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Ghrelina

A finales de los años 70 se sintetizaron las primeras molé-
culas con actividad liberadora de GH, una serie de péptidos
sintéticos denominados secretagogos de GH (GHRP)1. Poste-
riormente se sintetizaron otros compuestos similares de natura-
leza tanto peptídica, como no peptídica recibiendo conjunta-
mente el nombre de secretagogos de GH (GHS)2.

GHRH y los GHS actúan través de distintos receptores y
por diversas vías. El descubrimiento de los secretagogos de GH
sintéticos puso de manifiesto la posible existencia de una terce-
ra vía endocrina que controla la liberación pulsátil de GH, ade-
más de las ya conocidas, GHRH y Somatostatina.

El descubrimiento y clonación en 1996 del receptor espe-
cifico para secretagogos de GH (R-GHS)3 puso de manifiesto la
existencia de un ligando endógeno para este receptor. En el año
99 el grupo de Kangawa purificó a partir de estómago de rata el
ligando endógeno para los receptores de secretagogos de GH
denominado Ghrelina4.
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Resumen
La ghrelina, es el ligando endógeno para el receptor de secretagogos
de GH. Se ha aislado a partir de estómago, aunque existen otros
tejidos que también expresan ghrelina, como es el caso de la hipófisis,
hipotálamo, placenta, ovario, testículo, etc.
Se ha visto como la ghrelina está implicada en la secreción de GH,
tanto in vivo, como in vitro, existen evidencias que demuestran como
la administración de ghrelina induce secreción de GH. Existen datos
in vivo, donde se demuestra que la potencia secretora de GH de la
ghrelina es incluso superior a la que ejerce el GHRH, que hasta hace
poco se consideraba el más potente de los secretagogos de GH
endógenos.
Existen evidencias de la acción reguladora de la ghrelina sobre la
ingesta y la homeostasis energética. Existe un papel claro de la ghrelina
en las distintas alteraciones alimentarias como en el caso de la
obesidad, anorexia y bulimia.

Palabras clave: Ghrelina. Hormona de crecimiento. Obesidad. Ano-
rexia nerviosa. Bulimia.

Summary
Ghrelin, the endogenous ligand for GHS-R, was isolated from rat
stomach, although other tissues exist expressing ghrelin, such as
pituitary, hypothalamus, placent, ovary, testes, etc.
It was showed that ghrelin is implicated in GH secretion, in vivo and
in vitro. There are direct evidences that proof that ghrelin administra-
tion induces GH secretion. There are in vivo data, showing  ghrelin as
a most potent GH secretor than GHRH.
Evidences exist of ghrelin actions in the regulation of food intake and
energy homeostasis. Ghrelin has a clear role in the differents patholo-
gies such as obesity, anorexia and bulimia.

Key words: Ghrelin. Growth hormone. Obesity. Anorexia ner-
vosa. Bulimia.
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Receptor para secretagogos de GH
(GHS-R)

Los receptores para secretagogos de GH pertenecen a la
familia de receptores acoplados a proteínas G, con siete domi-
nios transmembrana5. Se han aislado dos tipos de este recep-
tor, el tipo 1a y el tipo 1b6.

El gen de R-GHS se transcribe activamente tanto en la
hipófisis anterior como en el cerebro, es especialmente abun-
dante en diversos núcleos hipotalámicos como el arcuato y
ventromedial que son los que están implicados en regulación de
la secreción de GH7.

Originalmente se creía que este receptor se expresaba
exclusivamente en distintos núcleos del cerebro y a bajas dosis
en páncreas8.

Existe expresión de ARNm de GHS-R 1a, además de en
hipófisis y a niveles mucho más bajos, en tiroides, miocardio,
bazo y glándula adrenal.
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Biología molecular de la Ghrelina

La ghrelina es la resultante de la llamada “Farmacología
reversa”, que empezó con el desarrollo de los secretagogos de
GH artificiales, siguió con la clonación del receptor y finalmen-
te la identificación de hormona natural.

