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Resumen

El mantenimiento del peso y la composicion corporal dependen de una
regulacion central a través de regiones hipotaldmicas y no hipotalamicas
asi como de un control periférico a través de érganos del tracto
gastrointestinal, entre otros. La interrelacién entre ambos sistemas esta
mediada por sefiales nerviosas, hormonas, neuropéptidos, nutrientes y
metabolitos. En efecto, en la regulacion del apetito y del gasto energéti-
co participan regiones hipotalamicas como el nlcleo arqueado (ARC),
nucleo paraventricular (PVN), el nicleo dorsomedial (DMH), el area
hipotaldmica ventromedial (VMH) y &rea hipotalamica lateral (LH), y
regiones no hipotaldmicas como el nicleo del tracto solitario (NTS). El
tracto gastrointestinal (estémago, intestino, pancreas, higado) informa
al sistema nervioso central (SNC) de la ingesta de alimentos y de la
homeostasis energética a través de sefales de distensidén y metabdlicas,
mediadas por preso- y quimiorreceptores asi como por sefales
neuroendocrinas especificas.

Determinados factores orexigénicos y anorexigénicos, como pueden ser
la ghrelina, insulina, leptina, entre otros, se generan moduladamente
en el tracto gastrointestinal en funcién del estado nutricional. Dichas
sefales interaccionan con neuropéptidos centrales implicados en la re-
gulacién del apetito y gasto energético como el neuropéptido Y (NPY),
proteina relacionada con aguti (AGRP), orexinas, hormona concentradora
de melanina (MCH), proopiomelanocortina (POMC), transcriptor rela-
cionado con cocaina y anfetaminas (CART), hormona liberadora de
corticotropina (CRH), entre otros. En definitiva, el tracto gastrointestinal
y el SNC participan conjuntamente tanto en la regulacion del apetito, a
corto y medio plazo, como en el control del gasto energético y, por
tanto, en la homeostasis energética y en la estabilidad de peso y com-
posicion corporal.

Palabras clave: tracto gastrointestinal, sistema nervioso central, ape-
tito, balance energético, neuropéptidos.

Introduccion: obesidad, ingesta y gasto energético

La obesidad se caracteriza por una acumulacién excesiva
de grasa corporal producida por un desequilibrio entre la ingesta
caldrica y el gasto energético!. Actualmente, la obesidad cons-
tituye una de las alteraciones metabdlicas de mayor repercu-
sion no sblo desde el punto de vista sanitario, sino también
desde ambitos psicoldgicos, sociales y econémicos?. Este feno-
meno se debe en gran medida a cambios ambientales y socia-

Summary

Body weight maintenance depends on a central regulatory system through
the hypothalamic and extrahypothalamic regions as well as through
peripheral regulation involving the gastrointestinal tract. The interrelations
between the two systems are mediated by neuronal connections,
hormones, neuropeptides and nutrient derived signals. In fact, the
regulation of appetite and energy expenditure involve several
hypothalamic regions such as the arcuate nucleus (ARC), paraventricular
nucleus (PVN), dorsomedial nucleus (DMH), the ventromedial
hypothalamus (VMH) and lateral hypothalamus (LH), and extrahy-
pothalamic regions such as the nucleus of the tractus solitarius (NTS).
The gastrointestinal tract (stomach, intestine, pancreas and liver) informs
the central nervous system (CNS) about food intake and energy
homeostasis through distension and metabolic signals, produced by
mechanical and chemical receptors, and specific neuroendocrine signals.
Some orexigenic and anorexigenic factors, such as ghrelin, insulin, leptin,
etc, are produced in the gastrointestinal tract in relation to the nutritional
status. These signals interact with central neuropeptides implicated in
the regulation of appetite and energy expenditure such as neuropeptide
Y (NPY), aguti-related protein (AGRP), orexins, melanin concentrating
hormone (MCH), proopiomelanocortin (POMC), cocaine and
amphetamine related transcript (CART), and corticotropin releasing
hormone (CRH). In conclusion, the gastrointestinal tract and the CNS
co-participate by short-term and long-term regulation of appetite and
energy expenditure, and are implicated in the control of energy
homeostasis and body weight composition.

gastrointestinal tract, central nervous system,
appetite, energy balance, neuropeptides.
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les que han tenido lugar en las Ultimas décadas (los habitos
dietéticos, el sedentarismo...).

