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CAPITULO 4

Hambre y saciedad

FERNANDO CORDIDO

El control de la ingesta es un elemento fundamental en la regulacion del peso corporal.
La ingesta es una parte importante del comportamiento humano y, aunque tiene un
importantisimo condicionante social, existen unos mecanismos fisioldgicos que la regu-
lan a los que progresivamente se les concede mayor importancia, al mismo tiempo que se
conocen de forma mas precisa. El conocimiento de los mecanismos de control de la ingesta
estd en gran medida condicionado por la importancia progresiva de la obesidad como
problema social.

La obesidad es una enfermedad compleja multifactorial, en la que rasgos genéticos
se ven influidos por factores ambientales. Esta enfermedad cronica se define por la pre-
sencia de un exceso de grasa corporal que coloca al individuo en una situacién de riesgo
para la salud. La obesidad supone un incremento importante de morbilidad por su asocia-
cion a enfermedades que afectan a la mayoria de sistemas del organismo. La mortalidad
por enfermedad cardiovascular y cancer esta aumentada en la obesidad y se ha demostra-
do que la obesidad severa se relaciona claramente con un acortamiento de la esperanza de
vida. Por otra parte, los individuos obesos son objeto de estigmatizacion social y discri-
minacion. En Espaiia, la prevalencia de exceso de peso estd aumentando de forma impor-
tante en los ultimos afios y en la actualidad afecta aproximadamente al 50% de la pobla-
cion. Dada su elevada prevalencia y las complicaciones asociadas no es de extrafiar que
los costes sanitarios por la obesidad sean elevados.

En la etiopatogenia de la obesidad intervienen factores genéticos, metabdlicos,
psicologicos, conductuales, culturales y sociales. Si bien los factores genéticos juegan un
papel importante y parecen ser responsables de la mayor parte de la variabilidad interin-
dividual del peso, la disminucion de la actividad fisica y el incremento de la ingesta
caldrica tienen una importancia capital en el desarrollo de la obesidad.
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MECANISMOS DE CONTROL DE LA INGESTA Y GASTO ENERGETICO

Los neurotransmisores son un elemento basico en el transporte de la informacidon que
regula la alimentacion en el humano, permitiendo una conexion humoral entre estructuras
cerebrales superiores y el hipotalamo. El balance preciso entre muchos neurotransmiso-
res parece ser el responsable de la regulacion de la ingesta y el peso, quiza con una orga-
nizacidn similar a las cascadas bioldgicas que regulan la coagulacion sanguinea y la fija-
cion del complemento.

Para que se produzca un aumento de la grasa corporal es preciso que la ingesta
calorica sea superior al gasto energético. Este principio termodinamico que parece tan
simple esta sujeto a multiples factores con un efecto modulador y a complejos mecanis-
mos de retroalimentacion. Esto viene ilustrado por la observacion de que el peso tiende
a conservarse dentro de un rango de + 10% de un valor predefinido, de manera que un
cambio de peso en cualquier direccion produce cambios en el gasto energético y la
conducta alimentaria que favorecen el retorno al peso inicial. Este fendmeno podria
contribuir a la elevada tasa de recidiva que se observa tras un programa de adelgaza-
miento.

CONTROL DE LA INGESTA

Recientemente se han producido importantes descubrimientos sobre los mecanismos im-
plicados en el control de la ingesta y del peso, posiblemente en parte favorecidos por la
importancia creciente de la obesidad como problema de salud publica.

Actualmente se considera que el control del balance energético se basa en un siste-
ma de retroalimentacion (Figura 1). En él, el objetivo es mantener los depdsitos energéti-
cos estables. Para ello sefales de tipo hormonal derivadas del tejido adiposo (leptina) o
del tracto digestivo (CCK, ghrelina, PYY
nervio vago) actuarian como sefiales aferentes del sistema nervioso central. Cada una de
estas sefiales aportaria informacion a partir de la cual se produciria la finalizacion de la
comida en curso (saciedad) o el control de la ingesta de alimentos a mas largo plazo. La
integracion de estas sefiales se produciria fundamentalmente a nivel del hipotalamo y del
nutcleo del tracto solitario, situado en el tronco cerebral. Existe por tanto un sistema
neuroendocrino complejo pero fascinante, en el que hormonas circulantes envian infor-
macion sobre el balance energético a vias cerebrales que controlan la ingesta y el gasto
energético.