A partir del estómago de rata se aisló y purificó un péptido
de 28 aminoácidos al que se denominó ghrelina9. La ghrelina
presenta una esterificación esencial para su actividad biológica,
es una n-octanoilación en el residuo 3 de serina10. La Des-
Gln14-ghrelina es idéntica a la ghrelina excepto en una glutamina
que se ha perdido en posición 14 y está presente sólo en canti-
dades muy bajas en el estómago, indicando que la ghrelina es
la forma de mayor actividad.

Existen, además, otras isoformas de la Ghrelina, que de-
pendiendo del tipo de acilación que presentan en el residuo 3
de serina se clasifican en cuatro tipos distintos: Ghrelina 27aa
octanoilado, Ghrelina decanoilado, Ghrelina 27aa decanoilado
y Ghrelina decenoilado11.

Distribución de la Ghrelina en los diferentes
tejidos

Existe expresión de ghrelina en el tracto gastrointestinal,
específicamente en las células X/A, que contienen gránulos densos
y compactos con ghrelina12. La secreción ocurre directamente
al plasma y no en el interior del tracto intestinal, y por tanto la
ghrelina es secreta a la sangre portal, para circular así, a través
de todo el cuerpo. Se han encontrado también bajas concentra-
ciones de ghrelina en el resto del intestino, incluido el colon.

Hay ghrelina en el núcleo arcuato del hipotálamo9. Exis-
ten neuronas inmunoreactivas para ghrelina en los núcleos
paraventricular, arcuato, ventromedial y dorsomedial del
hipotálamo y en la región periformical y lecho ependimal del
tercer ventrículo13.

La ghrelina también ha sido identificada en placenta14

aunque en este tejido la función fisiológica de esta nueva hor-
mona es todavía desconocida.

Existen otros tejidos que expresan Ghrelina, como es el
caso de la hipófisis, donde la ghrelina es expresada concreta-
mente en células somatotropas, lactotropas y tirotropas15, el
corazón, donde se sugiere que podrían existir efectos cardiovas-
culares de la ghrelina16. Además de estos tejidos, el hígado, el
páncreas endocrino, las gónadas, los pulmones y los linfocitos
expresan también pequeñas cantidades de ghrelina.

Acciones fisiológicas de la Ghrelina

Papel de la ghrelina en la regulación de la función
somatotropa y secreción de GH

La ghrelina es un potente liberador de GH tanto en rata
como en humanos. Se ha postulado que el péptido secretado
desde el estómago circula en la sangre para estimular secre-
ción de GH por las células somatotropas9 (Figura 1). Esta hor-
mona estimula específicamente liberación de GH a partir de
células hipofisarias de rata, permaneciendo inalterados los ni-
veles de otras hormonas hipofisarias (ACTH, FSH, LH, PRL y
TSH), por el contrario in vivo la ghrelina estimula también
secreción de prolactina y ACTH. Se puede afirmar que la ghrelina
estimula liberación de GH in vivo en ratas en movimiento libre
con una potencia mayor que el GHRH17 (Figura 2).

La ghrelina media la secreción de GH de una manera
dosis dependiente18. Existen trabajos donde se demuestra que
GHRH incrementa expresión tanto de ghrelina19 como del re-
ceptor de GHS20 en hipófisis. Poco se sabe de la interacción
entre SS y ghrelina. In vitro donde se demuestra como la ghrelina
es capaz de inhibir liberación de SS estimulada por hiperpola-
rización mientras que no afecta a la secreción basal de SS21.
Mediante estudios de hibridación in situ se ha determinado
que la administración central de Ghrelina en rata, no produce
variaciones significativas de los niveles de ARNm de GHRH ni
de SS en el hipotálamo, esto parece deberse a un mecanismo
de feed-back de la propia GH que podría estar enmascarando
el efecto de ghrelina sobre la expresión de estos
neuropéptidos22. Cuando se realizaron estas medidas sobre ra-
tas Dwarf, deficientes en GH se observó como los niveles de
ARNm de SS en se ven incrementados tras la administración
de Ghrelina22  (Figura 3).