Esta enfermedad se ha convertido en una pandemia, con
creciente prevalencia, que supone una grave amenaza para la
salud publica, debido al riesgo a desarrollar enfermedades aso-
ciadas como la diabetes, hipertensién, alteraciones inflamatorias,
etc® y por el elevado coste sanitario que se deriva de las mis-
mas*. La prevalencia de obesidad varia de unos paises a otros
cifrandose en torno al 10% en Europa, y la de sobrepeso en el
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36.5% en hombres y 25.6% en mujeres®. Concretamente, se-
glin un estudio de la Sociedad Espafiola para el estudio de la
obesidad®, la prevalencia de obesidad y sobrepeso en Espafa
en el ano 2004 era del 14.5% y 39% respectivamente, con
tendencia a aumentar’. En este contexto, las opciones terapéu-
ticas actuales incluyen diversos tipos de dietas hipocaldricas, la
practica de ejercicio fisico, intervenciones quirlrgicas®, posi-
bles bloqueos de sefales especificas del organismo®° o trata-
mientos farmacolégicos®, donde se ha demostrado que una re-
duccién moderada de peso puede disminuir el riesgo de
mortalidad en sujetos obesos?. Estas observaciones justifican
una actitud terapéutica encaminada a conseguir tanto la pérdi-
da de peso como su mantenimiento a lo largo del tiempo y el
conocimiento de los procesos y mecanismos implicados en la
excesiva acumulacién de grasa corporal.

El metabolismo energético se define como el conjunto de
procesos Yy reacciones fisico-quimicas implicadas en la obten-
cion y transformacion de energia a partir de la ingesta de ali-
mentos, para el mantenimiento de las funciones vitales en las
células!!. El organismo destina esta energia fundamentalmente
a tres componentes: metabolismo basal, actividad fisica y efec-
to termogénico. El control del balance energético a través del
apetito y de la termogénesis, asi como la estabilidad de la com-
posicién corporal se ha explicado a través de diversas teorias
como la del peso fijo o ponderostato, la glucostatica o
glucogenostatica, la metabdlica o de reparto de nutrientes, a
través de la participacion del sistema nervioso y neuropéptidos,
asi como modelos conductuales (Martinez J.A., 2000). En este
sentido, se ha postulado una hipétesis para el control del peso
y composicion corporal basada en la existencia de un sistema
de regulacién compuesto por tres factores interrelacionados (Fi-
gura 1): la ingesta, la termogénesis y los depdsitos grasos!2.

Los mecanismos que regulan la estabilidad ponderal son
altamente complejos, entre los que estan implicadas varias re-
giones nerviosas, afectando tanto a la corteza cerebral como el

Figura 1. Esquema representativo de la regulacion de la ingesta y la
homeostasis energética.

hipotalamo y el tallo cerebral. Estos centros nerviosos poseen
numerosos circuitos neuronales, que conectan los centros del
apetito y saciedad, produciendo tanto senales aferentes como
eferentes’s. Entre las zonas superiores relacionadas con la regu-
lacion de la ingesta, las méas importantes parecen ser los nu-
cleos arqueado, paraventricular y dorsomedial, y las areas
hipotalamicas ventromedial y lateral'*. Por otro lado, la sensa-
cion de hambre no solo esta controlada a nivel central, sino que
también aparecen distintos factores periféricos como pueden
ser las sefales provenientes del estémago, intestino, higado,
tejido adiposo, etc!®, incluso esté influenciado por factores emo-
cionales, sociales o de comportamiento!®.

Ademas, este complejo sistema homeostatico esta ajusta-
do tanto a corto como a largo plazo, por factores de indole va-
riada. Asi, el apetito o la saciedad son regulados a corto plazo
mediante factores nutricionales (sensacion de hambre, tipo de
alimentos, etc) y fisiolégicos!’. Entre estas sefales fisiologicas
se encuentran algunos factores estimulantes de la ingesta, como
puede ser una hipoglucemia producida por un estado de ayuno,
0 por mecanismos de saciedad, producidos por la llegada de
alimentos al estémago. Ademas, también participa el tallo cere-
bral, concretamente el nlcleo del tracto solitario, recibiendo
terminaciones nerviosas provenientes del nervio vago'®.

Por otro lado, existe también una regulacion a largo plazo,
donde el organismo establece una serie de mecanismos, cuyo
objetivo es el mantenimiento estable del peso y composicion
corporal. Dentro de este grupo, las sefiales mas importantes
son las producidas por hormonas como la leptina o insulina, y
los almacenes de depdsitos grasos, interactuando entre si para
mantener el equilibrio energético en el organismo!®. De todas
formas, estas dos categorias de sefales no son excluyentes, ya
que existen factores como la insulina, la leptina o la ghrelina
que participan en sefales a corto plazo y largo plazo, afectando
conjuntamente a la ingesta y el gasto energético!®.