Las hormonas que regulan la ingesta pueden dividirse en aquellas que actian rapi-
damente y controlan las comidas individuales y las que actian méas despacio para promo-
ver la estabilidad de los almacenes de grasa.

Los reguladores a largo plazo incluyen la insulina y la leptina, que se liberan a la
sangre en proporcion a la cantidad de tejido adiposo y provocan inhibicidn de la ingesta y
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aumento del gasto energético. Cuando los depositos de grasa disminuyen, la disminucion
de estas hormonas es percibida por el cerebro y se provoca un aumento del apetito y de la
eficiencia metabolica hasta que el peso perdido se recupera.

Estos reguladores a largo plazo deben de distinguirse de los reguladores a corto
plazo, relacionados con las comidas. Son sefiales de saciedad que son liberadas por el
tracto gastrointestinal durante la ingesta, siendo el mas caracteristico la colecistokinina.
Estos péptidos provocan una sensacion de llenado que inducen a suspender la ingesta.
Otra sefial hormonal es el péptido gastrico ghrelin. Los niveles de este péptido orexigénico
aumentan antes de las comidas y disminuyen rapidamente después de las mismas. Por
tanto ghrelin y colecistokinina son péptidos que regulan el comienzo y el final de la ingesta,
participando en un control «comida a comida» que también es sensible a los niveles de
insulina y leptina.

El efecto orexigeno del ghrelin se descubrid por primera vez en el modelo animal.
Se ha identificado mRNA del receptor de los secretagogos de GH (GHS-R) fundamental-
mente en el nucleo arcuato y ventromedial del hipotdlamo y en la hipofisis. Aunque ghrelin
también se expresa en el hipotalamo, se desconoce el significado fisioldgico del sistema
ghrelin/GHS-R. Los estudios de Kamegai et al. han demostrado que la diana hipotalamica
fundamental del ghrelin son las neuronas que actiian a través de neuropéptido Y y la
proteina Agouti-related.
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Fig. 1.- Representacion esquematica de los mecanismos implicados en el control del peso corporal.
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Se ha encontrado que la infusion de ghrelin a corto plazo incrementa el hambre en
el hombre. Los niveles circulantes de ghrelin se han encontrado disminuidos en el obeso.
Se han estudiado los niveles circulantes de ghrelin después de la pérdida de peso con dieta
o bypass gastrico. Los niveles de ghrelin aumentaron tras la pérdida de peso inducida con
dieta. Sin embargo la pérdida de peso tras el bypass gastrico se acompafla de una marcada
disminucion de los niveles plasmaticos de ghrelin. Posiblemente esta marcada disminu-
cion del ghrelin circulante tras la cirugia bariatrica sea determinante de la gran efectivi-
dad de esta técnica para conseguir una pérdida de peso importante y mantenida.

Entre los reguladores de la secrecion de ghrelin destaca la insulina circulante. Aun-
que existen algunos datos contradictorios, la infusion de insulina manteniendo euglucemia
disminuye los niveles de ghrelin y al suspender la infusion de insulina ésta se eleva hasta
normalizarse, encontrandose una relacion inversa entre ghrelin e insulina, lo que sugiere
que la insulina puede participar en los efectos de la nutricion sobre la ghrelin circulante.

El PYY3-36 es un miembro de la familia de proteinas del neuropéptido Y (NPY).
Este péptido es secretado por las células endocrinas del intestino delgado distal y del
colon en respuesta a la comida. Sus niveles permanecen altos entre las comidas. Estudios
recientes han encontrado que en humanos y roedores PYY3-36 provoca una inhibicion de
la ingesta de hasta 12 horas, un periodo de tiempo que es intermedio entre los péptido que
actuan rapido, controlando las comidas individuales, y los que actuan lento, controlando
el peso corporal. Ademas, como la insulina, leptina y ghrelin, PYY3-36 parece actuar en
un area cerebral clave, el nucleo arcuato del hipotalamo.

El nucleo arcuato contiene dos tipos diferentes de neuronas que controlan la ingesta:
unas que la estimulan y otras que la inhiben. Las estimulantes producen NPY, que estimu-
la la ingesta a nivel cerebral (paraddjicamente un efecto opuesto al PYY3-36). Unas
neuronas adyacentes producen melanocotina, que actia sobre las mismas areas cerebrales
que el NPY pero inhibe la ingesta. Tipicamente cuando uno de estos sistemas es estimu-
lado el otro es inhibido. Por ejemplo, durante la pérdida de peso las neuronas que expre-
san NPY son estimuladas y las que producen melanocortina son inhibidas.

