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Sabemos que la sensacidon de hambre se asocia con un deseo
imperioso de consumir alimentos y otros efectos fisioldgicos, como
contracciones ritmicas del estdmago y agitacion que impulsan la
busqueda del alimento. El control de qué comemos y cuando lo
hacemos es el resultado de una compleja interaccion de numerosos
factores. En esta edicion, abordaremos los centros nerviosos que
regulan la ingestion de alimentos. El apetito es el deseo de alimento,
a menudo muy concreto, y ayuda a determinar la calidad de la
alimentacion. Si la busqueda del alimento surte efecto, aparece
una sensacion de saciedad. Todas estas sensaciones dependen
de factores ambientales y culturales y también de elementos
fisioldgicos que regulan centros concretos del encéfalo, en particular,
el hipotalamo.

Los centros hipotalamicos de la alimentacion y de la saciedad
contienen muchos receptores para los neurotransmisores y las
hormonas que modulan la conducta alimentaria. En esta revista
veremos algunas de las numerosas sustancias que mediaron el
apetito y la conducta alimentaria.

PhD. Youmi Paz Olivas
Gerente Departamento de Nutricion de Gloria
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RESUMEN

MECANISMOS QUE

REGULAN EL APETTTO

INACENRRRECUINNCIONEDEINWARIERIT®

Senales
centrales

Mediadores
periféricos

El metabolismo celular implica una
serie de procesos estrechamente
interrelacionados, cuyo objetivo es
mantener estables las condiciones
de funcionamiento del organismo.
La ingesta varia mucho de una
comida a otra, y varia también el
nivel de actividad fisica, ademas de
consideraciones psicoemocionales
que afectan el gasto energético,
sin embargo, habitualmente, nada
de ello se ve reflejado en el corto

Neuropéptido Y
OREXIGENOS ————
Proteina r - Agouti

ANOREXIGENOS C: Pro-opiomelanocortina
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Grelina
Colecistokinina
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Fuente: Elaboracion propia.

plazo, en el equilibrio metabdlico.
Los factores que median el
mantenimiento del equilibrio, de
naturaleza neurohormonal, tienen
su centro de regulaciéon en el
hipotalamo, sin embargo, cuando
se trata de apetito, y no de hambre,
las razones  socioemocionales
suelen tener especial
preeminencia. Describimos aqui
las principales senales orexigénicas
y anorexigénicas, tanto de nivel

central como periférico, a pesar de
gue No siempre es Muy precisa
tal clasificacién. Los principales
mediadores anorexigénicos,
centran su efecto sobre el sistema
de la proopiomelanocortina y los
receptores de  melanocortinas,
mientras que los  principales
mediadores orexigénicos, afectan
especialmente al el Neuropéptido Y,
a la proteina Agouti y a la hormona
concentradora de melanina.



INTRODUCCION

El metabolismo celular puede
equivaler a una serie de caminos
de ida y vuelta, conformados por
moléculas que se transforman
constantemente con dos
principales objetivos: proporcionar
a las células, tejidos, 6érganos, etc.,
materiales que requieran para sus
distintas funciones, entre las que
estad la renovacion constante de
sus propias estructuras y obtener
diferentes formas de energia para
mantener las funciones vitales.

Plantas y algas reciben como
"alimento” materiales muy
sencillos, como sales minerales,
CO2 y H20O y con la energia que
obtienen del sol satisfacen sus
necesidades de funcionamiento,
pero los seres humanos, como
animales, dependemos del
alimento formado por otros seres
vivos, el que nos proporciona
energia cuando es oxidado con el
empleo del oxigeno como aceptor
de electrones.

Normalmente nuestra alimentacion
varia de una comida a otra, en
funcion de condicionamientos
externos como ladisponibilidad de
nutrientes o factores emocionales,
sin embargo, la estabilidad
corporal nos muestra que algun
tipo de ajuste se debe dar, pues
las  mencionadas variaciones
generalmente no se reflejan ni
en nuestra actividad diaria ni en
nuestro peso corporal.

Si nuestra fuente de energia esta
constituida por los alimentos, ésta
debiera equivaler a la requerida
para mantener lavida en actividad;
contamos para ello con multiples
sistemas de regulaciéon de modo
tal que, si aumenta la ingesta,
ponemos en marcha mecanismos
que conllevan a un aumento del
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Fuente: Distribucion regional de la grasa corporal. Uso de técnicas de imagen como
herramienta de diagndstico nutricional. 2010.

gastoy para situaciones de ingesta
deficiente, no sélo hacemos uso
de la energia retenida en sistemas
de reserva, sino que podemos
disminuir el gasto bajo diferentes
mecanismos. Los mecanismos
reguladores del equilibrio son
multiples 'y complejos, pues
debemos mantener estables las
condiciones que permitan un
correcto funcionamiento corporal.
Ninguna maquina podria soportar
una sobrecarga de voltaje o una
brusca disminucién del mismo,
sin afectar su funcionamiento. Del
mismo modo el cuerpo humano,
cuando se encuentra frente a
condiciones deficitarias, sacrifica
funciones no prioritarias para
la supervivencia quedando el
organismo en condiciones de “sub
desarrollo” fisico y funcional.