Regiones del sistema nervioso central que
participan en la regulacion del apetito y peso
corporal

La ingesta alimentaria involucra distintos aspectos del com-
portamiento, como pueden ser el hambre y la decision de em-
pezar a comer. La complejidad de la sensacién de hambre se
demuestra en la diversidad de hormonas, neuropéptidos,
neurotransmisores y areas cerebrales que entran en juego a ni-
vel del sistema nervioso. En este sentido, las sefiales periféricas
que controlan la homeostasis energética también son mdltiples®°,
siendo el hipotdlamo la principal zona del sistema nervioso cen-
tral que acoge la sefnalizacién y regula este proceso?!, en el que
estan involucrados diferentes mediadores y regiones cerebrales
(Figura 2).

Concretamente, el nlcleo arqueado (ARC) del hipotalamo
juega un papel importante en el control de la ingesta??, debido
a la presencia de neuronas que poseen receptores especificos
para una gran variedad de sefales. Ademas, el ARC descansa
cerca de la barrera hematoencefélica, por lo que las poblacio-
nes neuronales que residen en dicha area son altamente accesi-
bles a los mensajeros que circulan por ella, como pueden ser la
leptina, insulina y ghrelina'4, las cuales atraviesan el epéndima
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Figura 2. Esquema representativo de la regulacion de la ingesta y peso corporal mediado por el hipotalamo.
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por difusion desde el fluido cerebroespinal al tercer ventriculo®.
Desde el ARC se proyectan fibras nerviosas a otras regiones
importantes como el niicleo paraventricular (PVN) y dorsomedial
(DMH) y el hipotédlamo lateral (LH) donde se expresan otros
neuropéptidos?!, involucrados en la regulacién del balance ener-
gético y, a su vez, todas ellas interconectadas bajo distintas vias
neuronales, controlando asi el apetito y la ingesta'®.

Por otro lado, el nlcleo paraventricular (PVN), situado en
la parte superior del tercer ventriculo en el hipotdlamo anterior,
es un centro integrador donde convergen gran cantidad de rutas
neuronales, que estan involucradas en la homeostasis energéti-
ca'?. Esta regién esta constituida por gran cantidad de proyec-
ciones neuronales de NPY/AGRP y POMC/CART provenientes
del ARC y por neuronas de orexina y MCH localizadas en el
LH?4,

Otra area de interés en el control del metabolismo energgé-
tico es el nucleo hipotaldamico dorsomedial (DMH), localizada
encima del ARC e importante en la regulacion de la ingesta por
la gran cantidad de circuitos neuronales provenientes del ARC,
PVN, area hipotaldmica lateral y tallo cerebral y su alta expre-
sion de receptores de insulina y leptina®. A su vez, el PVN y el
DMH acttian conjuntamente produciendo la iniciacion y el man-
tenimiento de la ingesta®®.

Otra regidn orexigénica fundamental en la regulacion de la
ingesta es la region hipotalamica lateral (LH), considerado el
centro del hambre. Dicha area estd vagamente delimitada y
comprende de una extensa y difusa localizacion de neuronas
que expresan orexinas, hormona concentradora de melanina
(MCH) y neuronas glucosensitivas (NGS), que producen un in-
cremento de la ingesta®’:28,

El area hipotalamica ventromedial (VMH) esta conside-
rada como el centro de la saciedad?®. La estimulacién de esta
area inhibe el apetito, debido a la presencia de gran cantidad de
neuronas que expresan receptores de leptina y CCK3°, El VMH
también es rico en neuronas glucosensitivas, que se activan
cuando los niveles de glucosa en sangre son altos, disminuyen-
do la ingesta.

Por otra parte, el control del apetito y peso corporal tam-
bién esta regulado por el tallo cerebral y médula espinal, encar-
gadas de recoger la informacién aferente proveniente del nervio
vago, que informa sobre el estado nutricional de la persona‘.
La comunicacion entre las rutas metabdlicas y el tallo cerebral
(Figura 3), en respuesta a sefales de saciedad o inicio del ham-
bre, son esenciales para la regulacién de la ingesta y la
homeostasis energética®’. El nervio vago acoge terminaciones
nerviosas provenientes de quimio- y mecanoreceptores sensi-
bles a cualquier senal gastrointestinal producida por la disten-
sion, la presencia de nutrientes o metabolitos y la sintesis de
péptidos en células endocrinas de la pared del estémago e in-
testino3'. Toda la informacion proveniente de los tejidos
periféricos termina en la zona del ndcleo del tracto solitario (NTS),
que junto con el hipotalamo mantiene conexiones sinapticas
con todo el cerebro3?33, Las sefales inducidas por el sabor, la
textura y la tensién mecéanica de los alimentos viajan a través
del nervio vago para informar “in situ” al cerebro de la situacion
nutricional. Del mismo modo, existen otras regiones como el
area postrema, que actia como area diana para la sefializacion
regulada por péptidos como la amilina o la GLP-118,

También se ha descrito que la ingesta alimentaria depen-

Figura 3: Representacion de las sefializaciones periféricas y centrales
en el sistema nervioso central. NTS (Nucleo del tracto solitario); DRN
(NUcleo dorsal del rafe)
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de de la regulacion del ciclo vigilio-suefio en el que estarian
implicadas algunas regiones como el hipotadlamo lateral3*.