Las neuronas que expresan NPY también producen péptido relacionado con Agouti
(AgRP), que bloquea los receptores neuronales de melanocortina. La activacion de las neu-
ronas que expresan NPY/AgRP aumenta la ingesta por dos vias: aumentando la liberacion
del estimulante NPY y bloqueando los receptores de melanocortina que reducen el apetito.

Los cambios de peso se comunican al cerebro por hormonas como leptina e insulina,
que inhiben las neuronas que expresan NPY/AgRP. Ghrelin también puede estimular la
ingesta activando estas neuronas, como hemos visto. NPY puede inhibir su propia pro-
duccidn a través del receptor Y2 (Y2R), un subtipo del receptor NPY que se encuentra en
las propias neuronas productoras de NPY/AgRP. La accion del péptido PYY3-36 viene
mediada por su union especifica a este receptor Y2 que inhibe NPY y, por tanto, la ingesta.

En los ratones normales complejos circuitos neuronales amplifican el efecto del
PYY3-36. Las neuronas productoras de melanocortina son inhibidas por las neuronas
adyacacentes que expresan NPY/AgRP.
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Desde el punto de vista clinico es evidente el interés que generan andlogos del
PYY3-36 y otras moléculas que reduzcan la ingesta activando el receptor Y2 para su
empleo en el tratamiento de la obesidad.

Por tanto y resumiendo, a nivel hipotalamico dos tipos de neuronas situadas en
el nucleo arcuato serian fundamentales en la integracion de esta informacion. Por una
parte las neuronas que expresan el neuropéptido Y (NPY) y la proteina relacionada con
el Agouti (AgRP) y, por otra, las que expresan la proopiomelanocortina (POMC). A
partir de ellas se desencadenaria una respuesta neuronal que incluye a diversos nucleos
hipotalamicos y otras areas cerebrales, con la intervencion de distintos neurotransmisores,
que finalmente condicionaria los cambios en la respuesta alimentaria y gasto energético
que restablecerian el balance energético. Esquematicamente, en situaciones de balance
energético negativo la caida en la concentracion plasmatica de leptina llevaria a la acti-
vacion de las neuronas NPY/AgRP y a la inhibicion de las neuronas POMC del nucleo
arcuato. La activacion de estas neuronas orexigenas llevaria a una respuesta compleja
que incluye aspectos hormonales, de conducta y sistema nervioso simpatico y que aca-
barian resultando en un aumento de la ingesta y una disminucion del gasto energético.
Por contra, en situaciones de balance energético positivo el aumento en la concentra-
cion plasmatica de leptina llevaria a la activacion de las neuronas POMC y a la inhibi-
cion de las neuronas NPY/AgRP del nucleo arcuato. Ello llevaria a una respuesta que se
acabaria integrando en una disminucion de la ingesta y un aumento del gasto energéti-
co. En la Tabla 1 se recogen algunos los principales péptidos conocidos que participan
en el control del peso corporal.

Tabla 1. Neuromoduladores del sistema de control del peso corporal

Monoaminas y péptidos que intervienen en el control de la ingesta

Orexigenos Anorexigenos
Neuropéptido Y Leptina
Noradrenalina Colecistocinina
Opiéceos enddgenos (dinorfina) Enterostatina
Hormona concentradora de melanina Serotonina
GHRH (hormona liberadora de somatotropina) CRH/urocortina

Ghrelina

o-MSH (hormona estimulante de melanocitos)
GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1)

CART (Cocaine and Anphetamine-Regulated
Transcript)
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CONTROL DEL GASTO

El gasto energético total se compone del gasto energético en reposo o basal (ener-
gia consumida para el funcionamiento normal de células y érganos en el estado post-
absortivo y en reposo), el efecto térmico de la comida (aumento en el gasto energético
asociado con la digestion, absorcion y aumento de la actividad nerviosa simpatica tras la
ingesta de alimentos) y la energia consumida con la actividad fisica (gasto energético
derivado de la actividad mecanica voluntaria y no voluntaria).

El gasto energético basal representa aproximadamente el 70% del gasto energético
total y estd enmarcado en el control neuronal y hormonal que controla el balance energé-
tico. Tanto el control de la ingesta como el gasto energético total estan influidos por
factores genéticos y factores ambientales.

