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Nicolai Andrés Garcia-Reyes'

-Hant Coaaxoj -dijo secamente-, a veces
ustedes los cientificos no saben mucho de histo-
ria. Si la diabetes esta en su sangre -0 si quieres,
en nuestra sangre-, ;por que sus abuelos no la
tenian? ;Por qué los pimas y los papagos de los
viejos tiempos que yo conoci eran delgados y
saludables? Es por un cambio en su dieta, no en
su sangre. Ya no comen borrego cimarron, venado,
tortuga del desierto, frutas de cactus ni vainas de
mezquite. jEl problema es el Pan Bimbo, la Coca-
Cola, los sandwiches y los chicharrones!

(Didlogo del indio seri Alfredo Lépez Blanco, en Por
que a algunos les gusta el picante: Alimentos, genes y
diversidad cultural por Gary Paul Nabhan, 2006, p. 129).

[1] Estudiante de VI semestre de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia. nigarciare@unal.edu.co

Cuando hay una alteracion de los rangos normales en los
que operan los mecanismos que permiten nuestra sub-
sistencia, desarrollo y salud, se considera el estableci-
miento de un estado patoldgico. El acto de comer, aunque
vital para sustentar las funciones organicas y asegurar
la supervivencia, puede, bajo determinadas circunstan-
cias, resultar en un estado patoldgico. Es probable que
un oso hormiguero gigante no se encuentre reflexio-
nando después de su sustancioso festin: “Ultimamente
he consumido muchas mas hormigas de lo habitual, a
partir del lunes haré dieta"*. Esta es una consideracion
del ser humano del mundo contemporaneo adaptado ala
cultura occidental(izada) y su medioambiente obesoge-
nico. Una amplia disponibilidad y un excesivo consumo
de alimentos ricos en grasas y carbohidratos inclina la

[2] Se puede arguir que ciertos comportamientos animales no se
deben exclusivamente al instinto de supervivencia, como cuando
se dan recompensas a perros y gatos para su adiestramiento y la
realizacion de trucos, o la coordinada y especifica busqueda de
higados de tiburones blancos por parte de una manada de orcas,
sin mayor interés por sus musculos, cartilagos o el resto de sus
visceras. No obstante, seria facil acordar que los 0sos hormigueros
gigantes, perros, gatos u orcas no se encuentran, en lo absoluto,
preocupados por las complicaciones derivadas de sus dietas.



balanza energética hacia el superavit: las calorias adqui-
ridas sobrepasan las usadas. La obesidad, hoy en dia, es
una de las grandes problematicas en salud publica. Para
el 2016, 650 millones de personas en todo el mundo la
padecian. Al comparar este numero con la poblacion de
tres ciudades capitales, se encuentra que corresponde a
17 Tokios, 30 Ciudades de México o 60 Bogotas. La cifra,
ya lo suficientemente alarmante, alcanzara los 7.000
millones en el 2025. Sus complicaciones, como la diabe-
tes, enfermedades cardiovasculares o el cancer, agravan
todavia mas la situacion (Boutari y Mantzoros, 2022).
Una de las aristas que delimitan su aproximacion es la
regulacion del apetito y de la saciedad o, en otras pala-
bras, la regulacion del consumo alimentario, contraparte
del gasto energético.

La siguiente pregunta facilmente introduce la
complejidad conductual de la alimentacion humana: si
el hambre es una senal de supervivencia, ¢sera acaso
el unico componente del apetito? Cuando se deja de
considerar solamente a la supervivencia como determi-
nante de la busqueda de alimentos, la respuesta es no.
Si la necesidad de sobrevivir fuese la unica razén, posi-
blemente no habria que lidiar con las complicaciones de
los trastornos alimentarios como la obesidad, puesto que
aquellas calorias y nutrientes requeridos para las funcio-
nes fisioldgicas basicas serian justamente equiparadas
con su consumo. Luego no habria cabida para el exceso
ni para el defecto -en caso de no haber escasez-. Piense
el lector, ahora, en las siguientes situaciones: ;qué seria
una cena navidena tradicional colombiana sin natilla y
bunuelos, o una celebracion de cumpleanos sin ponqué
decorado?; quiza haya tenido un atracén de comida
resultado del estrés o de la euforia, o habra escuchado
de un pote de helado para acompanar el despecho amo-
roso; es probable que haya tenido una deliciosa mal-
teada de brownie y arequipe como postre tras un copioso
almuerzo. ¢ Qué tienen en comun estos escenarios? La
motivacion por comer en los ejemplos planteados no se

encuentra circunscrita a la supervivencia, sino al con-
texto sociocultural, a las emociones y al hedonismo.

La Guia del Apetito es una obra que condensa
ordenadamente los eventos desencadenados en nues-
tro cuerpo antes, durante y después de una ronda de
alimentos. Abre al lector las puertas de no solamente el
tendido basico fisioldgico subyacente, sino también las
del resto de los componentes del apetito, del deseo de
comer. Es nuestra intencidn brindar a los estudiantes y
profesionales de las ciencias de la salud una vision pano-
ramica de la miriada de factores que estan involucrados
en el tan aparente simple y mundano acto de comer, que
en realidad se encuentra rodeado de toda una constela-
cion de intrincadas y fascinantes interacciones. La Guia
se encuentra dividida en las etapas del ciclo alimenta-
rio, el cual corresponde a un modelo conceptual deno-
minado “Cascada de la Saciedad”, propuesto en 1987
por John Blundell y su grupo. Sus etapas son: Hambre,
como aquel momento en el cual el deseo de comer es
maximo; Episodio Alimentario, donde ocurre la expe-
riencia de la alimentacion; Saciacion, el proceso de
suspension de la ingesta;® y Saciedad, el periodo en el
que el apetito se mantiene regulado a la baja (Beaulieu y
Blundell, 2021). Como la saciedad es una de las etapas
del modelo, “Ciclo Alimentario” (Figura 1A) nos parece
un término mas apropiado, en cuanto evoca la nocion
de periodicidad, asociada con el evento de comer. Estas
etapas conforman la base de la Guia, pues a partir de
cada una de ellas derivan sus capitulos, en los que se
seleccionaron e integraron conceptos fundamentales
que le permitiran al lector una mejor aproximacion al
entendimiento del apetito como un fendmeno que va
mas alla del hambre.

[3] Episodio Alimentario y Saciacion se describen juntos; sin
embargo, consideramos que es mas facil entender los aspectos
sensoriales exteroceptivos y la palatabilidad separados de los
eventos que frenan el consumo de alimentos.



Esperamos que su travesia por la Guia le sea de Rakha et al. (2022), un articulo que revisa brevemente el
ayuda para el reto que implica navegar en el extenso  horizonte de factores de la regulacion del consumo ali-
mar de conocimiento del Apetito. Le recomendamos leer = mentario: del gen a la cultura.
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Interacciones seleccionadas entre senales periféricas y sistemas homeostaticos del tallo cerebral y del hipotalamo.
Nota. AP, area postrema; NTS, nucleo del tracto solitario; DMV, nucleo dorsal motor del vago; pb, nucleo parabraquial; LHA, area
hipotalamica lateral; ARC, nucleo arcuato; DMN, nucleo hipotalamico dorsomedial; VMN, nucleo hipotalamico ventromedial; PVN,
nucleo paraventricular; POMC, proopiomelanocortina; NPY, neuropéptido Y; AgRP, péptido relacionado con el agouti; gaba, acido
y-aminobutirico; MCH, hormona concentradora de melatonina; GLP-1, péptido similar al glucagon tipo 1; eck, colecistoquinina;
a-MSH, hormona estimulante de melanocitos a; GLP-1R, receptor de GLP-1; NPYR, receptor de NPY; GHS-R, receptor de grelina;
MCAR, receptor de melanocortina tipo 4; LepR, receptor de leptina; INSR, receptor de insulina.



Las figuras 1A y 1B le seran de gran utilidad para
emprender la lectura de la Guia. En la Figura 1A se esque-
matiza el modelo del ciclo alimentario. La interaccion
entre senales periféricas (hormonas, como la grelina o
la leptina, y estimulos nerviosos, como aquellos prove-
nientes de los 6rganos de los sentidos o la distension
gastrica) y sistemas de control central (homeostaticos,
recompensa, emocion y memoria, atencion, y cogniti-
vos) en cada etapa del ciclo determinara conductas del
comportamiento alimentario. En la Figura 1B se deta-
llan algunas interacciones entre senales periféricas con
sistemas de control central homeostaticos: La grelina
("hormona del hambre") estimula neuronas que expresan
neuropéptido Y (NPY) y péptido relacionado con el agouti
(AgRP) en el nucleo arcuato (ARC) del hipotalamo. Tanto el
NPY como el AgRP son orexigénicos, es decir, aumentan el
apetito. En este circuito, las proyecciones de estas neu-
ronas alcanzan las “neuronas de la saciedad” del nucleo
paraventricular (PVN) para regular a la baja sus acciones.
El NPY al unirse a los NPRY hiperpolarizala membrana de
las neuronas blanco, mientras que el AgGRP se une al MC4R,
receptor de la a-MsH, de tal manera que el AQRP compite
con la a-MSH para unirse al MC4R, y funciona como un
agonista inverso.

Por su parte, la leptina (“hormona de la saciedad”)
estimula neuronas que expresan proopiomelanocortina
(POMC) en el ARC y su accion antagoniza la de la grelina. La
a-MSH es producto del procesamiento de laPoMC, y, al con-
trario del NPY, despolarizalas "neuronas de la saciedad” al
unirse al receptor MC4R. La insulina tiene una accion similar
a laleptinay su efecto es saciante (anorexigénico).

El GLP-1 es un péptido gastrointestinal, liberado por
lainteraccion entre células enteroendocrinasy los nutrien-
tes derivados de una comida; su efecto es saciante. Este
ultimo actua sobre: i. ARC, donde activa directa e indi-
rectamente (via conexiones glutamatérgicas) neuronas
POMC, e inactiva indirectamente (via conexiones GABAEr-
gicas) neuronas NPY/AQRP; ii. aferencias vagales, cuyos

"axones centrales” (son neuronas pseudounipolares)
contactan con neuronas del NTS; y iii. de forma endocrina
con neuronas en el AP y en el NTS. EI NTS posee multiples
proyecciones en el sistema nervioso central (se ilustran
conexiones con el hipotalamo y el nucleo parabraquial
[PB]), por lo que las senales periféricas anorexigénicas
que lo estimulan induciran saciacion y saciedad.

Beaulieu, K., y Blundell, J. (2021). The Psychobiology of Hunger —
A Scientific Perspective. Topoi, 40(3), 565-574. https://doi.
org/10.1007/s11245-020-09724-2

Boutari, C., y Mantzoros, C. S. (2022). A 2022 update on the
epidemiology of obesity and a call to action: As its twin
COVID-19 pandemic appears to be receding, the obesity
and dysmetabolism pandemic continues to rage on. Meta-
bolism: Clinical and Experimental, 133, 155217. https://doi.
org/10.1016/j.metabol.2022.155217

Rakha, A., Mehak, F., Shabbir, M. A., Arslan, M., Ranjha, M. M. A.
N., Ahmed, W., Socol, C. T., Rusu, A. V., Hassoun, A., y Aadil,
R. M. (2022). Insights into the constellating drivers of satiety
impacting dietary patterns and lifestyle. Frontiers in Nutrition,
9,1002619. https://doi.org/10.3389/fnut.2022.1002619



El hambre es definida como el antojo o necesidad urgente
de comida, sensacion encaminada a comer en respuesta
a la necesidad de ingesta caldrica. Esta sensacion es no
cuantificable. En los anos 70s se intenté hacer una medi-
cion del hambre segun la cantidad de comida ingerida,
sin embargo, esta presentd un problema ya que los seres
humanos no consumen alimento exclusivamente por déficit
caldrico. Es en este contexto que nace el término de “ape-
tito", un término que abarca de manera mas comprensiva el
acto de comer, ya que no implica una causa especifica de la
ingesta de alimentos (Andermanny Lowell, 2017).

Hay multiples mecanismos homeostaticos y cog-
nitivos que promueven la sensacion de hambre. En estos
procesos es importante la relacion entre el sistema ner-
vioso central y el medio interno. Alrededor de la ingesta

[1] Estudiante de VIl semestre de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia. malonsor@unal.edu.co.

[2] Estudiante de VIl semestre de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia. serodriguezav@unal.edu.co

de alimentos se crean comportamientos estimulados por
la anticipacion, el aprendizaje, la motivacion y aspectos
hedodnicos (Davis, 2018).

El peristaltismo es el movimiento del tubo digestivo de
proximal a distal asociado con frecuencia a su funcion
como medio de transporte del bolo alimenticio. En el
ayuno se da en determinados momentos siguiendo un
patrén ciclico, denominado complejo motor migratorio
(cMM), para la preparacion de la ingesta de alimentos y
estimulacion del hambre cuando hay requerimiento calo-
rico. Es caracterizado por un patron de tres fases:

e Fase |: No hay movimiento.

e Fase ll: Contractilidad irregular de proximal a
distal cuya intensidad aumenta progresivamente.
e Fase lll: Punto maximo de movimiento intesti-
nal, dura al menos 3 minutos y, en el estomago, es



inducida por la motilina. Es denominada también
como “pico de hambre" ya que es la mas percibi-
da por el individuo.

Algunos autores hablan de una fase Iv en la que
hay un descenso rapido del movimiento hasta retornar
a la fase | (Tack et al., 2021). Este patron se repite aproxi-
madamente cada 130 min hasta la siguiente comida y esta
controlado por factores tanto hormonales como neuronales.

