citocinas o transduccién neuronal de
las sefiales de citacinas, a través de su inhibicion por
inmunomodulacion o por efecto directo de la ghrelina
en hipotalamo, pueden ser estrategias efectivas en pa-
cientes con cancer anoréxicos antes de que desarrollen
caguexia. Por otra parte, su efecto potencialmente anti-
inflamatorio abre nuevas posibilidades parael tratamien-
to de enfermedades de base inflamatoria.

Laghrelinaes unahormonaendégenamente produci-
da con potenciales efectos benéficos en varias indica-
ciones clinicas, entre ellas la anorexia, caquexiay defi-
ciencia de hormona de crecimiento. Dada su seguridad
tanto en uso agudo como crénico en estudios preclini-
cos de hastaocho semanas de duraci 6n con minimos ef ec-
tos secundarios de tipo transitorio (sensacion de calor,
somnolencia, “flushing” facial™) puede ser utilizadacon
seguridad.

Laghrelinaaumentael consumo de alimentostanto en
obesos como en personas delgadas.”™ El hecho de quelos
obesos sean sensibles a sus efectos estimul antes sobre €
apetito ha contribuido a proponer alosinhibidores de los
receptores de ghrelinacirculante como unadelasaterna
tivas prometedoras en €l tratamiento de la obesidad.

Por ultimo, el hecho de descubrir que la ghrelina se
produce principa mente en el tracto gastrointestinal, pero

puede actuar a nivel hipotaldmico, abre un muy impor-
tante campo de investigacion, ya que conceptual mente
el estbmago es quien realiza ese enlace entre € tracto
gastrointestinal y € cerebro y otros érganos (higado,
mUscul o) queintervienen en el amacenamiento de ener-
gia.™ En forma meramente especulativa, laghrelinain-
teractUaestrecha, pero opuestamente con laleptinaen el
relevo de informacion periféricaal cerebro con el finde
coordinar |as reservas energéticas y la ingestion nutri-
mental (homeostasi s energética). Estahormona, ademés,
estimula la secrecion lactotréficay corticotréfica, tiene
efectos hemodinamicos benéficos, funciones procinéti-
cas y de secrecién de acido gastrico e, incluso, se ha
implicado en €l suefio. Mientras se desarrollan més es-
tudios referentes al apetito y obesidad, es pertinente,
asimismo, intentar investigar €l papel de esta hormona
en estos estados fisioldgicos y fisiopatol 4gicos.”™
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