Desde los origenes de Ila
prehistoria, nuestros antepasados
se han reunido en torno a una
mesa a consumir los alimentos,
en un ritual que poco o nada
tiene que ver con la satisfaccion
de una necesidad bioldgica de

reposicion de energia, sino mas
bien con una necesidad superior,
de socializacion. Comer, es
especialmente uno de los grandes
placeres de la vida, incluso de
alli deriva que histéricamente,
mucho ha tenido, y tiene que ver
aun hoy, la religién, cualquiera
que ésta sea. Todas las religiones
en general restringen de alguna
forma el consumo de alimentos
por considerar que el placer es
opuesto a la preeminencia del
espiritu sobre la materia; la comida
es parte de ritos y celebraciones,
de prohibiciones y restricciones
que caracterizan la dieta de
muchas generaciones.

No es solo el valor nutricional
lo que convierte a un producto
vegetal o animal en un alimento,
sino muy especialmente la propia
cultura. Cada cultura tiene su
propia definicion de lo que es
comestible y de lo que no lo es.
La mayor parte de las sociedades,
por ejemplo, no son antropdfagas
a pesar de que el hombre, en
estrictos términos nutricionales,



es un excelente alimento para
el hombre. Vemos también, por
ejemplo, la fuerte influencia
cultural en el consumo de
insectos y sus larvas, de serpientes,
perros, gatos, ratones, ratas y otros
pequenos roedores (1).

Consideremos ahora los tres
principales aspectos involucrados
en la alimentacion: hambre,
satisfaccion y saciedad. El hambre
induce a ingerir alimentos; la
satisfaccion es una sensacion
que nos lleva a perder interés
por la comida y la saciedad es la
sensacion de satisfaccion existente
hasta el inicio de la prdxima
senal de hambre. Desde que la
humanidad empezé a vivir en
tribus, el hambre generalmente
condicionalaingestadealimentos,
cuando las condiciones de vida
son precarias, si no es el caso,
hablamos de apetito, que es lo que
nos lleva a ingerir determinados
alimentos en funcion de
condicionantes socioemocionales,
y  son precisamente esos

condicionantes, aunados al menor
gasto energético que implica
un ritmo de vida cada vez mas
sedentario los que facilmente
llevan a cada vez mas gente a
una excesiva acumulacion de
grasa de reserva (ver imagen
2), con serias implicaciones en
la salud lo que lejos de ser un
problema individual, ocasiona
elevados costos en los sistemas
de salud publica y mermas de
productividad laboral. La obesidad
es un problema prioritario en la
sociedad actual, loque hallevado a
acelerar las investigaciones acerca
de los mecanismos reguladores
del apetito, en la esperanza, aun
lejana, de poderlos manipular.

Este ciclo de ingesta y saciedad,
esta regulado por la presencia

de hormonas neuronales
e intestinales, entre otros
elementos, pero también de

factores ambientales, tales como
los horarios de las comidas y la
apariencia de los alimentos. El
centrodecomandodelfinosistema

de equilibrio neurohormonal,
esta en el hipotalamo e incluye
senales moleculares de origen
periférico y central, de corta y de
larga duraciéon. Cuando se danan
experimentalmente los nucleos
hipotalamicos ventromedial
y paraventricular se originan
hiperfagia y obesidad, en tanto
que el dano del hipotalamo lateral
produce anorexia severa y pérdida
de peso corporal.

Como todo conocimiento
incipiente, se reconocen muchos
factores cuya fina integracion
deriva en el equilibrio energético.
Es muy probable, que al avanzar
en los estudios del apetito y la
saciedad, se lleguen a simplificar
los circuitos integrando muchos
de ellos, pero aun se estd muy
lejos de ello y mas lejos aun
de identificar las causas por las
que, tales mediadores pueden
fallar en el mantenimiento del
equilibrio llegando a consumir
excesiva cantidad de alimentos y
desarrollando obesidad.

IMAGEN 3: ESTIMULADORES HIPOTALAMICOS
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SENALES
CENTRALES
ANOREXIGENICAS

La division entre mediadores
centrales y periféricos, no es
siempre precisa, por ejemplo,
la grelina es wuna hormona
producida fundamentalmente en
el estdmago, sin embargo, ante
situacionesderesecciondelaparte
correspondiente del estdmago,
los otros lugares de produccién
aumentan compensatoriamente
su produccién hormonal.