La principal hormona involucrada es la motilina,
que es un polipéptido de 22 aminoacidos. Es producida en
el intestino delgado especificamente por las células ente-
rocromafines y las células M. Sus cantidades en plasma
varian al igual que el ciclo peristaltico y se produce en
respuesta al pH acido en el duodeno posterior a un largo
periodo de tiempo sin consumo de alimentos. La motilina
no es producida en modelos murinos y por lo tanto sus
acciones han sido poco estudiadas. La eritromicina es
un agonista del receptor de motilina, por lo que es usada
para determinar las posibles acciones de la motilina: se
puede recrear la sensacion percibida en la fase 111, hay un
incremento en la produccion de pepsina y se ha visto que
actua en la senalizacion homeostatica y hedénica a nivel
de sistema nervioso central (Figura 2) (Tack et al., 2021). El
receptor de motilina es un receptor acoplado a proteinas G
(GPCR, por sus siglas en inglés; Senalizacion Intracelular [)
(Smieszek et al., 2022). Se encuentra principalmente en el
musculo liso y el sistema nervioso gastrointestinal.

El nervio vago dota al tracto gastrointestinal de mecano-
rreceptores capaces de captar el tamano de la comida
ingerida y su composicion macronutricional mediante
las terminaciones axonales laminares intragangliona-
res (IGLE), arreglos intramusculares (IMA), y aferencias
mucosas (MA); sin embargo, estas terminaciones tam-
bién juegan un rol en la reaparicion del hambre tiempo

después de una haber consumido alimentos (véase
Informando Cuanto y Que Comemos en el capitulo 3). La
presion gastrica varia durante el peristaltismo del cmMm,
ya que es menor en la fase 1 y mayor en la fase 3 (por
efecto de la motilina). Este patron contractil produce
senales que son conducidas por las terminaciones del
nervio vago al sistema nervioso central. En el humano, el
CMM es percibido como estimulo generativo de hambre
(contrario a la sensacion de saciacion que ocurre con
la acomodacion, batido y vaciamiento gastricos) y es
interrumpido temporalmente luego de comer (Bai et al.,
2019; Dixon, Lambert y Lambert, 2015; Tack et al., 2021).

La glucosa es un monosacarido con formula molecular
C.H,,0., considerada una importante senal reguladora en
el comportamiento alimentario, es sensada por distintas
areas en el hipotalamo, y por sefnales enviadas al sistema
nervioso central por receptores ubicados en el sistema
venoso porta, las venas gastricas y el bulbo carotideo
(Schultes et al., 2016). Segun la disponibilidad de glucosa,
se liberan neuropéptidos anorexigénicos u orexigénicos,
en estados de hiperglucemia e hipoglucemia respectiva-
mente. Un estado agudo de hipoglucemia ha mostrado
inducir la sensacion de hambre. Este mecanismo se ve alte-
rado en enfermedades metabdlicas como la diabetes, en la
cual el estado constante de hiperglucemia parece generar
sensaciones de hambre cuando el estado hiperglucémico
en un paciente sano induce saciacion y saciedad.

La glucosa también actua sobre el sistema dopa-
minérgico de recompensa promoviendo la ingesta de ali-
mentos. La restriccion de suefo ha mostrado incrementar
la respuesta de hambre (14-30 %), apetito y consumo de
comida chatarra (20-30 %) (Reutrakul y Van Cauter, 2018).
Este mecanismo parece estar involucrado con el incre-
mento de la actividad dopaminérgica en la corteza cingu-
lada anterior derecha, asociada al sistema de recompensa.

Referencias )
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periféricos involucrados en el hambre.

La grelina, tradicionalmente llamada "hormona del
hambre”, es un péptido orexigénico compuesto por 28
aminoacidos. Esta hormona es producida en las célu-
las P/D1 (también denominadas x/A-like), presentes a lo
largo del tracto gastrointestinal, fundamentalmente en
el estdbmago. Se ha visto expresion de la grelina en otros
organos, como la hipodfisis, hipotalamo, placenta, cora-
z6n, higado, pancreas, gonadas, pulmones y linfocitos
(Sassi, Morgan y Davies, 2022).

La liberacion de grelina es mediada por sefales
provenientes del sistema nervioso central, mas concre-
tamente de la médula oblonga y la médula espinal, en
respuesta al estrés medioambiental o metabdlico que
incrementa el requerimiento de energia. Las senales
son llevadas a través del nervio vago y los nervios sim-
paticos espinales al estomago. La estimulacion de las
sefnales del sistema nervioso central es multifactorial;
dentro de los procesos que estimulan la senalizacion
estan: la produccion de endocanabinoides (involucra-
dos tanto en el estimulo heddnico como en el estimulo
homeostatico), el sistema mesolimbico dopaminérgico
(involucrado en los sistemas de recompensa), y la senal
homeostatica producida por proyecciones glutamatér-
gicas al hipotalamo lateral desde la corteza prefrontal
media (con influencias hipocampales en la alimentacion
condicionada a senales externas), las cuales, haciendo
uso de proyecciones orexigénicas (en este circuito, con
orexinas), alcanzan el nucleo dorsal motor del vago,
para que las eferencias vagales estimulen la liberacion
de grelina en el estomago (Figura 3) (Al Massadi et al.,
2019; Davis, 2018; Timper y Briining, 2017).

La grelina es liberada al medio por las células p/
d1en dos formas. La mas abundante en plasma es el
péptido sin modificaciones; la otra forma es la grelina aci-
lada, con presencia de un octanoilo unido a la serina de
la posicion 3. Esta acilacion es catalizada por la enzima
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Senalizacion Intracelular I
RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINAS G
Los receptores acoplados a proteinas G (GPCRS)
son una familia de proteinas constituidas por una
cadena de aminoacidos que atraviesa la membrana
celular 7 veces (“serpentina”). Su extremo amino
terminal se localiza en la porcion extracelular, y su
extremo carboxilo en el interior. Son denominados
asi ya gque ejercen su accion en conjunto con una
serie de proteinas heterotriméricas conformadas
por subunidades alfa, beta y gamma: las proteinas
G* (p. €j., Gs, Gi/0, Gg/11, G12/13, Golf, Gustducina).
Al ser activado el receptor, las proteinas G (asi lla-
madas porque tienen la capacidad de hidrolizar
GTP) inician cascadas de senalizacion que modulan
positiva o negativamente canales idnicos y reac-
ciones enzimaticas, una vez desplacen la molécula
de GDP que tienen unida por una molécula de GDP
(proteina G con GDP = inactiva; proteina G con GTP

= activa) (Alcantara et al., 2022).

* A estas proteinas G, las heterotriméricas, se les
podria denominar también proteinas G “grandes”,
para diferenciarlas de las proteinas G “pequenas” o
monomeéricas, como Ras, Rheb, Rho o Rab.

goat (ghrelin O-acyltransferase) presente en estdmago,
pancreas, musculo esquelético, corazon, intestino y
huesos (Sassi et al., 2022).

La grelina tiene su accion sobre el receptor del
secretagogo de la hormona de crecimiento o receptor
de grelina (GHS-R). Este es un GPCR que estimula la libera-
cion de hormona del crecimiento por la hipofisis anterior.
Sobre la isoforma 1b del receptor actua la forma sin modi-
ficaciones de la grelina, cuyas funciones no han sido des-
critas aun. Sobre la isoforma 1a actua la forma acilada,

a partir de la interaccion se producen las acciones de la
grelina sobre el aprendizaje, comportamiento alimentario,
alimentacion hedodnica, y la motivacion para la busqueda
de comida (Figura 4A) (Pradhan, Samsony Sun, 2013).

Senalizacion Intracelular Ii:
HETERODIMERIZACION
DE RECEPTORES

Los GPCRs pueden existir como dimeros u oligé-
meros estables preformados, o como estructuras
dindamicas moduladas por sus ligandos. La hetero-
dimerizacion es la accion conjunta entre dos recep-
tores con distintos ligandos para la modulacién de
sus acciones y efectos (Cordisco Gonzalez, 2022).

Correlacion Clinica l:
GRELINA Y OBESIDAD

La grelina estimula el consumo de alimentos y
tiende a disminuir los lapsos que hay entre comidas.
Poor otro lado, aumenta el tiempo de consumo y el
tamano de las comidas. Es debido a estas funcio-
nes que se ha planteado un posible rol dentro de la
fisiopatologia de la obesidad (Morin, Hozer y Cos-
temale, 2018). Los niveles de grelina estan asocia-
dos negativamente con el indice de masa corporal.
Sin embargo, se ha visto que en pacientes obesos
los niveles de grelina estan disminuidos en compa-
racion con la poblacion sana, lo que podria deberse
a un sistema de adaptacién a la exposicion a largo
plazo a el balance positivo de energia. De igual
manera, la pérdida de peso puede estar acompa-
nada de un incremento en los niveles de grelina, y,
por consiguiente, de un incremento en la ingesta de
comida, lo que podria explicar la ganancia de peso
posterior a la realizacion de dietas para adelgazar.
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Receptor de grelina: localizacion y senalizacion.
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Correlacion Clinical ll:
GRELINA Y DIABETES

La grelina tiene una funcidn hiperglucemiante
mediante la inhibicion de liberacion de insulina. Por
lo que se ha considerado que tiene un papel impor-
tante en el desarrollo de la resistencia a la insulina
y en la diabetes. Si bien en la obesidad se tiene
una disminucion en los niveles de grelina, la grelina
parece tener tempranamente un papel en la adqui-
sicion de la obesidad incrementando la ingesta de
comida. Asi mismo, participa en la fisiopatologia de
la diabetes manteniendo estados de hiperglucemia
prolongados. Posterior a la instauracion de las dos
enfermedades, parece haber un descenso regula-
torio de los niveles de grelina. Se ha planteado el
bloqueo mediante antagonistas de grelina como
parte del tratamiento de la diabetes y la obesidad
(Poher, Tschop y Muller, 2018).

Después de liberada, la grelina ejerce acciones por
via sanguinea y a través del nervio vago; su caracteristica
lipofilica le permite un paso sencillo a través de la barrera
hematoencefalica. A nivel central, la senalizacion del recep-
tor de grelina actua sobre el nucleo arcuato en dos grupos
neuronales principales como describe Davis (2018):

I. Neuronas productoras de neuropéptido Y (NPY)
y proteina relacionada con el agouti (AgRP), en
las que posteriormente las senales participaran en
la anticipacion de la comida, el aprendizaje, el com-
portamiento alimentario y la busqueda de comida.

2. Neuronas productoras de proopiomelano-
cortina (PoMmc). Estas células producen precur-
sor de la hormona estimulante de melanocitos
alfa (a-MsH) y el transcrito regulado por cocai-
na-anfetamina (CART), que detienen la senaliza-

cion de hambre. El efecto de la grelina sobre estas
neuronas es de tipo inhibitorio.

A nivel periférico, tiene efectos en la glucemia,
funcionamiento cardiovascular, y en el aumento o dismi-
nucion de peso a corto y largo plazo. A nivel pancreatico,
genera una disminucion en la produccioén de insulina y
un aumento en la produccion de glucagon en individuos
sanos. Bajo ciertas circunstancias en las que general-
mente hay trastornos de la alimentacién o enfermedades
asociadas a la homeostasis energética el efecto pare-
ciera ser contrario (Correlacion Clinica | y Il). Lo que se
ha planteado es que el efecto hiper o hipoglucemiante
indirecto que genera depende de la heterodimerizacion
del GHS-Rcon el receptor de somatostatina 5, y, a su vez,
este depende de la relacion somatostatina/grelina en
suero (Senalizacion Intracelular Il) (Pradhan et al., 2013).

En tejido adiposo, la grelina aumenta la adipogé-
nesis y reduce la lipdlisis y termogénesis, generando
aumento en las reservas energéticas. A nivel 0seo, esti-
mula la diferenciacion y proliferacion de osteoblastos,
mientras que inhibe la accidn de los osteoclastos, lo que
aumenta la mineralizacién ésea. Igualmente, promueve
la proliferacion de los miocitos en musculo esquelético.
A nivel cardiaco, se ha visto accion en el mejoramiento
del gasto cardiaco y es un factor protector contra el
aumento de la presion arterial (Figura 4B) (Pradhan et
al., 2013). La grelina tiene una relaciéon inversamente
proporcional con el indice de masa corporal. Se ha visto
que en pacientes con condiciones como la anorexia ner-
vosa hay un incremento de los niveles de grelina, mien-
tras que, en pacientes obesos, la cantidad de grelina es
menor (Andrews, 2019).

Cuando se hace referencia a los actores orexigénicos, se
debe hablar primeramente del péptido relacionado con
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el agouti (AgrP) y del neuropéptido Y (NPY). Estos se
caracterizan por ser neuropéptidos centrales y multifa-
céticos. En el caso nutricional, son liberados por diversas
senales periféricas, las cuales activan primeramente a un
nucleo en especifico del hipotalamo, que esta relacionado
con el hambre. Dicho nucleo se denomina nucleo arcuato
(Baldini y Phelan, 2019; Comeras, Herzog y Tasan, 2019).

El AQRP es un neuropéptido de 50 aminoacidos
producido a partir de una proproteina escindida pos-
traduccionalmente. Las neuronas que expresan AgRP
detectan senales de la leptina, grelina e insulina circu-
lantes. EI AgRP responde por medio de proyecciones
cerebrales a diversas areas del cerebro. Se sabe que la
sobreexpresion de este neuropéptido puede generar un
potencial estado de hiperfagia y obesidad, mientras que
su ablacién puede inducir anorexia (Vohra et al., 2022).