Todas estas areas hipotaldmicas y extrahipotalamicas sin-
tetizan péptidos que producen diversas sefales que a través de
conexiones neuronales regulan la ingesta y la homeostasis ener-
gétical?. Los neuropéptidos actlian normalmente por la via de
receptores acoplados a proteina G y pueden variar la actividad
neuronal junto con la produccién de neurotransmisores especi-
ficos®0.

Neuropéptido Y (NPY). EI NPY es un neurotransmisor de
36 aminoacidos perteneciente a la familia de polipéptidos
pancreaticos (PP), que es uno de los neurotransmisores mas
abundantes en el cerebro®. Ademaés de ser un potente agente
orexigénico, también esté involucrado en la activacién del eje
hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HHA), la regulacién del cre-
cimiento y funciones cardiovasculares®. EI NPY disminuye el
gasto energético y la actividad del sistema simpatico en el
adiposito, mientras que aumenta la acumulacién de grasa por
la estimulacion en la expresion de enzimas lipogénicas en tejido
adiposo blanco®. La principal localizaciéon de este neuropéptido
es el ARC, desde donde se prolongan fibras nerviosas al PVN,
DMH y LH, estableciendo un efecto estimulador de la ingesta.
ElI NPY interacciona con gran cantidad de neuronas orexigénicas
y anorexigénicas, siendo la mas evidente la relacién con las
productoras de proteina relacionada con aguti y su efecto
inhibidor en neuronas productoras de melanocortina?!.

Proteina relacionada con aguti (AGRP). Este neuropéptido
de 132 aminoacidos fue aislado y clonado por la similitud que
presentaba respecto a la proteina aguti®. EI AGRP principal-
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mente se expresa en el nlcleo arqueado y la médula adrenal,
donde actla paralelamente con el NPY estimulando el apetito.
A su vez, posee una segunda funcién como antagonista del a-
MSH frente al receptor de melanocortina-3 y 4 inhibiendo la
sefal anorexigénica®®. EI AGRP también presenta tanto efectos
agudos, mediados por el sistema opioide, como a largo plazo
regulando el gasto energético y la termogénesis por el sistema
de TRH%°,

Orexinas. Este grupo de neuropéptidos orexigénicos de 33
aminoacidos se expresa en neuronas situadas en el area
perifornical, en el hipotadlamo lateral y el ntcleo dorsomedial*! 42,
Estas areas proyectan ramificaciones hacia varias zonas
hipotalamicas relacionadas con el control del apetito y peso
corporal, incluyendo el PVN y el ARC?. Los niveles de ARNm
de orexina estan regulados por las situaciones de ayuno e
hipoglucemia, sugiriendo un papel fisiolégico, influenciado por
los niveles de glucosa y la presencia de comida en el tracto
gastrointestinal®®. En general, las neuronas productoras de
orexinas parece ser que estdn mas involucradas en el control
del apetito como una sefal de corto plazo que en el control a
largo plazo como reguladoras del peso corporal'®.

Hormona concentradora de melanina (MCH). La MCH es
una molécula orexigénica de 19 aminoéacidos, sintetizada prin-
cipalmente en zonas del LH, la zona perifornical y la zona
incerta*t. Las neuronas de MCH reciben prolongaciones desde
el nlcleo arqueado*® estimulando el apetito. Ademas, presen-
tan gran cantidad de conexiones con otras regiones cerebrales
involucradas en la regulacion del sentido del gusto, olfato y en
las sensaciones viscerales*. EIl MCH juega aparentemente un
papel mas importante como regulador del gasto energético y la
actividad que de la ingesta.

Proopiomelanocortina (POMC). Las melanocortinas son
péptidos de 241 aminoéacidos, derivados de la molécula precur-
sora POMC, expresadas principalmente en el ndcleo arqueado
del hipotalamo, el ntcleo del tracto solitario y en tejido periféri-
co*’. EI POMC es procesado como la hormona adrenocorti-
cotropica (ACTH) y finalmente da lugar a la formacién de la
molécula hormona estimuladora de melanocitos (a-MSH). De-
bido a la presencia del receptor de leptina en neuronas de
melanocortina cuando los niveles de leptina estan altos, las
neuronas del ndcleo arqueado que expresan POMC son estimu-
ladas, disminuyendo el apetito y aumentando la actividad del
sistema nervioso simpatico asociada a una reduccion en la libe-
racion de insulina basal y un aumento de la glucemia®®.