A nivel central, uno de los factores
mas importantes para determinar la
saciedad es el sistema de la proopio
melano cortina (POMC) que se
modifica postraduccionalmente
dando origen a otros péptidos
bioldgicamenteactivosqueincluyen:
hormona adrenocorticotropica
(ACTH), 3-endorfinasy las hormonas
estimulantes de melanocitos (MSH
a, By y). Estos péptidos ejercen sus
efectos a través de los receptores
para melanocortina (MCR).

Los receptores 3 y 4 de
melanocortina (MC3Ry MC4R) son
los que participan en la regulacién
del hambre y la saciedad, su
estimulacion produce un efecto
anorexigeno central.

CART, es co-expresado con POMC,
y debe su nombre a que fue
inicialmente relacionado con la
reaccion a cocaina y anfetamina,
sin embargo, su colocalizacién en

neuronas que expresan la POMC, ha
estimulado los estudios que llevaron
ademostrar su efecto anorexigénico,
al inhibir la respuesta orexigénica

inducida por el Neuropéptido
Y (NPY) (ver mas adelante)
afectando  simultdneamente  al

gasto energético pues estimula la
termogénesis y la circulacion de los
acidos grasos (2).

Mucho antes del desarrollo intenso
de los estudios de mediadores
del apetito, ya se asociaba a la
serotonina, conocida también
como 5-HT (5-hidroxitriptamina)
con la sensacion de placer y
saciedad, su administracion
reduce la ingesta de alimentos
y la producimos a partir del
triptéfano  especialmente con
concentraciones elevadas de
grasas y carbohidratos.

SENALES
CENTRALES
OREXIGENICAS

Es un péptido del hipotalamo

lateral, cuyo efecto es fuertemente
orexigénico, posiblemente debido
a su efecto antagonista de la
Melanocortina. La MCH esta
también muy ligada a la depresion
central (3) lo que nos muestra un
punto de convergencia en estudio
entre el apetito y la depresion.

Las hormonas MCH, son
estimuladas en primer lugar por
el neuropéptido Y - (NPY) y el
péptido relacionado con el gen
Agouti  (AGRP), considerados
primigeniamente como
importantes estimuladores
hipotaldmicos del apetito, e
inhibidas por un grupo de
mediadores anorexigénicos,
mientras que el AGRP produce
hiperfagia, en especial para
dietas ricas en grasa y sacarosa, el
NPY reduce el gasto energético.
Ambos son orexigénicos e
inducen resistencia a la insulina
promoviendo  deposicion  de
triglicéridos en el tejido adiposo
(4).

El AgRP, actua compitiendo por
los receptores de a-MSH por sus
receptores MCR4 y MCR3 a los
cuales antagoniza reduciendo
la saciedad y promoviendo la
ingesta (5). La AgRP inhibe la




TABLA 1

SENALES MOLECULARES PERIFERICAS QUE MODIFICAN
LA INGESTION DE ALIMENTOS

EFECTOS EN LA INGESTION DE ALIMENTOS

Incrementa la ingesta

- Ghrelina

HAMBRE

- Hormona tiroidea
+ Glucocorticoides

. Colecistocinina (CCK)
- Enterostatina

Disminuye la ingesta

- Péptido similar a glucagén (GLP 1)

- Somatostatina
« Amilina

- Péptido liberador de gastrina (GRP)
- Péptido PYY 336 (Péptido YY)

- Leptina
« Insulina

- Interleucina 6 (IL6)

SACIEDAD

- Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)

- Cuerpos cetonicos: aceto-acetato y 3-hidroxi butirato

- Oleiletanolamida

Fuente: Regulacién neuroendocrina del hambre, la saciedad y el mantenimiento del balance energético. 2006.

accion supresora del apetito de la
leptina (6).

Ambos grupos de hormonas
actuan aparentemente por
separado, no siendo necesaria la
inhibicién de AGRP por el sistema
de la POMC para producir el efecto
saciante ni lo contrario para que
el AGRP induzca el apetito (5).

Son hormonas orexigénicas, que
estimulan la expresion de NPY/
AGRP (descubiertas en 1998)
producidas en hipotalamo,
intestino y pancreas, se trata
de dos tipos de hormonas, que
aumentan la lipooxidacion y la
termogénesis (7). Las orexinas
estimulan el hambrey la secrecidn
de glucagdn pancreatico, a la vez
que disminuyen la secrecion de
insulina dependiente de glucosa.
En el estado de hipoglucemia,

activan el estado de vigilia con
excitacion motora (8).