Por su parte, el NPY es un péptido de 36 aminoa-
cidos que se encuentra en el nucleo arcuato, nucleo
paraventricular y nucleo ventromedial del hipotalamo,
ademas del hipocampo y la amigdala. Este péptido juega
un papel en la regulacion energética, homeostasis y
almacenamiento de grasa. Sus receptores son GPCRS:
NPYy1 a NPYy6. Este péptido inhibe las sefales anorexi-
génicas por medio de los receptores NPYy1y NPYY5. Este
ultimo receptor es un posible blanco farmacoldgico para
el manejo de la obesidad ya que se ha demostrado que,
tras la administracion de antagonistas del NPYy5, suprime
la ingesta de alimentos, ademas de ejercer acciones
anti-obesidad, como una disminucion sustancial en la
ganancia de peso corporal (Vohra et al., 2022).

Estos neuropéptidos ejercen su accion por medio
de diversas respuestas generadas ante el déficit ener-
gético, lo cual activa las neuronas AgRP/NPY, que, aparte
de liberar estos dos componentes, liberan acido y-ami-
nobutirico (GABA), lo que resulta en senales anti-ter-
mogénicas y en acciones orexigénicas. El AgRP, por su
parte, antagoniza el receptor de melanocortina tipo 4
(Mc4R), mientras que el NPY inhibe las neuronas POMC del

nucleo arcuato y las neuronas de la hormona liberadora
de tirotropina (TRH)/MC4R por medio de los receptores
NPYY1/NPYY5. Esto tiene como consecuencia el aumento
no solo de la ingesta de comida, sino también de su bus-
queda y acaparamiento (Comeras et al., 2019).

La regulacion de estos neuropéptidos se rela-
ciona con la grelina, la cual activa las neuronas AgRP/
NPY en el nucleo arcuato cuando hay deficiencia ener-
gética, generando asi la senal para la ingesta de comida.
La grelina biolégicamente activa es aquella postraduc-
cionalmente acilada, que se une al GHS-R1a (el cual esta
acoplado a una proteina Gqg/11) en el nucleo arcuato.
Esta union estimula la fosfolipasa CB (PLCPB) y la pro-
teina quinasa C (PKcC). La PLc-f3 induce la produccion de
inositol 1,4,5-trifosfato (InsP3), que se une a receptores
en el reticulo endoplasmatico para permitir la salida de
Ca*? y asi aumentar su concentracion a nivel intracito-
plasmatico. Subsecuentemente, se estimula la via de
la quinasa de la proteina quinasa dependiente de Ca?*/
calmodulina (CaMKK), la cual fosforila y activa la quinasa
dependiente de adenosina 5'-monofosfato (AMPK).
Como consecuencia, se inhibe la acetil-coA carboxi-
lasa (Acc), disminuyendo la produccion de malonil-CoA
(McA). Esto aumenta la oxidacion de acidos grasos (FAO,
por sus siglas en inglés), pues MCA inhibe la carnitina
palmitoiltransferasa 1a (cpT-1a). El incremento de la FAO
aumenta a su vez la regulacion de la proteina desaco-
pladora 2 (UcP-2), dado el aumento en la concentracion
de radicales libres, resultado de la FAO. La activacion de
la ucP-2 es fundamental para la activacion de las neu-
ronas AgRP/NPY. Por otro lado, la proteina homeobox
especifica del cerebro (BSX) interactua con la proteina
forkhead box 01 (FOX0-1), un factor de transcripcion de
AQRP; BSX también interactua con la proteina de union al
elemento de respuesta al cCAMP fosforilada (PCREB) para
aumentar la expresion de NPY, lo que da como resultado
la activacion de las neuronas AQRP/NPY y de su actividad
orexigénica (Figura 5) (Vohra et al., 2022).



Habiendo entendido la regulacion molecular, se
puede pasar a las acciones que tienen estos neuropépti-
dos en el cuerpo humano. Se encuentra, en primer lugar,
que el neuropéptido Y es uno de los péptidos que actuan
en el eje intestino-cerebro. El NPY es un neurotransmisor
a nivel periférico y central con funciones paracrinas y
endocrinas que permite generar una accion integrativa

de senales homeostaticas periféricas en los procesos
centrales (Comeras et al., 2019).

Las acciones de las neuronas AgRP/NPY son diver-
sas y de suma importancia. Primordialmente tienen estre-
cha relacion con el metabolismo de la glucosa, debido
a que la activacion de estas neuronas promueve la bus-
queda e ingesta de comida. Posteriormente, cuando ya se
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Resumen senalizacion AGRP/NPY.

Nota. AgRP, péptido relacionado con
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ha comido, los niveles de glucosa en sangre aumentan, lo
que hace que (por mecanismos que veremos mas ade-
lante) se activen las neuronas POMC, y, aunque no esta
determinado si la glucosa puede inhibir directamente la
accion de la AgRP, se sabe que tanto las heuronas POMC
como las AgRP/NPY (en una minoria) tienen canales de
potasio dependientes de ATP, los cuales son regulados
por la captacion de glucosa. Dependiendo de la inhibicion
o activacion de estos canales, la neurona se despolariza
o se hiperpolariza. En neuronas POMC, el aumento de ATP,
via glucdlisis, causa su inactivacion y la consecuente
despolarizacion. En neuronas AgRP/NPY, por medio de la
senalizacion de la insulina (véase /nsulina en el capitulo
4), estos canales son activados, la neurona se hiperpo-
lariza y disminuye su firing rate. Ademas, disminuye la
transcripcion de AgRP por la fosforilacidon y exclusion de
FOXO0-1 del nucleo (Zagmutt et al., 2018).

Otra de las grandes interacciones de las neuronas
AgRP/NPY es con los acidos grasos. En relacion con esto,
estudios con ratones han demostrado que la administra-
cidn intracerebroventricular de acidos grasos de cadena
larga inhibe la expresion de NPY y AgRP en el hipotalamo.
En el hipotalamo del roedor se expresan los receptores
para acidos grasos GPR120 y GPR40, de manera tal que
las neuronas POMC y AgRP/NPY posiblemente sensan el
contenido de acidos grasos en el hipotalamo para regu-
lar la ingesta de comida y el metabolismo energético. Por
ejemplo, las neuronas AgRP/NPY regulan el metabolismo
lipidico periférico, promoviendo la lipogénesis a través del
sistema nervioso simpatico. Se ha demostrado, adicional-
mente, que la supresion de la carnitina aciltransferasa en
neuronas AgRP/NPY aumenta el uso periférico de acidos
grasos y baja el uso de glucosa en una ronda de alimen-
tos luego de un periodo de ayuno (Zagmutt et al., 2018).

Por ultimo, se ha descrito que las mismas neuro-
nas que regulan la ingesta de energia pueden a su vez
controlar latermogénesis inducida por alimentacion. Esto
se demostrd en roedores a los cuales se les administro

AQRP intracerebroventricular, lo que tuvo como resultado
la supresion del tono simpatico en el tejido graso marron,
disminuyendo asi la termogénesis (Zagmutt et al., 2018)

La busqueda de comida es tan importante como la
comida misma. La motivacion para desempenar acti-
vidades locomotoras asociadas con la adquisicion de
alimentos parece tener origen en neuronas del area
hipotalamica lateral que sintetizan unos neuropéptidos
denominados orexinas (o hipocretinas). Se han descrito
dos orexinas: OX-A y OX-B, las cuales derivan del procesa-
miento de un mismo producto génico (prepro-orexina), y
poseen dos receptores de tipo GPCR, OX,R Yy OX,R (Dale et
al., 2022). En el contexto de la homeostasis energética,
estos grupos neuronales son activados en respuesta a
estimulos como los niveles de nutrientes (interocepcion),
la grelina o la disponibilidad de alimentos altamente
palatables (Muthmainah et al., 2021; Peleg-Raibstein et
al., 2023). Ademas del comportamiento alimentario, el
sistema de las orexinas tiene injerencia en la regulacion
del ciclo sueno-vigilia, nivel de conciencia, centros de
la recompensa, procesos cognitivos y control motor,
debido a sus multiples proyecciones a lo largo del neu-
roeje (Chieffi et al., 2017).

La galanina es un neuropéptido orexigénico que consta
de 30 aminoacidos en humanos y 29 aminoacidos en
otros mamiferos (Ericson y Haskell-Luevano, 2018). Ella
se deriva de una estructura denominada preprogalanina
(PPGAL), que es un péptido de 123 aminoacidos que
contiene una secuencia senal de 1-19 aminoacidos y un
péptido precursor de galanina de 104 aminoacidos (Zhu
et al., 2022). Se distribuye ampliamente en el sistema
nervioso central; se encuentra en el hipotalamo, ademas



de otros 6rganos, como el pancreas, intestino, placenta,
entre otros (Bili et al.,, 2017).

Este neuropéptido se expresa en diversas zonas
en el SNC, primordialmente en el hipotalamo, en el nucleo
paraventricular y el nucleo arcuato, ademas de la amig-
dala, el locus ceruleo, el nucleo dorsal del rafé. Las pro-
yecciones galaninérgicas son ampliamente distribuidas.
Ademas, la galanina interactua con varios sistemas de
neurotransmisores, como GABA, glutamato y dopamina, en
el nucleo arcuato; y dopaminay noradrenalina, en el nucleo
paraventricular (Genders Scheller y Djouma, 2020).

Este neuropéptido presenta afinidad a los recepto-
res de galanina 1,2y 3 0 GALR1 GALR2 y GALR3, los cuales
son GPCRs. Estos difieren entre si en el acoplamiento fun-
cional y las vias de transduccioén de senales, lo que hace
que los efectos de este neuropéptido se diversifiquen
(Figura 6A) (Ericson y Haskell-Luevano, 2018). Algunos
receptores de este neuropéptido han mostrado homodi-
merizacion o internalizacion tras la unidn de la galanina,
mientras que otros pueden formar heteromeros, los cuales
pueden integrar sefnales del sistema de monoaminas para
modificar la neurotransmision (Genders et al., 2020).

Este receptor destaca por su gran conservacion entre
especies. Al momento de su activacion, da lugar a la
inhibicion de adenilato ciclasa. Por otro lado, se conoce
que el GALR1 interviene en la actividad de los canales de
calcio y potasio. Su expresion es mayoritariamente en
el SNC, mas especificamente en la amigdala, la corteza
cerebral y la sustancia negra, ademas de otros 6rganos
como el corazoén, los testiculos, el intestino grueso y el
intestino delgado (Genders et al., 2020). La activacion
de este receptor, via Gi/0O, disminuye la actividad de CREB
y activa la proteina As160, generando asi un aumento en
la captacion de glucosa, por el incremento en la expre-
sion de GLUT4 (Fang et al., 2020).

Es el receptor mayormente distribuido. Su activacion
es acoplada a proteinas Gq y Gs. Por via Gq, activa, por
un lado, la PLCB causando la activacion de la PKc, tras la
liberacion de calcio intracelular, y, por el otro, aquella de
la proteina quinasa B (Akt/PKB). Este receptor se puede
encontrar en el cerebro, mas especificamente en el nucleo
dentado y cingulado, asi como en los nucleos posterior
del hipotalamo, supradptico y arcuato, y en otros érganos
como el pulmén, el tracto gastrointestinal, el corazén y el
musculo estriado, entre otros (Genders et al., 2020).

Se ha demostrado que los agonistas de este
receptor mejoran el metabolismo sistémico de la glucosa,
disminuyen la hiperglucemia y la resistencia a la insulina,
posiblemente gracias a la modulacion de la expresion de
PGC-1ay GLUT4. (Fang et al., 2020).

Este receptor presenta una actividad inhibitoria. Al
igual que el GALR1, esta presente en el cerebro, mas espe-
cificamente en la amigdala, el hipocampo, la corteza pre-
frontal, el talamo e hipotalamo de los roedores (Genders
et al., 2020). Este receptor se conoce como un heuro-
modulador inhibitorio de acetilcolina y GABA, al igual que
de 5-HT, dopamina, noradrenalina y glutamato, debido a
la inhibicion de la liberacion de estos neurotransmisores
(Genders et al., 2020).

La galanina regula canales de potasio, la adeni-
lato ciclasa y la PLC[, gracias a la union de receptores de
alta afinidad acoplados a proteinas Gi/GO, es decir, por
la union a los receptores GALR1 y GALR3. Ademas, por su
amplia distribucion, interviene en multiples procesos,
que, para fines académicos, dividiremos en tres grandes
pilares (Bili et al., 2017). Interviene, en primer lugar, en
el sistema nervioso central, donde tiene accion sobre la
regulacion del suefio, el umbral del dolor, el aprendizaje y
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la memoria, la nocicepcion y la ansiedad, entre otros. En
segundo lugar, esta presente en el metabolismo neuroen-
docrino, en donde se encuentra la regulacion de ingesta
de comida, el crecimiento y la reproduccion. El tercer pilar
es la regulacion de la secrecion de acido gastrico.

Se conoce que este neuropéptido participa en la
modulacion del sistema neuroendocrino y en el monoa-
minérgico, lo que le da un papel importante no solo en la
ingesta de comida, sino también en el comportamiento
y diversas alteraciones como la ansiedad y la depresion
(Narvaez et al., 2015).