Transcriptor relacionado con cocaina y anfetaminas
(CART). Este neuropéptido, al igual que el POMC, se expresa
principalmente en zonas hipotalamicas como el nicleo arquea-
do, paraventricular, dorsomedial y area hipotaldmica lateral*®,
en la hipofisis y médula adrenal®®5?, produciendo un efecto de
inhibicion en la ingesta, en la activacién del eje hipotalamico-
hipofisiario-adrenal (HHA) y termogénesis®2. Ademas, el CART
inhibe la secrecion y el vaciado gastrico, incrementando la cir-
culacion de acidos grasos, probablemente regulado por la acti-
vidad de la leptina®3.

Hormona liberadora de corticotropina (CRH). Este péptido
de 41 aminoacidos esta ampliamente distribuido por el cere-
bro, siendo el PVN la zona donde es mas abundante. EIl CRH
regula el eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal (HHA), ejerciendo
un potente efecto sobre los niveles de ACTH y glucocorticoides®?.

Por otro lado, el CRH esté intimamente relacionado con el pro-
ceso de estrés producido por el ayuno®. Dentro de esta familia
peptidica existe la urocortina, que se expresa principalmente en
el hipotalamo lateral. Ambos tienen un efecto inhibidor sobre la
ingesta caldrica y de la activacion del gasto energético?!, esti-
mulando el sistema simpatico y la lipolisis®®.

Hormona liberadora de tirotropina (TRH). Esta hormona
de caracter anorexigénico, localizada en el PVN, recibe termi-
naciones nerviosas de otras areas hipotalamicas como DMH
estimulando el gasto energético a través de la termogénesis®®, e
iinteractuando con el eje HHA.

Neurotensina. Este péptido de 13 aminoacidos se produ-
ce en neuronas del ARC, PVN y DMH al igual que en la perife-
ria, actuando sobre los sistemas digestivo y cardiovascular du-
rante la ingesta®. La neurotensina posee un efecto inhibidor de
la ingesta dependiente de la leptina y ademas reduce la tempe-
ratura corporal!®.

Péptido relacionado con la galanina (GALP). Esta molé-
cula de 60 aminoacidos se sintetiza a nivel del nlcleo
paraventricular del hipotdlamo®’, compartiendo el mismo re-
ceptor que la galanina. A diferencia de la galanina, es depen-
diente de los niveles de leptina, produciendo efectos catabdlicos,
incluyendo la reduccion de la ingesta y la estimulacion de la
termogénesis y limitando la ganancia de peso?!, independiente-
mente de la sefializacion regulada por las melanocortinas®.

Opioides. Los opioides parecen estimular las senales
orexigénicas generadas por estimulos del gusto y la sensacion
de recompensa tras la ingesta®. Recientemente, se ha sugerido
que los opioides interacttian en el apetito con el efecto agudo de
hiperfagia producida por el AGRP®. Las moléculas mas impor-
tantes de este grupo son la dinorfina y B-endorfina.

Oxitocina. Este péptido anorexigénico se produce en
neuronas localizadas en el PVN. La oxitocina posee un efecto
central anorexigénico y, otro periférico, estimulando el vaciado
gastrico y la motilidad®! en el tracto gastrointestinal.

Sistema gastrointestinal y su papel en la
regulacion del apetito y peso corporal

Uno de los sistemas periféricos que informan de manera
relevante al SNC sobre la situacién nutricional del individuo es
el tracto gastrointestinal®?. El aparato digestivo transforma y
degrada los alimentos mediante procesos mecanicos y quimi-
cos para facilitar la asimilacion de los nutrientes contenidos en
ellos®!. Dichos procesos se acompafian de sefiales nerviosas y
de la estimulacion y secrecion de distintas hormonas y péptidos,
gue mediante senalizaciones periféricas pueden informar al sis-
tema nervioso central de la situacién nutritiva y metabdlica®.
Por otro lado, no se puede excluir ambas conexiones de otro
sistema esencial en la regulacién de la ingesta y balance ener-
gético: el tejido adiposo®.