Acciones de la Ghrelina sobre la regulación
de la ingesta

La administración de ghrelina a humanos induce podero-
samente la sensación de hambre en el 75% de los individuos
estudiados23. En roedores, la ghrelina estimula la ingesta e in-
duce adiposidad tanto a nivel central como periférico24. La exis-
tencia de cambios relevantes en los niveles plasmáticos de
ghrelina asociados a la ingesta, parecen reafirmar la hipótesis
de que la ghrelina circulante derivada del estómago regula los
mecanismos centrales relacionados con el apetito. Se cree que
el efecto orexigénico de la ghrelina debe estar parcialmente
mediado por la actividad aferente del nervio vago25.

Figura 1. Producción de ghrelina en estómago y liberación a la circu-
lación
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Interacción de Ghrelina con las neuronas NPY/
AGRP en el núcleo arcuato

Existen evidencias que demuestran como el efecto orexigé-
nico de ghrelina podría estar mediado por su acción en el
núcleo arcuato sobre las neuronas de NPY/AgRP26,27. Parece
que el receptor Y1 de NPY es una de las vías implicadas en la
acción orexigénica de la ghrelina25,28. Las neuronas de AgRP/
NPY son dianas para la acción orexigénica de ghrelina en el

hipotálamo. Este efecto parece ser bastante específico ya que
se ha visto que otros neuropéptidos orexigénicos no están
involucrados en la estimulación de la ingesta por ghrelina22. El
estado nutricional afecta de manera importante la expresión
hipotalámica de los neuropéptidos involucrados en la regula-
ción de la ingesta. Se ha descrito recientemente como los
niveles de ARNm de AgRP y NPY en el núcleo arcuato se
incrementan tras 72 horas de ayuno. Teniendo en cuenta que
el ayuno incrementa los niveles circulantes de Ghrelina esto

Figura 2. Niveles plasmáticos de GH (Media±SEM), tras la administración de Vehículo, Ghrelina y GHRH en ratas macho adultas en libre
movimiento
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Figura 3. Niveles de ARNm de GHRH núcleo arcuato y de SS en el periventricular de ratas normales y Dwarf obtenidas mediante hibridación in
situ
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parece indicar que el incremento en los niveles de ARNm de
AgRP y NPY podrían estar mediados al menos en parte, por
ghrelina22 (Figura 4).

Interacción entre Leptina y Ghrelina

La leptina, producto del gen ob, está implicada directa-
mente en la regulación de la ingesta y peso corporal, además
de regular la expresión de ARNm de NPY29. El efecto saciante
de la leptina se ve abolido por la coinyección de ghrelina, lo
cual indica el efecto antagónico de ghrelina y leptina28. Es pro-
bable que tanto la ghrelina como la leptina estén actuando a
través de las mismas neuronas de NPY para regular la produc-
ción hipotalámica de NPY.

Ghrelina y regulación de la homeostasis
energética

La modificación de determinados circuitos hipotalámicos
podría dar lugar a alteraciones del comportamiento alimentario
como la obesidad, anorexia o caquexia.

La ghrelina es un indicador de la insuficiencia energéti-
ca30. Varios estudios realizados en humanos, han encontrado
un incremento preprandial de los niveles plasmáticos de ghrelina,
así como una disminución postprandial de dichos niveles, sugi-
riendo estos datos que la ghrelina juega un papel fundamental
en el desarrollo de la sensación de hambre e inicio de la comi-
da31,32.

La observación de que la administración de ghrelina en
humanos induce sensación de hambre en un 75% de los ca-
sos33, precipitó un interés inminente en el estudio de las accio-
nes de esta hormona. Existe también, una elevación de los
niveles de ghrelina asociados con el ayuno en roedores24,34.

Los niveles de ghrelina se encuentran alterados, tanto en
pacientes obesos, como en personas que han sufrido una im-
portante perdida de peso corporal, lo que nos lleva a pensar que
esta hormona podría tener un papel importante como señal
indicadora de la deficiencia energética. Estudios iniciales han
demostrado como los niveles plasmáticos de ghrelina están
correlacionados negativamente con el porcentaje de grasa y
peso corporal35 (Figura 5).