Por otra parte, uno de los papeles fundamentales
de la galanina es la inhibicion de la secrecion de insulina
por medio de sus receptores en la célula beta pancreatica,
ademas de la elevacion de la proteina GLUT4, la cual tam-
bién aumenta su translocacion desde vesiculas intracelu-
lares a la membrana plasmaticas en musculo esquelético
y tejido adiposo para asi mantener la sensibilidad a la
insulina. Esto se debe a que la via candnica de la senali-
zacion de la insulina tiene como componentes Akt/PKB y
AS160, los cuales también son factores de importancia en
la senalizacion de la galanina (Fang et al., 2020).

En modelos murinos se ha observado que los
niveles de glucosa disminuyen luego de la inyeccién de
galanina en el nucleo paraventricular, lo que ha llevado a
pensar que la galanina puede revertir cuadros de hiper-
glucemia. Otros resultados muestran que la galanina
incrementa el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad
de la insulina en tejido adiposo, y en musculo cardiaco y
esquelético en modelos murinos (Figura 6B). Todo esto
lleva a pensar que existe un sinergismo entre la galaninay
la insulina en el tratamiento de la resistencia alainsulina a
través de la via Akt/PkB-AS160-GLUT4 (Fang et al., 2020).

Por otro lado, multiples estudios con murinos con
mutaciones en las que se sobre-expresa la galanina
en el hipotalamo han demostrado una preferencia por
dietas ricas en grasa, lo que puede sugerir que la gala-
nina tiene un papel en la ingesta de grasa alimentarias.

Asimismo, la administracion de galanina paraventricular
muestra una influencia en la ingesta de comida y en el
funcionamiento metabodlico en modelos murinos; mien-
tras que en seres humanos se ha demostrado la presen-
cia de galanina en tejido adiposo visceral, lo que también
hace pensar en un papel importante en la regulacion del
apetito por funciones endo, auto y paracrinas de este
neuropéptido (Bili et al., 2017).

Las funciones de la galanina son muy variadas, y
es posible que tenga un papel en la adiccién a y/o anto-
jos de alimentos ricos en grasas y azucares. Se sabe
que la administracion de galanina en modelos murinos
induce la ingesta de alimentos en ratas saciadas. Esto
se debe a que este neuropéptido envia senales desde
la region parvocelular anterior de nucleo paraventricular
hasta la eminencia media, zonas fundamentales en los
procesos de adiccion, lo que hace pensar que los efec-
tos orexigénicos de la galanina estan son causados por
la activacion que ejerce en el sistema dopaminérgico
mesolimbico que estimula la liberacion de dopamina
sinaptica (Genders et al., 2020).

La hormona concentradora de melanina (MCH) es
un péptido ciclico hipotalamico multifuncional que se
ha conservado entre especies. Este cumple una fun-
cion principal en el comportamiento alimentarioy en la
homeostasis energética (Presse et al., 2014). La MCH se
une a dos GPCRs clase . El primero se denomina MCH-R1
(o sLc1), el cual es codificado por el gen MCH-R1, que
consta de dos exones que codifican para una proteina
de 353 aminoacidos. Esta proteina tiene a su vez siete
dominios transmembrana, tres sitios de N-glicosilacion
en la parte N-terminal que aportan en la orientacion a
la superficie celular y multiples sitios de fosforilacion
en los bucles intracelulares. Estos, se considera, se
relacionan con el proceso de internalizacion de MCH-R1



4 )
Amigdala, corteza . -
cerebral v Mas especificamente
Sustancia negra en amigdala, hlpocampo
y corteza prefrontal
Su expresion es Su expresion es
mayoritariamente mayoritariamente
en el SNC en el SNC
A GALR3
GALR4
“@g ]
/(ERK
LoAmP ! LcAmP
TCaz_,_
' ACTIVACION RESULTA EN: |
-Aumento de captacion de . ACTIVACION RESULTA EN: !RIH(;BIC.IQNdRElSUbL,TA Eg“
glucosa por el aumento del ‘Mejoran el metabolismo : € llJCCrI]OT € la busqueda
et de s bisaued ssiemion G o glooss ‘Reduccion de z
deurglecgtr?ol € la busqueda -Disminuye hiperglucemia alimentacion
‘Aumento de la
alimentacion
A )
(S J
Figura 6A dependiente de McH. Este neuropéptido se acopla a las

Receptores de galanina: GALR1, GALR2 y GALR3.
Nota. GIRK, canales de potasio de rectificacion interna
acoplados a proteinas G; AC, adenilato ciclasa; CAMP,

monofosfato de adenosina ciclico; PLCB, fosfolipasa Cp.

proteinas Gi, GO y Gq lo que quiere decir que tiene multi-
ples efectos en diversas vias. Por ejemplo, inhibe la pro-
duccién de cAMP estimulada por la forskolina y activa las
proteinas quinasas activadas por mitdgenos, estimula la
produccion de InsP3 e induce un aumento de los niveles
intracelulares de Ca*? libre a través de una interaccion
Gq (Presse et al., 2014).

Por otro lado, se tiene el MCH-R2, cuya accion,
segun se ha demostrado, resulta en el aumento de nive-
les de Ca*? libre intracelular y en la produccion de InspP3.
Sin embargo, este presenta una limitada informacion,
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sus acciones son mucho mas restringidas que el primer
receptor ya mencionado (Presse et al., 2014).

Conrelacion a la transmision de sefales se conside-
raba que la transmision sinaptica era el principal modo de
accion de este péptido sin embargo se ha demostrado que
la comunicacion intercelular no neuronal y la transmision a
través del flujo de liquido cefalorraquideo eran otros méto-
dos utilizados para estos procesos (Presse et al., 2014).

La MCH tiene un rol en diversos ambitos, como
la regulacion del suefio y la vigilia, el comportamiento
sexual, el acicalamiento, la cria, el comportamiento agre-
sivo, la locomocion, el comportamiento exploratorio, el
aprendizaje y la formacion de la memoria. Sin embargo,
entre las acciones mas importantes de este neuropép-
tido destaca la regulacion en diversas zonas del hipo-
talamo lateral, también conocido como centro de la ali-
mentacion. El comportamiento de este neuropéptido con
el receptor MCH-R1 0 SLC1 esta ampliamente descrito en
experimentos murinos, en los que la administracion intra-
cerebroventricular de MCH genera un efecto orexigénico,
que no esta regido por otros neuropéptidos como el NPy,
la galanina o las orexinas. Ademas de esto, se ha regis-
trado que el nucleo paraventricular, el nucleo ventrome-
dial y el nucleo arcuato son las principales dianas de la
MCH. (Lord et al., 2021; Presse et al., 2014).

Otra de las grandes acciones de la MCH es la esti-
mulacion de la ingesta de agua. En modelos murinos se
ha evidenciado que esta caracteristica, sumada a sus
propiedades orexigénicas, provoca hiperfagia y aumento
del peso corporal, acompanados de aumento del peso
hepatico, estimulacion de la actividad lipogénica del
tejido adiposo blanco y una reduccion de las funciones
del tejido adiposo pardo (Lord et al., 2021).
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El episodio alimentario comprende momentos previos
a la ingesta, especificamente eventos sensoriales que
modifican la experiencia en el momento prandial, como
el olfato o la vista. Tanto un snack o aperitivo como el
almuerzo o la cena requieren procesos bioldgicos de
sefalizacion hormonal, modulados y estructurados por
componentes socioculturales, ambientales y psicoldgi-
cos que finalmente modifican la experiencia y, con esta,
los mecanismos de saciacion y saciedad que daran fin al
episodio alimentario.

Podemos dividir el episodio alimentario en dos
componentes principales: el sensitivo o sensorial, y el
motor (Garcia-Flores et al., 2017). Si bien en el estudio
del apetito nos centraremos en el componente sensorial,
es importante el componente motor en cuanto el sensi-
tivo se altere. Es decir, una condicion médica en la que,
por ejemplo, se imposibilite o dificulte el movimiento de

[1] Estudiante de VIl semestre de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia. pgaleanos@unal.edu.co

la mandibula va a afectar el proceso de masticacion vy,
por tanto, la percepcion debido a que el procesamiento
oral va a estar restringido. Estos conceptos se abordaran
a lo largo del capitulo.

El componente sensorial se forma por elementos
que direccionan la predileccion de alimentos por encima
de otros, como el valor hedodnico, el comportamiento,
las decisiones durante este periodo de tiempo y las res-
puestas fisioldgicas consecuentes (Garcia-Flores et al.,
2017). La saliva, la textura, la palatabilidad, el tacto, el
olfato, la vision y la audicidn seran ejes transversales a
lo largo del capitulo y encontraremos que caracteristicas
del momento o del sujeto en si influyen en este compo-
nente. Todos estos estimulos se traducen en una sensa-
cion subjetiva de placer, pues la alimentacion ya no solo
es una necesidad fisioldgica, sino que se desencadena
también una via hedonica con mecanismos de regula-
cion central y periféricos, que pueden llevar, por ejemplo,
al consumo impulsivo.



El episodio alimentario en el apetito esta caracteri-
zado por su complejidad; cada elemento que lo compone
tiene implicaciones fisioldgicas y es un camino con mul-
tiples interrogantes del que muchas veces se conoce su
efecto, pero no su mecanismo de accion. Abordaremos
cada una de ellas buscando dilucidar su relevancia en los
procesos que competen esta etapa del ciclo alimentario.

La experiencia sensorial al comer es un determi-
nante importante del control de la ingesta de alimentos,
se asocia con una respuesta hedonica positiva a estimu-
los sensoriales. El tipo de alimento, la duracion, los pro-
cesos mentales, las actividades que ocurren en torno a
él, las condiciones fisicas, el lugar y la interaccion social
son factores que influyen en el episodio y desencadenan
senales emocionales, cognitivas y metabdlicas (Gar-
cia-Flores et al., 2017). Ademas de incluir los sentidos,
en este capitulo se realiza el abordaje del procesamiento
oral, la saliva, la masticacion y el componente psicosocial
heddnico como agentes mediadores y modificadores de
esta experiencia.

La destruccion de los alimentos tiene lugar en la fase
oral y conduce la preferencia y el gusto del consumidor.
El proceso de masticacion, interaccion con la saliva y el
papel mecanico de la lengua en la descomposicion, lleva
a la formacion del bolo y la deglucion, lo que, ademas,
genera cambios en la estructura y las propiedades de los
alimentos (Chen, 2015). Este proceso se acompana de
receptores que sensan los alimentos desde su composi-
cion inicial hasta su interaccion con la saliva y la forma-
cion del bolo. En esta etapa la sensacion puede cambiar
en cuanto a textura y sabor.

La masticacion esta relacionada con la percepcion y el
gusto, y permite la mezcla con la saliva, que garantiza la
formacion del bolo alimenticio y la degluciéon. Genera una
superficie aumentada que ayuda a la liberacion y difusion
de moléculas, las cuales son detectadas por las papilas
gustativas y los receptores olfativos de la cavidad nasal
(Chen, 2015). Las senales sensoriales, principalmente
de gusto y aroma, actuan de manera inmediata y a corto
plazo. La duracion de la fase de masticacion definira la
percepcion sensorial, para alimentos con una liberacion
rapida de aroma esta percepcion se puede ver dismi-
nuida y alimentos con una liberacion retardada podrian
no ser percibidos (Chen, 2015).

La textura por su parte acompana este proceso
de masticacion. La resistencia a la deformacion, la dis-
tribucion, el tamano de las particulas fragmentadas y
su mezcla con la saliva contribuiran a la sensacion. Un
alimento con alta rotura requiere de menos masticacion
que un alimento sdlido fibroso que requiere de una mas-
ticacion continua (Chen, 2015). La textura de los alimen-
tos influye en el procesamiento oral, determina cuanto
tiempo pasa un alimento en la boca y en contacto con los
sistemas quimiosensoriales (Chen, 2015). Los alimentos
con texturas predicen los nutrientes, aumentan la expo-
sicion orosensotrial y podrian reducir la ingesta, pues, por
ejemplo, un alimento suave se puede consumir mas rapi-
damente que uno con textura crujiente (de Graaf, 2012),
esto se encuentra relacionado directamente con la sena-
lizacion de la fase cefalica al intestino, lo que produciria
una baja respuesta a la senalizacidon de nutrientes y a la
saciacion (Garcia-Flores et al., 2017).

En procesos como la alimentacidn, la deglucion y la per-
cepcion sensorial, la saliva cumple un papel fundamental.
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Figura 7
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Cuando un alimento es ingerido, entra en contacto con
la saliva y se forma el bolo alimenticio. Ella interviene en
el procesamiento oral de los alimentos, lo que nos lleva
a pensar en su influencia en la eleccion y preferencia de
los alimentos (Bozorgi, Holleufer y Wendin, 2020). La
saliva puede cambiar la textura y la sensacion en la boca,
al igual que la liberacion de los componentes del sabor
durante el proceso de ingesta (Bozorgi et al., 2020).

La salivacidon es importante para la percepcion
sensorial y aumenta durante la exposicion a ciertos ali-
mentos, como el chocolate o la carne de res (Bozorgi
et al., 2020). Ante la exposicion a los olores de los ali-
mentos impulsa respuestas conductuales y fisioldégicas
involucradas en el comportamiento alimentario, especi-
ficamente para alimentos que son de alta densidad calo-
rica (Bozorgi et al., 2020). Esto podria tener implicacio-
nes para controlar la ingesta de alimentos e influir en el
estado nutricional de las personas.

La saliva, a su vez, esta determinada por la edad,
pues con los anos la hiposalivacion altera la percepcion
del sabor (Mosca et al., 2019). Alta produccion de saliva
podria definir la cantidad de moléculas atrapadas en la
saliva, lo que se traduce en una percepcion de intensidad
en el sabor, ademas influye en la descomposicion enzi-
matica de los compuestos aromaticos, la precipitacion de
proteinas, la percepcion de cremosidad, e incluso actuar
como emulsificante oral (Figura 7) (Glumac et al., 2019;
Mosca et al., 2019).