Ademas de todas las hormonas descritas, es evidente que
los nutrientes ingeridos y las sefiales nerviosas de distension
afectan a la expresion de péptidos que regulan la sensacién de
hambre, el metabolismo energético y el peso corporal®!%*. Mo-
léculas como la glucosa, los aminoacidos y los acidos grasos
producen sefales sobre el SNC. Por ejemplo, un estado de
hipoglucemia promueve la activacién de neuronas orexigénicas
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y glucosensitivas localizadas en el hipotalamo estimulando la
ingesta de alimentos®®. Las sefales de saciedad generadas por
mecano y quimiorreceptores provenientes del tracto gastroin-
testinal y 6rganos anejos afectan a la ingesta de alimento3!,
influyendo sobre el apetito mediante la activacién de neuronas
del hipotédlamo y del cerebro medio a través del nervio vago®® o
atravesando directamente la barrera hematoencefélica'2. Por otro
lado, en las sefales provenientes del tejido adiposo participan
hormonas secretadas al sistema circulatorio en relacién a la
cantidad de grasa almacenada*’. Las hormonas y péptidos
periféricos y sefiales sensoriales producidas por el sistema
gastrointestinal y tejido adiposo generan sefales orexigénicas o
anorexigénicas con destino al SNC, afectando el apetito y com-
posicién corporal!3.

Insulina. Esta hormona de 51 aminoacidos, sintetizada
en las células beta del pancreas, se considera como pieza clave
en la regulaciéon de la homeostasis glucostatica y energética®’.
La insulina posee un doble efecto sobre la ingesta y peso corpo-
ral a nivel central, estimulando neuronas del ARC y VMH por la
entrada a través de la barrera hematoencefélica, disminuyendo
el apetito y la ganancia de peso®. En cambio, la presencia
periférica de insulina produce la disminucion de los niveles de
glucosa en sangre generando una sefal orexigénica®. La sinte-
sis y secrecion de insulina depende de los niveles de glucosa,
aminoéacidos y glucagdn en sangre, de los sistemas simpatico
(a) y parasimpaético (neuronas colinérgicas) y estados de estrés®°.
Ademés, la insulina regula el metabolismo energético inhibiendo
la gluconeogénesis y estimulando la lipogénesis y el gasto calé-
rico’°.

Ghrelina. Esta hormona, péptido acilado de 28 aminoacidos
sintetizado principalmente en el estémago, es un ligando
endogeno del receptor de liberacion de la hormona de creci-
miento’!. En humanos, los niveles de ghrelina estan aumenta-
dos en el ayuno y en la restriccion energética, mientras que
estan disminuidos tras una sobrealimentacién y en la obesidad,
debido a una represion aguda de la expresion de ARNm de
ghrelina del tracto gastrointestinal’?. Diversas evidencias sefia-
lan que la ghrelina posee funciones, como hormona endocrina
sobre el tracto gastrointestinal y el cerebro, relacionadas con la
regulacion de la ingesta y del balance energético en humanos’374.
La accién orexigénica de la ghrelina se produce por medio de
dos vias: del sistema circulatorio, produciendo un efecto directo
sobre neuronas orexigénicas que descansan en el ARC, y a tra-
vés del nervio vago®.

Leptina. Esta hormona de 146 aminoacidos se sintetiza
mayoritariamente en el tejido adiposo y también en el estoma-
g07%7¢ y circula en sangre en relacion con la grasa corporal,
cuyo efecto principal es la inhibicién del apetito y regulacién del
peso corporal a largo plazo’’78. La leptina cruza la barrera
hematoencefalica (BBB) hacia el hipotadlamo estimulando
neuronas anorexigénicas y glucosensitivas, reduciendo la sen-
sacion de apetito y la ingesta’® a través de acciones sobre el
ARC, PVN, DMH y VMH. También se ha demostrado que la
leptina esta involucrada en la regulacion del gasto energético y
en procesos de lipolisis®®8!,

Galanina. Este péptido de 29 aminoacidos se sintetiza en
intestino delgado y estéa distribuido por todo el hipotalamo®. La
galanina posee un efecto estimulador sobre apetito indepen-
diente de senales producidas por el NPY, AGRP, MCH y leptina,

sugiriendo un sistema selectivo, que regula el apetito y el meta-
bolismo energético en relacién con el consumo de grasas?!.

Colecistoquinina (CCK). Esta hormona de 33 aminodacidos
producida en células endocrinas del intestino delgado se secre-
ta en respuesta a la presencia de nutrientes en el lumen. La
CCK es también un neurotransmisor con una amplia distribu-
cion tisular, incluyendo el hipotalamo (PVN 'y VMH) y la médula
espinal®®4, ejerciendo un efecto inhibidor de la ingesta en hu-
manos® favoreciendo procesos de saciedad. Ademas, la CCK
produce un efecto paracrino, paralelamente con sefales de dis-
tensién de la pared estomacal, sobre neuronas del nervio vago,
disminuyendo la sensacion de hambre®. El efecto anorexigénico
del CCK depende de la sefializacion correcta de la leptina®’.