Tras una pérdida de peso inducida por la dieta, los niveles
plasmáticos de ghrelina se incrementan significativamente, su-
giriendo la existencia de un efecto rebote de ganancia de peso
tras la dieta32.

Papel de la ghrelina en las alteraciones del comportamiento
alimentario

Los niveles de ghrelina se encuentran disminuidos en suje-
tos obesos35. En el caso de estados de malnutrición como la
anorexia y caquexia, los niveles plasmáticos de ghrelina se en-
cuentran muy elevados y en el caso de la anorexia nerviosa se
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Figura 4. Niveles de ARNm de AgRP y NPY obtenidos mediante Técnicas de Hibridación in situ

57

Figura 5. Medidas de los niveles plasmáticos de Ghrelina en pacien-
tes con, anorexia nerviosa (BMI<18,5), controles (18,5≤BMI<25)
y pacientes obesos (BMI≥25)
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ha comprobado como la recuperación de peso normaliza los
niveles plasmáticos de ghrelina hasta valores idénticos a los
obtenidos en sujetos normales36.

Obesidad
La obesidad es un fenotipo complejo resultante de los efec-

tos de genes, factores de comportamiento y de las interacciones
entre ellos. Los factores biológicos que regulan el balance ener-
gético son de gran importancia en el estudio de la obesidad.

Teniendo en cuenta que la ghrelina establece un puente
de unión entre los sistemas reguladores para la secreción de
GH y el balance energético, el estudio de la implicación de esta
hormona en la obesidad es especialmente interesante.

Con respecto a la etiología de la obesidad humana, no
existían informaciones sólidas que asociasen esta patología con
polimorfismos en el gen de la ghrelina. Se estudiaron las se-
cuencias de la ghrelina y preproghrelina en 96 pacientes obe-
sos y en 96 individuos normales, se encontró que existía una
mutación en el aminoácido en posición 51 (Arg51Gln) de la
secuencia de la preproghrelina que corresponde con el
aminoácido 28 de la ghrelina madura. Arg 51 es el blanco del
corte proteolítico que da origen a la ghrelina madura. Esta
mutación presenta una prevalencia del 6,3% en pacientes obe-
sos, lo que indica que mutaciones en el gen de la ghrelina
podrían jugar un papel importante en la etiopatología de la obe-
sidad37. Los niveles plasmáticos de la ghrelina son bajos en
casos de obesidad humana y están asociados generalmente con
un incremento de peso. La expresión de ARNm de ghrelina en
el fundus gástrico de ratones db/db, que es un modelo de obe-
sidad caracterizada por mutaciones en el gen del receptor de la
leptina38, está disminuida comparada con la expresión en rato-
nes control39. Estas alteraciones en la expresión de ghrelina
podrían representar un mecanismo de adaptación fisiológica al
balance energético positivo que se produce en la obesidad.

El síndrome de Prader-Willi es uno de los síndromes más
comunes de obesidad genética, está causado por la ausencia
de expresión de determinados genes en el brazo largo del
cromosoma 15 (15q11-q13)40.

Se cree que algunas disfunciones hipotalámicas constitu-
yen la base de algunas características típicas de este síndrome,
como el apetito insaciable, la obesidad, la deficiencia de GH,
hipogonadismo, control de la temperatura corporal y las altera-
ciones del sueño, aunque el mecanismo todavía no está muy
claro41.

En pacientes adultos, con síndrome de Prader-Willi existe
un incremento muy marcado de los niveles plasmáticos de
ghrelina comparado con sujetos delgados y obesos42.

Los niveles plasmáticos de ghrelina en niños con síndrome
de Prader-Willi se compararon con los niveles observados en
otros tipos de obesidad, como las producidas por mutaciones
del receptor de la leptina, mutaciones en el receptor 4 de
melanocortina y controles (Figura 6). Los niveles plasmáticos
de ghrelina en niños con Prader-Willi son muy elevados con
respecto al resto de los tipos de obesidad.