La saliva interviene en la sensacion de cremosi-
dad, debido a principios coloidales dados por su funcion
emulsificante, y determina que las emulsiones cargadas
negativamente sean estables en la cavidad oral; ademas,
cambia la textura y la percepcion aceitosa. El proceso de
aglutinacion de las proteinas salivales con los polifenoles
disminuye la proteina salival, lo que conlleva a una reduc-
cion en la lubricacion oral en el consumo por ejemplo del
vino (Bozorgi et al., 2020). La mucina, la lipasa y a-ami-
lasa cambian la percepcion de grasa, intervienen en la

disminucion de la viscosidad y la percepcion del dulzor
en alimentos como el arroz, a los que no necesariamente
se les agrega azucar (Figura 7) (Bozorgi et al., 2020).

Los mecanismos de influencia en la ingesta no se
conocen del todo, pero su relacion es clara: las sustancias
acidas y/o carbonatadas aumentan la secrecion de saliva
y desencadenan el reflejo de deglucidn; la secrecion de
saliva facilita la deglucién. No hay diferencia significativa
en la deglucion de sustancias acidas, pero si en la deglu-
cion de sustancias solidas con las que se acompanan
(Bozorgi et al., 2020). Esto se ha vuelto importante como
estrategia de tratamiento en la disfagia.

Los objetivos principales del episodio alimentario son la
obtencion de energia, la nutricidén y el placer. El control
del apetito esta a cargo de nucleos responsables en gran
parte de un control homeostatico y la conducta alimen-
taria en respuesta a senales periféricas que reflejan el
estado de absorcion y reserva energética. Sin embargo,
«[...] otras estructuras cerebrales, como la insula, la
corteza orbitofrontal, el ndcleo accumbens, la amigdala
y las neuronas dopaminérgicas del area tegmental, ven-
tral» (Palma e Iriarte, 2012, p. 70) también forman parte
de una respuesta conductual alimentaria y los aspectos
hedonistas de la ingesta (Palma e Iriarte, 2012).

Los receptores del sentido del gusto se expresan
en la lengua y en la cavidad oral. Su activacion provoca
la liberacion de neurotransmisores, lo cual permite que
se codifique informacion que llega a los nucleos del
tracto solitario y parabraquiales del troncoencéfalo. Esta
informacion se procesa por el talamo y la corteza frontal
lateral, la amigdala y el hipotalamo lateral para finalmente
integrarse en la insula y la corteza orbitofrontal (Figura 8)
(Palma e Iriarte, 2012). En la insula se encuentra el area
primaria cortical interoceptiva, que recibe informacion
del gusto y las hormonas gastrointestinales a través
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Figura 8

Senalizacion de los receptores gustativos y su disposicion en la cavidad oral.
Nota. A. Disposicion de los receptores de sabor en la lengua con su respectiva inervacion, la senal llega al nucleo del tracto solitario,

al nucleo ventral posterior para finalmente llegar a la corteza gustativa en el Idbulo parietal. B. La senalizacion de los receptores

gustativos para los diferentes sabores, los cuales pueden ser diferentes genéticamente, provocan un cambio en la percepcion del
sabor y definen el gusto del consumidor por cierto alimento. El sabor salado actua por medio de canales de sodio sensibles a amilorida.
El sabor acido actua por medio de canales de hidrogeno. Ambos causan la despolarizacion de la membrana y activan canales de sodio

y calcio voltaje-dependientes. Mientras que los receptores para alcaloides (amargo), glutamato monosddico (umami) y monosacaridos

(dulce) actuan por medio de receptores acoplados a proteinas G que también causan la despolarizacion de la membrana pero tras

la liberacion de reservas de calcio intracelular (Ahmad y Dalziel, 2020; Liman y Kinnamon, 2021). AVm, diferencia de potencial de
membrana; PLCRB2, fosfolipasa C isoforma 32; Gust, gustducina; PIP2, fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; InsP3, inositol 1,4,5-trifosfato;
NaCl, cloruro de sodio; H+, hidrogeniones; NTS, nucleo del tracto solitario; NVP, nucleo ventral posteromedial del tdlamo.



del talamo. Estas hormonas codifican la percepcion del
estado del organismo, si se encuentra ante un requeri-
miento alimentario o no. Esta informacion se procesa en
la insula anterior derecha y llega a la corteza prefrontal y
cingulada anterior. La corteza prefrontal responde a esti-
mulos olfativos, gustativos y visuales relacionados con la
comida, un impulso comportamental sera el resultado de
su integracion; ademas, junto a la corteza cingular ante-
rior, participa en la toma de decisiones (Palma e Iriarte,
2012). Todas estas senales en el episodio alimentario,
que son inmediatas y a corto plazo, empiezan por recep-
tores de los diferentes sentidos (Figura 9).

Las senales visuales de los alimentos generalmente son
el primer estimulo que percibimos. Puede ser aislado
como cuando vemos la foto de un alimento, precedido
por un estimulo olfatorio o concomitante con este esti-
mulo. La visidn ayuda a ubicar los alimentos, puede
influir en el consumo de una manera pasiva al desenca-
denar sesgos, puede desencadenar creencias aprendi-
das sobre su sabor anticipado u otros comportamientos
relacionados con la porcion, propiedades saciantes y el
plato (McCrickerd y Forde, 2016). Todo esto influye en
la seleccion e ingesta de alimentos. De igual forma, la
memoria de la cantidad de los alimentos consumidos
contribuye a la saciedad.

Las porciones pequenas y numerosas disminu-
yen la ingesta (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018),
los colores de los alimentos pueden afectar la identi-
ficacion del sabor, y el tamafo del plato contribuye
a la saciacion y altera la percepcion de la porcidén. La
ingesta es mayor en recipientes o empaques grandes
y la sensacion de saciedad parece estar mas influen-
ciada por lo que la persona ve o recuerda comer (Her-
nandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018).

Hace parte de la conceptualizacion final del alimento.
Tanto los provocados y propios del alimento como los del
medio externo en el momento de la ingesta (Hernandez
Ruiz de Eguilaz et al., 2018) podrian influir en el compor-
tamiento alimentario, a través de la memoria.

El olfato es uno de los primeros estimulos. Junto con la
vista, los olores ambientales tienen un papel funcional en
la ingesta de energia, principalmente antes del consumo,
al ayudar a localizar las fuentes de alimentos y estimu-
lando el deseo de comer. Una vez iniciado el consumo,
la via retronasal y la liberacion de aroma parecen tener
poco impacto en la cantidad de alimentos consumidos o
saciedad posterior a las comidas.

Las células neuronales sensoriales olfativas envian
senales al cerebro. Cuando este circuito se encuentra
alterado, puede haber un cambio en los habitos alimen-
tarios y perderse la capacidad de saborear la comida. El
olor agradable puede promover la salivacion, el apetito
y la ingesta (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018), y
despierta la expectativa de nutrientes, energia asociada
y sabor. Los olores permiten la percepcién de alimentos
comestibles y no comestibles e influye en la eleccion del
alimento (Hall y Guyton, 2016). Los olores ambientales
no alimentarios, por ejemplo, pueden reducir el apetito.

Hay olores que actuan retronasalmente y ortona-
salmente. El aroma que se libera después de la mastica-
cion aumenta la intensidad percibida. Aqui la estructura
y caracteristicas del alimento tienen un rol fundamen-
tal y podrian influir en el tamafo del bocado posterior
(Figura 10). El ayuno puede provocar un aumento de la
percepcion olfatoria (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al.,
2018). El sentido del olfato contribuye a la palatabilidad
de los alimentos de la que se hablara mas adelante.
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Figura 9

Mecanismos de interconexion cerebral: desde el estimulo primario, los sentidos quimicos, hasta las diferentes
estructuras de funciones superiores en el cerebro.

Nota. Los circuitos de la recompensa se encuentran representados en el nucleo estriado; la integracion, en el giro cingulado
para representar la accion (por ejemplo, de masticar); la decision, en la corteza prefrontal medial; el relevo, en el tdlamo; la
integracion, en la insula; y la emocidn, en la amigdala. Un proceso importante en la sefial de saciedad y eleccién al comer es la
memoria. En la figura se representan las sefales interconectadas con el hipocampo y se ilustra cdmo una experiencia negativa
determina la predileccidon de unos alimentos sobre otros.
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Figura 10

Via ortonasal y retronasal con la seinalizacion cortical
integrada de olfato y gusto.

Nota. A. Via ortonasal y retronasal. B. Integracion de la sefal del
gusto y el olfato en las zonas corticales senaladas.
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El gusto es el componente mas extenso, pues bien com-
prende intensidad, tipo de sabor y caracteristicas fisicas,
como temperatura o textura. Los receptores de dulce,
salado, amargo, umami y acido se encuentran en toda
la cavidad oral, especialmente en las papilas gustativas
(Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018). La intensidad
de las sefhales gustativas se puede utilizar para reducir
la ingesta de alimentos dentro de una comida cuando no
tienen un impacto adverso en el sabor agradable y estos
receptores se asocian a la calidad nutricional especifica,
como el sabor dulce a los hidratos de carbono. Otros fac-
tores como la edad, la experiencia y la genética pueden
afectar esta percepcion, al igual que la saliva como se
menciono anteriormente (McCrickerd y Forde, 2016).

Los receptores son determinados genéticamente,
lo que genera variacion tanto en la percepcion como en
la predileccion de un sabor sobre otro. También se han
observado patrones como el gusto amargo con la prefe-
rencia por el sabor dulce. La percepcion de los alimentos
se pierde conforme se envejece y va a la par con la pér-
dida del funcionamiento de los sentidos. En el caso del
gusto, los botones gustativos se van perdiendo.

La intensidad percibida podria llevar a la autorre-
gulacion sensorial, reduciendo el ritmo de la ingesta y el
tamano de los bocados. El sabor umami genera una per-
cepcion de proteinas, aumenta la predileccion por ellas y
se puede aumentar esta percepcion a través del glutamato
monosodico. El uso de edulcorantes no caldéricos podria
aumentar esta percepcion saciante con la senal predictiva
de nutrientes provocada por el sabor dulce disminuyendo
el consumo total de calorias (McCrickerd y Forde, 2016)

Estas senales estan generalmente precedidas por la
vista. Podemos predecir, a través de la memoria, la tex-

tura de un alimento. Sin embargo, la manipulacion del
alimento con los cubiertos se une y complementa las
demas senales sensoriales que forman parte de la expe-
riencia final (Hernandez Ruiz de Eqguilaz et al., 2018). A
través del tacto, se puede percibir la firmeza, cremosidad
y suavidad, o si el alimento es crujiente. Al igual que el
oido, este sentido hace parte de la conceptualizacion
final y su impacto radica en la memoria de experiencias
previas (McCrickerd y Forde, 2016).

Al ingerir una comida que nos genera placer, se activa
en nuestro cerebro una senal de recompensa en «[...]
el sistema dopaminérgico del area tegmental ventral,
el nucleo accumbens, el palido ventral y la amigdala»
(Palma e Iriarte, 2012, p. 73). En modelos animales, los
alimentos con sabor agradable y ricos en glucosa des-
encadenan una liberacion de dopamina en el nucleo
accumbens, donde se integran las senales homeostati-
cas, hedonistas y los aspectos cognitivos que determi-
nan la conducta alimentaria por medio de las conexio-
nes prefrontales, con la amigdala y el hipocampo lateral.
Los endocannabinoides amplian la senal y los opioides
actuan en receptores del nucleo accumbens, donde el
alimento adquiere una cualidad hedonista similar a la
respuesta a las drogas de abuso. Las senales periféricas
de hormonas como la leptina y la grelina modulan este
efecto a largo plazo (Palma e Iriarte, 2012).

Los factores no homeostaticos, como el sistema
de recompensa y la experiencia alimentaria, se procesan
a través del sistema corticolimbico conformado por la
corteza prefrontal, el nicleo accumbens, el estriado ven-
tral, el hipocampo y la amigdala, lo que determina un sis-
tema homeostatico que activa la via orexigénica o ano-
rexigénica y regula la conducta alimentaria. Es asi como,
incluso en ausencia de hambre, tendremos predileccion
por alimentos de alta palatabilidad (Palma e Iriarte, 2012).



En relacion con lo anterior, es importante el con-
cepto de saciedad sensorial, en la que encontramos
un tipo de saciedad anclada a propiedades propias del
alimento como olor, textura, forma o color, no necesa-
riamente propiciando un estado de saciedad pero si
“saturando receptores sensoriales” que llevan al fin del
episodio de ingesta de especificamente este alimento u
otro que comparta alguna caracteristica sensorial (Palma
e Iriarte, 2012).

La palatabilidad hace parte de la experiencia senso-
rial. Al igual que otras senales, puede desencadenar el
reflejo de la deglucion o la salivacion. La palatabilidad
reune las caracteristicas organolépticas, es decir, las
caracteristicas fisicas percibidas por los sentidos de
un alimento. Estas conforman la experiencia de placer
y determinan su valor hedonico. A la vez tiene influen-
cia en la regulacion de la saciedad: a medida que la
palatabilidad aumenta, el apetito y la ingesta también
(Palma e Iriarte, 2012).