Péptido YY (PYY). Esta molécula de 36 aminoacidos se
produce en células endocrinas del estbmago, secretado a la san-
gre después de las comidas®. El PYY pertenece a la familia del
NPY ejerciendo un efecto inhibidor sobre el apetito y disminu-
yendo la ingesta en humanos®. Este péptido afecta principal-
mente a neuronas anorexigénicas de melanocortina localizadas
en el ARC, sugiriendo que el PYY es un importante regulador a
corto plazo de la ingesta®.

Polipéptido pancreético (PP). Esta hormona producida en
las células de los islotes de Langerhans del pancreas disminuye
el apetito®. El receptor especifico para este péptido esta pre-
sente en la médula espinal y el nicleo arqueado del hipotalamo®2.

Amilina. La amilina es un péptido de 37 aminoacidos que
se co-secreta con la insulina en células beta del pancreas en
respuesta a la ingesta de alimentos. La amilina posee un efecto
a corto plazo en la generaciéon de sefales de saciedad y un
posible papel en el control a largo plazo sobre la ingesta, el
peso corporal y la homeostasis energética®.

Péptido relacionado con glucagon (GLP-1). EI GLP-1 es
un péptido de 21 aminoacidos producido en el estémago, intes-
tino, pancreas e hipotdlamo®* que tiene un efecto directo sobre
la sintesis de insulina®®. Desde el estobmago, la GLP-1 es
secretada a la sangre en respuesta a la ingesta de nutrientes,
sugiriendo un efecto anorexigénico mediado por el SNC. Con-
cretamente, este péptido afecta directamente a las areas
hipotalamicas del ARC y el PVN a través del tallo cerebral, dis-
minuyendo la ingesta®®®’. Ademas, la GLP-1 disminuye el va-
ciado y la secrecién gastrica®.

Oxintomodulina. Este péptido de 37 aminoacidos, produ-
cido en el intestino y cerebro®*, es liberado después del consu-
mo de comida produciendo un efecto inhibidor sobre la ingesta®.
La oxintomodulina produce la sefal paralelamente con la GLP-
1190 aunque su efecto sobre el cerebro parece involucrar mas la
via de sefalizacién a través de la BBB que por el nervio vago,
afectando a neuronas anorexigénicas del ARC*.

Bombesina. Este péptido de 14 aminoacidos sintetizado
en el tracto gastrointestinal y el SNC presenta acciones simila-
res a la CCK, ya que inhibe el apetito estimulando la sintesis y
liberacién de otros péptidos anorexigénicos como la CCK y la
gastrinal®l. Ademas existen estudios que sugieren que la
bombesina disminuye el apetito y el coeficiente respiratorio y
estimula la via de HHA a través de neuronas de CRH!2, Un
homélogo es el péptido liberador de gastrina (GRP), que favore-
ce la sintesis de gastrina disminuyendo la ingesta por procesos
de saciedad!:,

Gastrina. Es una hormona peptidica producida por las cé-
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lulas G del estdmago. La gastrina estimula la motilidad del es-
tébmago y la secrecién de acido gastrico actuando como hormo-
na anorexigénical®*.

Péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP). Esta
hormona se sintetiza en el intestino delgado y se libera por la
ingesta de dietas ricas en grasas. Posee un efecto directo en la
secrecion de insulina mediada por los niveles de glucosa y la
sintesis de acidos grasos y su posterior incorporacion a
triglicéridos. Aunque su efecto sobre el apetito y peso corporal
es dudosa, parece ser que esta hormona regula la incorporacion
de grasas en el tejido adiposo!® incrementando el peso corpo-
ral.

Endocanabinoides. Estas sustancias actlan como
orexigenos interaccionando en el hipotalamo, produciendo un
fuerte efecto en situaciones de ayuno. La molécula mas rele-
vante de este grupo es la oleiletanolamida (OEA) que se sinteti-
za en el intestino delgado y ejerce su funcién en el sistema

nervioso central a través del nervio vago!® e inhibiendo la ac-
cion de la CCK!% a través de receptores especificos CB,, pu-
diendo desarrollar efectos directos sobre la lipogénesis!®’.

Citoquinas. Entre las sustancias mas relevantes en el con-
trol de la homeostasis energética de esta familia se encuentran
el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y las interleuquinas 1 y 6,
gue han sido implicadas en estados de anorexia y pérdida de
peso que acompafan a infecciones graves, neoplasia o proce-
sos inflamatorios!©8,

Obestatina. Este péptido de origen gastrico, recientemen-
te descubierto, esta codificado por el mismo gen que la ghrelina
que actla inhibiendo el apetito y la contraccién del yeyuno y
disminuyendo el peso corporal'®®. El receptor especifico para la
obestatina es el GPR39 y se expresa tanto en el sistema
gastrointestinal como el hipotalamo

Todas estas hormonas, péptidos y neuropéptidos estan
reunidas en la tabla 1.