Hormona orexigénica expresada
en el Nucleo para ventricular
(NPV) que estimula la producciéon
de NPY, de forma ligada al apetito
selectivo por carbohidratosy grasas
y gue curiosamente presenta una
produccién aumentada en la
adolescencia (8)(9).

MEDIADORES
PERIFERICOS DEL
APETITO

Producida en el fondus del
estbmago cuando estd vacio,
ademas de hipotdlamo, corazodn,
pancreasintestinoy tejido adiposo,
envia sefales estimuladoras al
NPY y AgRP para promover el
inicio de la ingesta, disminuye

uso de la grasa, aumenta el peso
corporal y estimula a la hormona
de crecimiento. La secrecion de
grelina es activada en el ayuno, y
favorecida también por la ingesta
de carbohidratos (7).

Descritas como mediadores
centrales, son producidas en
intestino y pancreas (células a yp)
ademas de en el hipotalamo.

Hormona saciante, su produccién
a nivel del estémago, responde
en el corto plazo, a la ingesta de
alimentos, permaneciendo en
vesiculas de las que sera liberada
a la circulacién por efecto de la
CCK en el duodeno. A largo plazo,
la leptina es un muy importante
regulador energético, pues es



producida en el adipocito en
directa relacion a la acumulacion
de triacilglicéridos.

Los efectos de la leptina son
inhibicion de la ingesta alimenticia
e incremento del gasto energético,
que estan mediados por la
reducciéon en la expresion de
neuropéptidos orexigénicos como
el neuropéptido Y (NPY) y en la
estimulacion de  mecanismos
termogénicos para aumentar el
gasto energético.

La pérdida de peso mediante
dieta hipocalérica ocasiona
disminucion de los niveles de
insulina y de leptina en la sangre,
lo cual estimula a las neuronas
NPY, con lo que se favorece la
reganancia de peso perdido. (10).

INSULINA

Hormona peptidica con receptores
en distribuidos en el hipotalamo,
la liberacidn de insulina a partir
de las células-B del pancreas
estimula la captacion de glucosa
por los tejidos dependientes de la
insulina. La insulina estimula a la
formacionyacumulacién de tejido
graso y aumenta la produccion de
leptina, su efecto anorexigeno es
debido también porque influye en
la disminucién de la expresidon de
NPY. El efecto de la insulina como
mediador de saciedad, debe ser
tomado especialmente en cuenta
con la ingesta de nutrientes que
no estimulan su produccién como
es el caso de la fructosa.

PYY-3-33

Si el estdbmago vacio promueve la
secrecion de grelina para estimular
la ingesta de alimentos, cuando
tales alimentos pasan al duodeno,
es el péptido PYY-3-33 el que
tiene la misién de prolongar el

estado de saciedad inhibiendo la
actividad de neuronas productoras
de NPY, orexigénica y activando
a las productoras de POMC, las
cuales son anorexigénicas (11).
Se produce en relacion directa
con el contenido caldrico de los
alimentos (6).

Colecistocinina (CCK)

Secretada en todo el tracto
gastrointestinal en respuesta a la
ingesta alimentaria especialmente
de grasas y proteinas,
participa en la regulacién por
retroalimentacion del vaciado
gastrico y modula la ingesta de
alimentos; produce la sensacion
de saciedad, disminuyendo la
ingesta de alimentos, en parte,
por su efecto directo de reducir
la motilidad sobre el tracto
gastrointestinal y en parte por su
accion en el SNC (11).

El CCK se sintetiza a partir de
un precursor mediante un
procesamiento proteolitico del
cual se obtienen péptidos de
variados tamanos. (CCK-8, CCK-
22, CCK-33, CCK-39 y CCK-58), y
dependiendo de la especie varia
la presencia e importancia de

cada una de estas formas en el
organismo (12). su liberacién parte
de las células enteroendocrinas de
la mucosa duodeno-yeyunal y es
principalmente como respuesta
a la ingesta Aacidos grasos
insaturados y de cadena larga
(13) Se ha observado que la CCK
reduce el tamano de la ingesta
alimenticia en ratas, primates y
seres humanos (14)

El fino sistema de
neurohormonal, se acompana
de senales sensoriales que
condicionan el apetito y Ila
memoria del mismo. Los avances
qgue se vienen haciendo con
el empleo de animales de
experimentacion, nos permiten
hasta el momento, presuponer
que,enlageneralidad, el sobrepeso
y la obesidad, no son generados
por la “voluntad” de engordar o no,
pero si, que, al menos, mientras
no podamos saber las causas de
un desequilibrio en el sistema, se
requiere una gran voluntad para
contrapesar el equilibrio con el
énfasis en aquello que podria
ser manejable, como serian los
estimulos psicosociales.

regulacion
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