Los sabores dulces y salados se asocian evolu-
tivamente a alimentos con alta densidad caldrica. Por
tanto, son mas apetecibles que los sabores amargos,
que se asocian a toxicidad, deterioro o inmadurez y son
responsables, por ejemplo, de la aversion gustativahacia
un alimento que causa indigestion. Las grasas, por su
parte, son responsables de la textura, aroma y sabor. Su
influencia en la percepcion podria causar una sobrein-
gesta asociada al placer generado por ellas. La combi-
nacion azucar y grasa incrementa la preferencia por este
tipo de alimentos (Hall y Guyton, 2016).

Sin duda, en la experiencia del episodio alimentario se
deben incluir los factores externos que modifican la per-

cepcion sensorial de los alimentos: la compaiiia, y facto-
res propios del individuo pueden influir sobre el compor-
tamiento alimentario. La exposicion al estrés puede influir
en la eleccion de alimentos que se consumen y su can-
tidad, puede promover la hiperfagia o la anorexia; todo
depende del contexto bioldgico y ambiental (Hernandez
Ruiz de Equilaz et al., 2018). Por ejemplo, las grasas satu-
radas influyen mas en la emocion que las insaturadas
(Ulrich-Lai et al., 2015) y la sacarosa tiene propiedades
nutricionales capaces de reducir el estrés a través de la
activacion de un sistema de recompensa. Esto explica-
ria la preferencia de estos alimentos ante situaciones de
estrés pues estos se convierten en “comidas confort”,
que pueden alterar el comportamiento alimentario de
forma permanente.

Otro elemento es la memoria, la experiencia
previa, la exposicion a determinado alimento y la vista,
que consolidan creencias sobre su sabor anticipado y
propiedades saciantes, lo que influye en la seleccién e
ingesta de alimentos. Los recuerdos de la cantidad de
los alimentos consumidos ayudan a dar forma al desa-
rrollo de la saciedad.

La memoria episodica de los resultados al comer
ciertos alimentos desempefa un papel en la saciedad, ya
que la atencion a la comida determina la tasa de sacie-
dad por este medio (Higgs y Spetter, 2018). A los sesgos
atencionales se les atribuye una mayor ingesta y sensa-
cion de hambre. Por esta razon, el comer acompanado
podria propiciar un periodo de ingesta mayor asociado a
una falta de atencion a los alimentos y porciones.

El ayuno afecta la percepcion de volumen y
aumenta la predileccion por elementos de alta densidad
caldrica (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018). Por
otra parte, condiciones especificas de la persona como
enfermedades del tracto gastrointestinal podrian provo-
car inapetencia.
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Tal y como el hambre es una sefal indispensable para el
mantenimiento del balance energético, la saciacion es el
proceso por el cual un individuo que se encuentra con-
sumiendo alimentos deja de hacerlo. La saciacion marca
el final del episodio alimentario y determina la racion de
la comida ingerida. Difiere de la saciedad en el curso
temporal de los eventos que la constituyen, en tanto
que la saciedad engloba aquellos procesos que perpe-
tuan la disminucion del apetito durante el intervalo entre
comidas (Figura 1A). Este capitulo revisara los puntos
clave de los mecanismos fisioldgicos que determinan
la saciacion. Ademas, dedicara una seccion a los fac-
tores cognitivos, hedodnicos, culturales y genéticos que
los pueden alterar y, como consecuencia, perturbar el
balance energético, dando pie a la posibilidad de desa-
rrollar un trastorno alimentario.

[1] Estudiante de VI semestre de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia. nigarciare@unal.edu.co

El nervio vago, el décimo y mas largo de los 12 pares
craneanos, desempena multiples funciones motoras y
sensitivas, tales como el sentido del gusto o la deglucion;
reflejos como la tos o el vomito; y la regulacion de proce-
sos como la digestion o la frecuencia cardiaca. Justo en
su salida del craneo forma dos ganglios: el yugular y el
nodoso.Elganglionodoso contienelos somasdelasfibras
aferentes viscerales que inervan al tracto gastrointestinal
(TGI) y sus axones centrales se proyectan al nucleo del
tracto solitario (NTS). Desde el nucleo dorsal motor
del vago (DMV), las visceras gastrointestinales reciben
Su inervacion parasimpatica hasta la flexura esplénica.



Su inervacion simpatica, sin embargo, se origina en seg-
mentos toracolumbares del cordon espinal. Por otro lado,
el sistema nervioso entérico (SNE) dota en toda su lon-
gitud al TGI de inervacion intrinseca. Se compone de los
plexos mientérico y submucoso. La motilidad gastroin-
testinal y la regulacion del flujo sanguineo, la secrecion y
el transporte en la mucosa son algunas de sus funciones.
Los sistemas autonomicos modulan, mas no controlan la
actividad intrinseca del 16/ (Powley, 2021). Dada su rela-
tiva independencia del control central, el SNE puede con-
siderarse como el “segundo cerebro”. La comunicacion
bidireccional entre SNE y sistema nervioso central (SNC)
da origen al concepto eje intestino-cerebro. El nervio
vago establece buena parte de esta conexion.

¢Cbémo se comunica el nervio vago con el SNC para
finalizar el acto de comer? Durante el episodio alimenta-
rio, una vez que el alimento triturado y deglutido alcanza
el estdmago, este debe ser almacenado por un periodo
de tiempo para que las secreciones gastricas lo convier-
tan en quimo. Para lograr esto, el estdmago debe acomo-
darse al volumen ingerido, lo cual implica relajar su por-
cion proximal. Son dos los momentos en los que ocurre
la relajacion: el estdbmago se acomoda a la recepcion
del alimento, justo después de su deglucién y durante
su travesia por la faringe y el eséfago, y, posteriormente,
se acomoda de manera adaptativa cuando los trozos
de comida establecen contacto directo con su pared y
causan pequenos aumentos en la presion intragastrica
(Febo-Rodriguez et al., 2021). La operacion de percibir
y transducir estos eventos para luego efectuar una res-
puesta adecuada a ellos, la lleva a cabo el nervio vago. Al
conjunto funcional estimulo-adaptacion que resulta de
su conectividad se le denomina reflejo vagovagal. En
la acomodacion gastrica, los reflejos vagovagales inicia-
dos por estimulos mecanicos (p.ej., el peristaltismo eso-
fagico) y quimicos (p.ej., interaccion con los nutrientes)
tendran como efecto la disminucion de la actividad coli-

nérgica y el aumento de la nitrérgica® en la pared esto-
macal (Travagli y Anselmi, 2016).

El plan estructural basico o “cableado” de los refle-
jos vagovagales es el siguiente: el NTS integra senales
endocrinas captadas en él mismo y en el area postrema
(AP), senales enviadas desde otros centros nerviosos
(p.ej., el nucleo paraventricular) y sefales que resultan
de la activacion de aferencias vagales, para asi modular
la accidon de eferencias originadas en el DMV y, conse-
cuentemente, la del SNE (Powley, 2021). De esta manera,
el TGl informa al SNC continuamente sobre las dinamicas
alimentarias del organismo. Las aferencias vagales son
una ventana de comunicacion de las operaciones del TG,
y los reflejos vagovagales la via de respuesta a los esti-
mulos experimentados.

Las aferencias vagales, iniciadoras de los refle-
jos, pueden ser clasificadas de acuerdo con su respuesta
frente a un estimulo. Dos tipos de estimulos a los que
responden son los mecanicos y los quimicos, para infor-
mar al cerebro acerca de la cantidad de comida ingerida
y de su composicion macronutricional, respectivamente.
Desde el punto de vista morfoldgico, las aferencias vaga-
les pueden clasificarse en terminaciones laminares intra-
ganglionares (IGLE, por sus siglas en inglés), arreglos
intramusculares (IMA), y aferencias mucosas (MA). Las
IGLE, ubicadas en el plexo mientérico, son las encargadas
de transmitir informacion acerca de la tension mecanica.
Los IMA, ubicados en las capas musculares, transmiten
informacioén sobre el estiramiento o elongacion, y su
papel en la saciacion es menos conocido. Las MA pene-
tran la lamina propia hasta alcanzar la mucosa gastrica.
Muchas de estas aferencias poseen un papel como
quimiorreceptores de péptidos gastrointestinales y de

[2] Las neuronas del DMV pueden coordinar una respuesta
contractil (p.ej., complejo motor migratorio durante el ayuno) o
de relajacion (p.ej., acomodacion gastrica) dependiendo del tipo
neuronal que contacten en el SNE.
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nutrientes (existen adicionalmente MA mecanotransduc-
toras). Aferencias espinales también discurren por el
TGI, con mayor presencia en el ileon y el colon. Se aso-
cian principalmente a la nocicepcion, pero podrian jugar
un papel en la regulacién de la alimentacion, incluida la
saciacion (Figura 11) (Wang, de Lartigue y Pape, 2020).
Con este contexto, ahora puede finalizarse la dis-
cusion acerca de la acomodacion gastrica. El propésito
de larelajacion es sencillo: mantener baja la presion intra-
gastrica para albergar lo consumido. Una vez se alcance
cierto limite de llenado, la presion empezara a aumentar
progresivamente, hecho que activara las IGLE del est6-
mago proximal (Tack et al., 2021). La saciacion sera, en
parte, el resultado de la integracion de estos sucesos a
nivel central. La conectividad de los centros nerviosos
involucrados es compleja y no comprendida con detalle.
Son de especial interés para el procesamiento gustativo
y visceral, las proyecciones que incluyen al NTS, tienen
como pivote al nucleo parabraquial (PB) y se asocian
con estructuras corticolimbicas, como el talamo, el hipo-
talamo o la amigdala. El PB es una estructura de impor-
tancia capital para la conducta alimentaria. Varias de las
interacciones entre sistemas homeostaticos del tallo
y del hipotalamo con el “cerebro hedonico”? se logran
en virtud de la compleja organizacion funcional del PB
(Kabahizi et al., 2022; Li et al., 2019; Powley, 2021).

[3] La distincion entre un cerebro “homeostatico”
(p.€j., el hipotdlamo lateral es un centro del hambre) y
“"heddnico” (p.ej., el sistema mesolimbico esta relacionado

Ill

con el "wanting” de la recompensa) es limitada. Estudios
conductuales e imagenoldgicos recientes han demostrado
que el balance energético posee una regulacion

mas compleja, en la cual se interrelacionan sistemas
homeostaticos, de la recompensa, de la emocidény la

memoria, de la atencidn, y cognitivos (Berthoud et al. 2017).

Ademas del estimulo mecanico generado por el alma-
cenamiento de la comida en el estdbmago, cuando el
quimo alcanza el intestino delgado, tras el batido y el
vaciamiento gastricos en el estdmago distal, células
especializadas en sensar nutrientes localizadas en la
mucosa gastrointestinal empiezan a secretar toda una
diversidad de moléculas, con efectos locales y sistémi-
cos. Estas moléculas se conocen como péptidos gas-
trointestinales (PGIs) y a las células que los liberan se
les denomina enteroendocrinas (EEC). La investigacion
alrededor de muchos de estos péptidos es extensa. En el
escenario clinico, las incretinas han adquirido una parti-
cular relevancia para el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 2 y de la obesidad (Correlacion Clinica lll).

¢Cual es el estimulo que provoca la secrecion de
PGIs? Los alimentos. Los PGIs son liberados como resul-
tado de la interaccion entre las EEC y los nutrientes que
abundan en el lumen del TGI tras una comida. Las EEC
tienen la tarea de comunicar oportunamente a células
blanco el mensaje codificado en los PGIs: "He comido”.
Su decodificacion promovera la saciacion, bien sea por
medio de su acciodn paracrina en aferencias vagales, o
por via endocrina en el SNC y en 0rganos periféricos. Para
tener contacto directo con los nutrientes, las EEC deben,
al contrario de aquellas células que liberan grelina, ser
de tipo “abierto”, es decir, poseer un dominio apical con
exposicion al lumen. Las EEC se clasifican de acuerdo
con el PGI que liberan (p.ej., la célula L secreta GLP-1).
No obstante, hoy se sabe que estos fenotipos no son tan
estrictos (la célula L secreta, ademas del GLP-1, péptido
YY) y mas bien existe un gradiente de distribucion de las
EEC a lo largo del TGI (en humanos, la mayor densidad de
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Figura 11

Inervacion intrinseca y extrinseca del TGI.

Nota. Los plexos mientérico y submucoso establecen la inervacion intrinseca. La inervacion extrinseca consiste en los dos brazos del
sistema nervioso auténomo: simpatico y parasimpatico, junto con las aferencias espinales y vagales. Véase el texto para explicacion
de los tipos de aferencias vagales. Los PGIs pueden actuar localmente en las aferencias vagales, o ingresar al torrente sanguineo

y actuar de manera endocrina. IGLE, terminaciones laminares intraganglionares; IMA, arreglos intramusculares; MA, aferencias
mucosas; EEC, célula enteroendocrina; GLP=-1, péptido similar al glucagodn tipo 1; CCK, colecistoquinina.
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células L se localiza en el ileon?) (Muller et al., 2019). El
gran conjunto de PGIs identificados (nesfatina-1, GLP-2,
oxintomodulina, neurotensina, entre otros que, en total,
suman mas de 20) limita su revision con cierto nivel de
detalle, por lo que se hablara del GLP-1 y de la colecis-
toquinina (CCK) como ejemplos representativos. En la
Tabla 1 se resumen algunos efectos determinantes de la
saciacion de estos dos PGIs.