Tabla 1. Hormonas, péptidos y neuropéptidos que regulan la ingesta, peso corporal y gasto energético producidos por el sistema nervioso central,
sistema gastrointestinal y sistema inmunoldgico. * Depende de la administracion.

Hormona/Péptido Ingesta Peso corporal Gasto energético Sintesis
AGRP Aumenta Aumenta Disminuye Cerebro
Amilina Disminuye Disminuye? Aumenta? Pancreas
Bombesina Disminuye - Aumenta Estémago, intestino y cerebro
CART Disminuye Disminuye Aumento? Cerebro
CCK Disminuye - - Intestino delgado
Citoquinas Disminuye Disminuye - Estdmago e intestino
Corticosteroides Aumenta - - Intestino delgado
CRH Disminuye Disminuye Aumenta Cerebro
Endocanabinoides Aumenta - - Intestino delgado
Galanina Aumenta - - Intestino delgado
GALP Disminuye Disminuye Aumenta Cerebro
Gastrina Disminuye Estémago
Ghrelina Aumenta Aumenta - Estdmago, Intestino y cerebro
GIP -? Aumenta Disminuye? Intestino
GLP-1 Disminuye Disminuye? - Estémago, intestino y cerebro
Glucagon Disminuye Disminuye - Pancreas
GRP Disminuye Estomago
Insulina* Disminuye Disminuye Aumenta Pancreas
Leptina Disminuye Disminuye Aumenta Tejido adiposo y estémago
MCH Aumenta - Disminuye Cerebro
Neurotensina Disminuye - - Cerebro y estomago
NPY Aumenta Aumenta Disminuye Cerebro
Obestatina Disminuye Disminuye - Estdmago e intestino
Opioides Aumenta - - Cerebro
Orexinas Aumenta Aumenta - Cerebro
Oxintomodulina Disminuye - - Intestino y cerebro
Oxitocina Disminuye - - Cerebro
Péptido YY Disminuye - - Estémago
POMC Disminuye Disminuye Aumenta Cerebro
PP Disminuye - - Péncreas
TRH Disminuye - Aumenta Cerebro
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Figura 4. Esquema representativo de los péptidos y hormonas producidos en el sistema gastrointestinal y tejido adiposo.
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Interaccion entre el sistema nervioso central y el
gastrointestinal en la regulacion del metabolismo
energético

Un hecho relevante en la regulacion del metabolismo y
balance energético es la existencia de una interaccion
multifactorial entre estimulos aferentes (nutricionales, nervio-
sos, endocrinos y metabdlicos), provenientes del sistema
gastrointestinal, y 6rdenes eferentes, producidos por el sistema
nervioso central en respuesta a las sefales periféricas, que es-
tablecen un equilibrio entre el apetito y la saciedad!?!’ y contri-
buyen a ajustar el gasto energético.

El tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central cons-
tituyen un complejo extrinseco bi-direccional comunicado me-
diante multiples conexiones neuronales y endocrinas, tanto a
nivel central como periférico!#11°, Muchas de estas sefales se
producen a través del nervio vago, equipado con numerosos
sensores localizados en el sistema gastrointestinal®!!. La
estimulacion de las neuronas correspondientes produce reflejos
viscerales que a través del nlcleo del tracto solitario (NTS) de la
médula espinal!!?, regulan tanto funciones gastrointestinales
como la sensacién de hambre y homeostasis energética. Ade-
mas, este nudcleo también recibe informacioén de circuitos para-
lelos que provienen del sistema cardiovascular, pulmonar, res-
piratorio y sensorial''3. Desde el NTS, la informacién se disemina
a regiones del cerebro incluyendo el hipotalamo!!# produciendo
un sistema complejo de sefales promovidas por el apetito, la
saciedad, la acomodacién y secrecién gastrica y motilidad®?. El
hipotalamo también recoge sefales diversas a través del siste-
ma circulatorio que atraviesan la barrera hematoencefalica. El
proceso de estos estimulos modula la expresién de neuropéptidos
orexigénicos y anorexigénicos que participan en la regulacion
de la ingesta y peso corporal.

En resumen, las sefales nutricionales, nerviosas,
endocrinas y metabdlicas producidas por los distintos érganos y
sistemas que regulan la homeostasis energética se liberan en
respuesta a la situacion nutricional y metabdlica en que se en-
cuentra el organismo. La integracién de este conglomerado de
estimulos contribuye al mantenimiento estable del peso y la
composicién corporal a través de la regulacién del balance ener-
gético (ingesta y gasto), en el que interacta el tracto
gastrointestinal y el sistema nervioso central mediante senales
nerviosas especificas (Figura 4).
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