Aunque en la mayoría de los modelos de obesidad los nive-
les plasmáticos de ghrelina están correlacionados negativamente
con el índice de masa corporal, en el caso del síndrome de
Prader-Willi está correlación no ocurre, lo que pone de mani-
fiesto que la hiperghrelinemia es la responsable de la patogénesis
de la hiperfagia característica del síndrome de Prader-Willi42.

El tratamiento de lo obesidad mórbida [BMI ≥ 40 Kg/m2]
con la implantación de un bypass gástrico causa un reducción
muy marcada de tejido adiposo y reduce la morbilidad43. Esta
operación disminuye la ingesta44, acelera la sensación de sacie-
dad45 y causa una disminución de la absorción de los nutrientes
de la dieta, lo que da lugar a un nuevo estado de balance ener-
gético negativo46. Recientemente se ha reportado que en un
grupo de 5 pacientes sometidos a bypass se produce una dismi-
nución de los niveles de ghrelina en un 72%, lo cual podría
contribuir a la reducción de peso asociada a esta intervención32.

En contraste con estos resultados existe un trabajo donde
se muestra que no existen cambios significativos de los niveles
de ghrelina en dos grupos de mujeres estudiados, las sometidas
a bypass y las no operadas. Además, en 66 pacientes someti-
dos a cirugía los niveles de ghrelina se han incrementado con
respecto a los observados antes de la intervención47.

Por tanto son necesarios estudios futuros para elucidar el
efecto de la cirugía gastrointestinales sobre los niveles circulan-
tes de la ghrelina y clarificar cual es la regulación de la secre-
ción diurna de ghrelina en pacientes tratados con bypass gástri-
co.

Anorexia Nerviosa
La anorexia nerviosa es un trastorno de la conducta alimen-

taria en la cual los pacientes presentan una idealización obsesi-
va del peso corporal.

Los niveles plasmáticos de la ghrelina durante el ayuno
son significativamente más elevados en pacientes con anorexia
nerviosa que en controles y se correlaciona negativamente con
el porcentaje de grasa corporal en ambos grupos. La respuesta
aguda de los niveles plasmáticos de ghrelina a la ingesta, lo
cual en individuos sanos es independiente del valor calórico de
la comida, no se produce en mujeres con anorexia nerviosa.
Esta anomalía puede formar parte de una adaptación crónica a

Figura 6. Niveles plasmáticos de ghrelina en distintos tipos de obesi-
dad
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la restricción de alimentos continuada, para restaurar la con-
ducta alimentaria normal.

La caquexia es un estado catabólico caracterizado por
perdida de peso y de masa muscular, ocurre frecuentemente en
pacientes con determinadas patologías como el cancer o la
enfermedad cardíaca crónica.

Los niveles de ghrelina plasmática en pacientes con ca-
quexia son muy elevados48,49. Esto podría sugerir que teniendo
en cuenta el hecho de que la ghrelina actúa induciendo un
balance energético positivo, el incremento de los niveles plasmá-
tico de ghrelina que se produce en pacientes con caquexia po-
dría representar un mecanismo compensatorio del desequilibrio
catabólico-anabólico típico de esta alteración.

Bulimia
La bulimia nerviosa se caracteriza por una exagerada inges-

ta de alimentos normalmente seguidos de episodios de vómi-
tos.

Los pacientes con bulimia nerviosa acompañada de episo-
dios de vómitos, presentan unos niveles plasmáticos de ghrelina
mucho mayores que en los pacientes con bulimia nerviosa sin
vómitos.

Se ha postulado que la hiperactividad aferente vagal po-
dría ser un factor importante, relacionado con la patofisiología
de la bulimia nerviosa50. Se ha visto que existe un mecanismo
de regulación entre los péptidos intestinales y el sistema vago.
La ghrelina podría actuar como un sistema de feed-back vía
vagal51. Podría ocurrir que la hiperactividad vagal aferente típi-
ca de pacientes con bulimia nerviosa estuviese incrementado
los niveles circulantes de ghrelina52.
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