El GLP-1 es secretado en respuesta a monosacari-
dos, peptonas o lipidos dietéticos (para una revision de
los mecanismos de liberacion de este y otros PGIs, véase
Lu, Gribble y Reimann, 2021). Su receptor, GLP-1R, hace
parte de la clase B de receptores acoplados a proteinas
G (GPCRS). Se acopla con una proteina Gs. En neuronas
GLP-1R+ del NTS se ha encontrado que aumenta la acti-
vidad de la proteina quinasa A (PKA) y de las quinasas
activadas por mitégenos p44/42 (MAPK p44/42, tam-
bién denominadas ERK1/2; Senalizacion Intracelular 1),
mientras que disminuye aquella de la AMPK (Smith et al.,
2019). La AMPK puede ser considerada el “cargador” de
la célula si se acepta el simil con un aparato tecnoldgico
(Senalizacion Intracelular 1v). A nivel celular, su actividad
es un reflejo del estado energético global del organismo.
El GLP-1 (junto con el GIP), entre otras acciones periféricas,
estimula la liberacion de insulina (véase Efecto Incretina
en el capitulo 4). El otro PGI a revisar, la CCK (que agrupa
un conjunto de moléculas de distintas longitudes, entre
las cuales las mas estudiadas son cCk-8, cCK-33 y CCK-
58), es secretada en respuesta a aminoacidos o acidos
grasos. Sus EEC son denominadas células |. Posee dos
receptores: CCKAR (abundante en tejidos periféricos,
como las aferencias vagales) y CCKR (predominante en
el SNC y en las células parietales gastricas). CCKAR per-

[4] Hecho que podria explicar por qué los pacientes sometidos
a un bypass gastrico en Y de Roux (RYGB) 0 a una gastrectomia
pueden llegar a desarrollar hipoglucemia hiperinsulinémica
posbariatrica.

tenece a la clase A de GPCRs. Interactua con la cCK que
ha sido postraduccionalmente sulfatada, y se acopla con
proteinas Gs, Gq, Gi y 613 (Figura 12) (Liu et al., 2021,
Wachsmuth, Weninger y Duca, 2022).

Correlacion Clinica 1ii:
TIRZEPATIDE

El tirzepatide es un agonista dual (" twincretina"):
estimula al receptor del polipéptido insulinotro-
pico dependiente de glucosa (GIP) y al del pép-
tido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1).En el 2022
fue aprobado por la FDA de los Estados Unidos
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
y actualmente se encuentra en revision para su
aprobacion como tratamiento del sobrepeso y de
la obesidad. Tan et al. (2023) realizaron una revi-
sion sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados (n= 5.800) para evaluar la eficacia
y seguridad de la administracion de tirzepatide en
pacientes con sobrepeso u obesidad. Encontraron
un efecto dosis-dependiente entre la pérdida de
peso (peso perdido mayor oigual al 5,10 0 15 %
con respecto al peso inicial) y la administracion de
tirzepatide (una dosis subcutanea semanal de 5,
10 0 15 mg). Su efecto en la pérdida de peso fue
superior al del semaglutide, un agonista del recep-
tor de GLP-1 (véase el ensayo clinico SURPASS-2, en
Frias et al., 2021). Las novedosas aproximaciones
farmacoldgicas, como la twincretina, podrian jugar
un papel clave en el futuro del tratamiento de la
obesidad. Junto con el cambio en el estilo de vida,
seran una herramienta adicional en la lucha contra
esta condicion. No obstante, es importante ser pru-
dentes en su implementacion y seguir evaluando
cuidadosamente su eficacia y seguridad.



Senalizacion Intracelular 1:

MAPK ES UNA CATEGORIA, NO UNA ENTIDAD
Las quinasas activadas por mitogenos (MAPKS)
causan cierta confusion al estudiar las vias de
senalizacion. Se encontraran cascada abajo tras la
activacion de un gran numero de receptores de hor-
monas y factores solubles, como el GLP-1, la insu-
lina, la leptina o citoquinas. No existe una proteina
que se denomine "MAPK", sino que bajo la categoria
MAPK se agrupan las siguientes familias de protei-
nas: 1) quinasas reguladas por senales extracelu-
lares (ERK); 2) quinasas amino-terminal de cJun
(JNK); y 3) quinasas con una masa molecular de
38kDa (p38). Cascada arriba, antes de activar a la
MAPK, se han activado su quinasa (MAPKK 0 MAP2K;
p.ej., MEK1) y la quinasa de su quinasa (MAPKKK O
MAP3K; p.€j., RAF), las cuales también son catego-
rias y no proteinas puntuales. Mddulos de tres pro-
teinas conectadas en serie son el resultado de esta
organizacion (p.ej., RAF = MEK1 = ERK). En conjunto,
los distintos mdédulos de MAPKs constituyen nodos
dentro de las redes de senalizacion intracelular
donde converge una amplia variedad de senales,
y de los cuales se desprenden diversos efectos
genomicos, metabdlicos y celulares (Marks, Kling-
muller y Muller-Decker, 2017).

Tanto el GLP-1 como la cCcK pueden activar o
modular aferencias vagales que posean sus recepto-
res. Si bien se le atribuyen estas interacciones a las MA
porgue se encuentran en la vecindad de las EEC, se ha
evidenciado que la mecanotransduccion de las IGLE
puede ser mediada, ademas del estimulo mecanico,
por el GLP-1. Williams et al. (2016) documentaron en un
modelo murino que las MA activadas en respuesta a los
nutrientes poseen una mayor expresion del receptor de

Senalizacion Intracelular Iv:
LA AMPKES UN SENSOR
ENERGETICO INTRACELULAR

La quinasa dependiente de adenosina 5'-mono-
fosfato (AMPK) es una proteina heterotrimérica muy
particular: sus efectos pueden entenderse como
un switch, que, dependiendo del estado energético
global y celular, pone en marcha o frena la maqui-
naria de produccioén de ATP (algunos autores le han
apodado “guardian del metabolismo”). En este
sentido, es modulada alostéricamente por la union
de AMP, como resultado de su acumulacion, a raiz
del gasto de ATP. En otras palabras, su activacion
requiere que el combustible de la célula se esté
agotando. La AMPK completamente activa favorece
procesos catabolicos, como la glucdlisis, a la par
que restringe procesos anabdlicos, como la prolife-
racion celular. Lo contrario ocurre con su inactiva-
cion (Herzig y Shaw, 2017). Estos contextos anta-
gonicos a nivel celular reflejan el estado energético
global, hecho evidenciado al revisar la sefalizacion
de la grelina, hormona del hambre, la cual activa la
AMPK, mientras que el GLP-1 o la leptina, hormonas
de la saciacion y la saciedad, la inactivan.

* Ademas de la unidon de AMP, la AMPK requiere de la
fosforilacion de su /oop de activacion por parte de una
proteina efectora, cascada arriba (p.ej., LKB1 0 CaMKK)
(Figura 12A).

serotonina (GPR65), mientras que las IGLE poseen una
mayor expresion del receptor de GLP-1. A la luz de esta
evidencia es pertinente preguntar: ¢por qué razon las
IGLE, que no se encuentran en contacto directo con las
EEC, son activadas por PGIS?, y ¢por qué las MA poseen
una menor cantidad receptores de PGls?
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Guia del apetito n° I

Figura 12A

Senalizacion del GLP-1

en el NTS.

Nota. PKA promueve la
apertura de VGcCCc, inhibe la
AMPK y activa las ERK1/2 via
Rap1-B-Raf. PKA y ERK1/2
estimulan la accion del factor
de transcripcion CREB. La
presencia de ATP y la accion
de la PKA mantienen inactivos
canales de potasio sensibles
al ATP (no dibujado), lo que
favorece la despolarizacion.

Transcripcion
Génica

- e gy ot AT T

L I il !
W e L e D e

b

Influjo de
Caz+




Tabla 1.
Efectos determinantes de la saciacion del GLP-1y de la CCK.

Funciones Determinantes
de la Saciacion

Péptido

Gastrointestinal

Disminucion del vaciamiento gastrico
(“ileal-brake”) y de la motilidad del TGI.

Péptido similar
al glucagon-1
(GLP-1)

Activacion de grupos neuronales en el AP
y en el NTS.

Modulacion/Activacion de aferencias
vagales (de tipo MA (¢,?) e IGLE).

Efecto (neuro)incretina.

Disminucion del vaciamiento gastrico
(“duodenal-brake”).

Colecistoquinina Contraccion de la vesicula biliar, y
estimulacion de la sintesis y secrecion de

(cck) enzimas pancreaticas.

Activacion de aferencias vagales (de tipo
MA (¢?) e IGLE).

Nota. Tabla elaborada con base en los planteamientos de Muller
etal., 2022 y Wachsmuth et al., 2022).

Los PGIs también actuan de manera endocrina
sobre organos periféricos o el SNC (Figura 2). Su puerta
de entrada al SNC son los 6rganos circunventriculares,
regiones neuroepiteliales especializadas que no poseen
barrera hematoencefdlica, donde hormonas y otras
moléculas son intercambiadas entre el SNC y el resto del
cuerpo. Para ilustrar, el GLP-1 periférico actua en el hipo-
talamo y el complejo dorsal vagal. En el hipotalamo, se ha
reportado que el /iraglutide, un analogo del GLP-1, activa
directa e indirectamente neuronas POMC, mientras que su
accion sobre neuronas AgRP/NPY es indirecta e inhibito-
ria. En la médula, todo el complejo dorsal vagal expresa
GLP-1R. Ademas, e/ NTS es la principal region productora
de GLP-1 dentro del SNC, y sus proyecciones son multi-
ples (Figura 1B). Las interrelaciones del sistema del GLP-1

a nivel central explican por qué su produccion enddgena
y sus analogos tienen influencia en la ingesta, la prefe-
rencia de las comidas y la regulacién del peso corporal
(Brierley y de Lartigue, 2021; Kabahizi et al., 2022).

Life did not take over the world by combat, but by networking.
[La vida no conquisté el mundo por combate,

sino por crear conexiones].

(Lynn Margulis y Dorion Sagan, Microcosmos: Four Billion
Years of Microbial Evolution, 1986, p. 29).

Como si el eje intestino-cerebro y las multiples cone-
xiones dentro y entre el SNE y el SNC no fueran lo sufi-
cientemente intrincadas, la microbiota del TGl anade una
capa de complejidad a la regulacion de la alimentacion,
asi como a muchas otras funciones, desde la inmunidad
hasta la cognicion. Hoy se sabe que existe una mayor
cantidad y diversidad de microorganismos en cada indi-
viduo en comparacion con sus propias células, por lo que
son incontables las relaciones simbidticas que modulan
la fisiologia de su hospedero. Por ejemplo, las células
L, ademas de sensar nutrientes, tienen la capacidad de
sensar metabolitos bacterianos, como los acidos grasos
de cadena corta, los cuales son el resultado de la fermen-
tacion de la fibra dietética. Las células L liberan GLP-1 no
solo como consecuencia de la alimentacion humana,
sino también como consecuencia de la alimentacion de
la microbiota (Lu et al., 2021).

La composicion de las poblaciones bacterianas
del TGl es sumamente relevante en el funcionamiento
del eje intestino-cerebro. Bien es conocida la discusion
sobre la densidad de las poblaciones de Firmicutes y
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Figura 12B

Senalizacion de la ccK en aferencia vagal.

Nota. La cck tendra como efecto final el aumento de calcio intracitoplasmatico (via Gs y Gq) y la subsecuente despolarizacion
del plasmalema. Ac, adenilato ciclasa; cAMP, monofosfato de adenosina ciclico; DAG, diacilglicerol; PKA, proteina quinasa

A; PKC, proteina quinasa C; KC, canales de potasio; VGCC, canales de calcio dependientes de voltaje tipo L; CREB, proteina

de unidn al elemento de respuesta al cAMP; ERK1/2, quinasa regulada por senales extracelulares 1/2 (MAPK p44/42); AMPK,
quinasa dependiente de adenosina 5'-monofosfato; GLP-1R, receptor de GLP-1; CCKAR, receptor tipo A de colecistoquinina;
LKB-1, quinasa de higado B1; NTS, nucleo del tracto solitario.



Bacteroidetes que se observa en modelos murinos y en
humanos con obesidad, o aquella sobre los trasplantes
de microbiota que son exitosos en reestablecer la fun-
cion normal del eje intestino-cerebro (Wachsmuth et al.,
2022). El desbalance de las poblaciones de la microbiota
se define como disbiosis. Factores, que incluyen el estilo
de vida o el gjercicio fisico, implican una alta variabilidad
en la composicion de la microbiota, pero definitivamente
la dieta es un componente crucial en la proporcion de sus
ejemplares, en su evolucion, y en la posibilidad de desa-
rrollar una disbiosis (Berding et al., 2021).

La discusion hasta el momento se ha centrado en factores
fisioldgicos determinantes de la saciacion. Esta vision se ve
ricamente diversificada y expandida cuando entran en juego
factores cognitivos, heddnicos, culturales y genéticos.

Dentro de los factores cognitivos, por ejemplo,
Cunningham y Rolls (2021) realizaron un cuestionario en
el cual se reportd que son cinco las razones por las que
se deja de consumir alimentos: 1) cantidad que se planea
consumir, 2) autoconciencia, 3) disminucién del gusto
por la comida, 4) satisfaccion fisica y 5) la comida deja
de ser prioridad. De esta manera, eventos como el seguir
una “conducta correcta” bajo el contexto de las normas
sociales, como en un buffet, que la comida no posea la
textura o sabor esperados, o que la cantidad de comida
se vea limitada por el emplatado, determinan la racion de
alimentos consumidos.