El balance energético estd regulado de forma muy sensible. Existen mecanismos
muy precisos que controlan el gasto corporal y, como hemos visto, mecanismos que con-
trolan la ingesta. Las alteraciones en los determinantes del balance energético no tienen
que ser necesariamente por grandes diferencias entre individuos obesos y no obesos. Por
ejemplo, comer diariamente s6lo el 5% mas de las calorias necesarias puede llevar a un
actimulo de unos 5 kg de peso en un afio.

Los factores genéticos podrian explicar hasta un 40% de la variabilidad en el IMC
en humanos. La correlacion del IMC entre gemelos es muy elevada (0,6-0,9) y en los
individuos adoptados el IMC se correlaciona mas con el IMC de los padres bioldgicos
que con el de los padres adoptivos. Asimismo, diferentes observaciones indican que algu-
nos factores determinantes del peso corporal como el metabolismo basal, la respuesta
térmica a la ingesta y la actividad fisica espontanea son, en parte, hereditarias.

Existen formas monogénicas de obesidad humana ligadas al gen de la leptina, el
receptor de leptina y el receptor tipo 4 de la melanocortina, entre otros. Estas formas
monogénicas de la enfermedad, aun siendo poco frecuentes, nos han ayudado a compren-
der mejor los mecanismos moleculares que regulan el balance energético. La obesidad es
un rasgo caracteristico de unos 24 sindromes de origen genético bien definidos, siendo los
mas conocidos los sindromes de Prader-Willy y Bardet-Moon-Biedl. En estos casos la
base fisiopatologica de la obesidad no esta bien aclarada.

El componente genético de las formas habituales de obesidad es complejo. Se han
descrito mas de 200 marcadores, genes y regiones cromosomicas asociadas a estas for-
mas de obesidad. Se ha sugerido que mutaciones en el gen del receptor tipo 4 de la
melanocortina podrian estar presentes hasta en un 5% de los obesos. Sin embargo todavia
no se ha podido establecer la relevancia clinica de los multiples marcadores asociados a
las formas mas frecuentes de obesidad.

Sea cual sea la base genética de la obesidad parece claro que el gran aumento en su
prevalencia, acaecida en los ultimos 20 afios, no se debe a cambios en el sustrato genético
de la poblacion, sino mas bien a factores ambientales relacionados con el estilo de vida
que han llevado a un aumento del consumo caldrico y a un descenso en la actividad fisica.
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La ingesta calorica ha aumentado en los ultimos afios, probablemente tanto el tipo de
comidas que consumimos como el tamafio de las mismas. La actividad fisica ha disminui-
do, probablemente por los avances tecnoldgicos que han modificado nuestras actividad
laboral, social y de tiempo de ocio. Sin embargo existen otros factores ambientales que
resultan menos evidentes y que pueden jugar un papel en la aparicion de obesidad.
Entre los factores ambientales relacionados con el control del peso destacamos:

» Factores ambientales precoces: bajo peso neonatal para la edad gestacional,
lactancia artificial.

* Factores ambientales en la infancia: obesidad durante la infancia y/o la ado-
lescencia.

* Gestacion.

* Menopausia.

* Farmacos: el uso de distintos tipos de farmacos ha sido relacionado con la
aparicion de obesidad. Entre ellos se incluyen farmacos con accion sobre el
sistema nervioso central, hipoglucemiantes orales, esteroides y anticomiciales.

e Deshabituacion tabaquica: el abandono del habito tabaquico se asocia a un
aumento medio de peso de unos 5 kg.

» Factores socioeconomicos: En Espaifia la prevalencia de obesidad es mas ele-
vada en niveles socio-econdmicos bajos y especialmente en mujeres. Esta aso-
ciacidn se repite en otras cohortes, si bien presenta algunas variaciones segun
las poblaciones estudiadas.

Apuntando a una interaccion entre los factores genéticos y los ambientales, es
posible que estos ultimos hayan resultado especialmente perjudiciales de cara a crear un
balance energético positivo para grupos de individuos con alto riesgo para desarrollar
obesidad. Ello podria ayudar a explicar, entre otros aspectos, las diferencias en la preva-
lencia de obesidad en determinados grupos étnicos. También podria justificar el mayor
riesgo de obesidad en la edad adulta en nifios obesos cuyos padres también lo son, en
comparacion con aquellos cuyos padres no son obesos.
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