Por otra parte, factores heddnicos también deter-
minan el tamano de la porcion. Si bien el grueso de esta
informacion ha sido detallado en el capitulo 2, con res-
pecto a la saciacion cabe mencionar el concepto de la
saciedad sensorial especifica. En esencia, e/ gusto

por lo reiterativo disminuye, lo novedoso capta toda
la atencion. La propension a consumir mas alimentos
se debe, en buena medida, a su variedad. El placer por
determinada comida decae con su continua exposicion
(Yeomans, 2017). iNo resulta extrano por qué la industria
alimentaria innova constantemente en empaques, pre-
sentacion, texturas, sabores, aromas, formas y colores!

Mas alla del hambre se pueden evaluar fendmenos
sociales supeditados a la cultura, la cual configura gran
parte de las conductas y habitos. Si se remite al epigrafe
de la introduccion, surge el siguiente cuestionamiento:
chasta qué punto la pérdida de los arraigos culinarios
tradicionales ha hecho que la prevalencia de enfermeda-
des relacionadas con la nutricion se encuentre al alza en
todo el mundo? La dieta de los indigenas pimas, papa-
gos, navajos y seris ha sido radicalmente transformada
desde la introduccion de alimentos ricos en grasas y
carbohidratos, y el desplazamiento de sus preparaciones
culinarias tradicionales.

Aunque muy probablemente tanto los cambios en
la dieta y patrones de ejercicio fisico (i.e., sedentarismo)
como ciertos factores de la esfera medioambiental cons-
tituyen un potente catalizador del desarrollo de altera-
ciones alimentarias, la esfera genética puede contribuir
a su predisposicion. Manfredi et al. (2021) realizaron una
revision sistematica de los polimorfismos genéticos
asociados con el trastorno por atracones (TPA), el cual
posee criterios de diagndstico como consumir alimentos
mas rapido de lo normal, alcanzar una sensacion de lle-
nura desagradable, o consumir cantidades ingentes en
ausencia de hambre. Encontraron 11 polimorfismos en 9
genes con resultados significativos en cuanto a su aso-
ciacion con el TPA, entre los cuales destacan DRD2, gen
que codifica el receptor de dopamina D2; ANKK1, gen que
codifica una quinasa involucrada en la modulacion de la
funcién dopaminérgica (ambos relevantes en los circuitos
de la recompensa); Mc4R, gen que codifica el receptor de
melanocortina tipo 4; y GHRL, gen que codifica la grelina.
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En Latinoameérica, se ha encontrado una moderadamente
alta presencia de polimorfismos asociados con predispo-
sicion a la obesidad, como en el gen ADRB2, que codifica
para el receptor 32-adrenérgico, o en el gen LEP, que codi-
fica para la leptina (Guevara-Ramirez et al., 2022).

De esta manera es facil entender que no solo la expo-
sicion a determinados alimentos hace mas susceptibles a
ciertas poblaciones e individuos a la aparicion de trastor-
nos alimentarios e inadecuada nutricion, sino que el acervo
genético y la interaccion gen-alimento-cultura, concepto
prestado de Gary Paul Nabhan, son elementos nada despre-
ciables a la hora de estudiar la regulacion de la alimentacion.

Ahora que se ha revisado la amplia gama de com-
plejas interacciones que sustenta la finalizacion del acto
de comer, de la saciacién, queda preguntarse ;como,
luego de frenar la ingesta, se perpetua el apetito dismi-
nuido? Este es el objeto del capitulo que viene a continua-
cidn, la siguiente etapa del ciclo alimentario: la saciedad.
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En 1987, Blundell, Rogers y Hill propusieron el modelo de
la "Cascada de la Saciedad”, el cual busca recoger los
componentes que determinan la saciedad. La cascada se
puede definir como el periodo de supresion prolongada
delhambre que ocurre tras laingesta de alimentos, usual-
mente acompanado de una sensacion de llenura. Desde
entonces, la Cascada de la Saciedad ha sido modificada,
y hoy en dia contiene aspectos cognitivos, posingestivos
y posabsortivos (Beaulieu y Blundell, 2021). En esta guia
se incorpora en el modelo del Ciclo Alimentario.

La composicion de un alimento, la energia total
consumida, la presencia y el tipo de fibra son impor-
tantes determinantes de la intensidad y longitud del
periodo posprandial, pero también se debe considerar
la influencia que pueden tener los procesos hedodnicos,
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socioculturales, medioambientales y comportamentales
(Bellisle y Blundell, 2013). La ingesta desencadena una
serie de procesos sensoriales, cognitivos, metabdlicos y
hormonales para suprimir el hambre (Bellisle y Blundell,
2013). Los ultimos dos son el enfoque de este capitulo.
El mantenimiento de la saciedad requiere la intervencion
de varios organos y sistemas (higado, pancreas, tejido
adiposo, sistema nervioso central, etc.), y la cooperacion
de multiples hormonas u otros compuestos, como las
hepatoquinas, las adipoquinas, las mioquinas, la insulina,
la glucosa, los aminoacidos y los acidos grasos.

El higado es un érgano con un rol importante en la detoxi-
ficacidn de la sangre, la digestion, la regulacién de proce-
sos metabolicos y, como se ha visto recientemente, en la
regulacion endocrina de la homeostasis energética. Por un
lado, el higado es influenciado por la insulina y el glucagon



para regular la glucemia a través de la sintesis de glucosa
o el almacenamiento de esta como glucdgeno, de acuerdo
con las necesidades del cuerpo. Por otro lado, se ha descu-
bierto que es productor de una serie de hormonas llamadas
hepatoquinas, las cuales tienen distintos drganos blanco
e injieren en el metabolismo de lipidos y carbohidratos y la
senalizacion de la insulina. Algunas de las mas relevantes
son las proteinas similares a la angiopoyetina (ANGPTL), la
fetuina A, el factor de crecimiento fibroblastico 21 (FGF21),
la folistatina, el factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) y la selenoproteina P.

Hasta el momento, los estudios sobre las acciones
de las hepatoquinas se basan en modelos murinos. Para
una discusion reciente sobre su papel en el metabolismo
véase el articulo “Hepatokines and metabolism: Deci-
phering communication from the liver” de Jensen-Cody
y Potthoff (2021).

El pancreas cuenta con dos porciones: una exocrina,
importante para la digestion; y una endocrina, importante
en laregulacion de los procesos metabdlicos. Esta ultima
se organiza en estructuras conocidas como islotes de
Langerhans, los cuales contienen cinco tipos de células
secretoras: las a, de glucagon y GLP-1; las 3, que compo-
nen hasta 85 % del islote, de insulina y amilina (también
denominada polipéptido amiloide de los islotes [IAPP]);
las vy, de polipéptido pancreatico (PP); las 6, de somatos-
tatina, que tiene una funcion inhibitoria sobre las a y las
B; y las €, de grelina.

La insulina es una hormona que regula los niveles de
glucosa en sangre. Al estimular la captacion de esta en
musculo, higado y tejido adiposo, se activan procesos
como la glucogenogénesis y lipogénesis, e inhibiendo

la lipdlisis y gluconeogénesis. Asimismo, tiene acciones
anabdlicas al promover la mitosis y sintesis de protei-
nas (Senalizacion intracelular v) (Norton et al., 2022).
Ademas, tiene un rol importante en la senalizacion de la
saciedad en el hipotalamo (Figura 13).

La insulina es un péptido de 52 aminoacidos, cuya
liberacion depende principalmente del influjo de glucosa
a las células B de los islotes de Langerhans, y es direc-
tamente proporcional a su concentracion plasmatica.
También, tanto los acidos grasos como los aminoacidos
arginina, lisina y leucina pueden ocasionar la liberacion
de las vesiculas que contienen insulina.

La liberacion de insulina es mucho mayor cuando la
glucosa es suministrada por via oral que cuando se admi-
nistra por via endovenosa, 1o que se conoce como el efecto
incretina. Este ocurre porque el paso de glucosa por el
intestino lleva a la liberacion de las incretinas, péptido insu-
linotrépico dependiente de glucosa (GIP) y péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1) (ver (De)Codificando los Alimentos
en el capitulo 3). Estos, por vias distintas a la de la glucosa,
causan la liberacion de vesiculas con insulina. El glucagén
también es una incretina.

La glucosa entra a través de un transportador
GLUT2 ala célula B pancreatica, sufre glucdlisis y se activa
el ciclo de Krebs, que aumenta la concentracion de ATP.
Esto lleva al cierre de canales de potasio dependientes
de ATP, la despolarizacion de la célula y a una conse-
cuente apertura de canales de calcio dependientes de
voltaje, cuyo aumento en el citosol ocasiona la liberacion
de vesiculas con insulina.

La insulina es transportada en sangre por la vena
porta y atraviesa el higado, donde ejerce sus acciones y
la mitad es degradada. Luego entra a la circulacion sis-
témica. La degradacion de la restante se realiza en los
rinones (De la Cruz-Concepcion et al.,, 2023). La insulina
también puede ser sintetizada en el sistema nervioso
central, y es importante para la neurogénesis y la regula-
cion del apetito (Dakic et al., 2023).
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Las acciones metabdlicas de la insulina.
Nota. GLP-1, péptido similar al glucagon tipo 1.

La insulina tiene receptores en el nucleo arcuato
del hipotalamo, donde su principal funcion es inhibir la
sintesis de AQRP y NPY, ambos péptidos orexigénicos (ver
AQRP/NPY en el capitulo 1). La promocion de la sintesis de
a-MSH, que es anorexigénica, esta a cargo de la leptina,
de la cual se hablara mas adelante. La insulina debe atra-
vesar, ya sea la eminencia media o la barrera hematoen-
cefalica, mediante proteinas transportadoras o su recep-
tor, para alcanzar el hipotalamo y activar la senalizacion
de su receptor en neuronas de primer orden.

En el ndcleo arcuato, a través de la via PI3K-Akt/
PKB, se activa mTORC1, que cascada abajo activa la S6
quinasa (s6K)/p70. Esta puede fosforilar a la quinasa
dependiente de adenosina 5'-monofosfato (AMPK) en
las serinas 485/491, impidiendo su fosforilacion en la
treonina 172; la fosforilacion en la treonina 172 de AMPK
permite la transcripcién de AgrRP y NPY (De la Cruz-Con-
cepcion et al.,, 2023).



Adicionalmente, se sabe que hay una gran densi-
dad de receptores de insulina en regiones extra-hipota-
lamicas del sistema nervioso central. Por ejemplo, en el
tallo cerebral se encuentran los nucleos del tracto soli-
tario (NTS) y el nucleo dorsal motor del vago (DMV). La
presencia de receptores de insulina en esta area podria
indicar una posible comunicacién entre las senales de
supresion del hambre del vago y del nucleo arcuato.

Asimismo, desde que se conoce la importancia
que tiene el hedonismo en el apetito, se ha estudiado la
amigdala como una region que estimula la ingesta por
estrés, recompensa, gusto y preferencia. Por un lado, el
nucleo basal de la amigdala parece aumentar la ingesta
durante la saciedad. Por otro lado, el nucleo central
de la amigdala tiene conexiones con el tallo cerebral
y los nucleos arcuato y paraventricular para regular la
homeostasis energética, y esta relacionado con la supre-
sion del apetito. Este nucleo parece recibir senalizacion
del NPY, que promueve la alimentacion, pero la insulina
logra inhibir sus acciones (Mitchell y Begg, 2021).

El tejido adiposo es un érgano endocrino, coloquialmente
conocido como “la grasa corporal”. Una de sus funciones
mas conocidas es el almacenamiento de lipidos como una
reserva de energia, pero el tejido adiposo tiene una gran acti-
vidad metabdlica con implicaciones en distintos procesos
fisioldgicos, como el metabolismo energético, la inmunidad,
la angiogénesis, la estructuracion celular, la reproduccion,
la regulacion de hormonas sexuales y el mantenimiento de
la temperatura corporal, entre otros. El adipocito es la célula
mas caracteristica, ya que es la célula que almacena los lipi-
dos, pero este no es el unico tipo celular presente. Una gran
proporcion del tejido adiposo se compone de células del
estroma vascular, entre las que se encuentran células madre,
preadipocitos, fibroblastos, macréfagos, neutrdfilos, linfoci-
tos, células endoteliales y células nerviosas (Rafols, 2014).

El tejido adiposo se clasifica segun su funciones
y estructura (Figura 16) (Frigolet et al., 2020) en los
siguientes tipos mas relevantes:

Su funcion principal es el almacenamiento de energia.
Ademas, cumple una funcidn de aislamiento y proteccion
mecanica para algunos organos vitales. Los adipocitos
maduros del TAB tienen las enzimas necesarias para la
captacion de glucosa, sintesis de triacilgliceroles, lipo-
génesis y lipdlisis. De esta manera, cuando el organismo
se encuentra en un estado de exceso de energia, dicho
exceso se deposita en el TAB en forma de triacilglicero-
les; por el contrario, frente a una situacion de escasez
energeética, el TAB libera acidos grasos y glicerol hacia
la sangre, de modo que «[...] son transportados a los
tejidos, donde seran oxidados para obtener energia.»
(Vaughan, 1962 como se cita en Rafols, 2014, p. 101) El
TAB libera una gran variedad de factores de naturaleza
lipidica y proteica, con funciones autocrinas, paracrinas y
endocrinas. Se ha adoptado el término “adipoquina” para
referirse a los productos proteicos sintetizados y secre-
tados por el tejido adiposo, a pesar de que no provengan
del adipocito, sino de otra célula presente. Una de las
adipoquinas mas relevantes es la leptina, la “hormona de
la saciedad” (Correlacion clinica 1v) (Rafols, 2014).

Su funcién es metabolizar los acidos grasos produciendo
calor, ya que sus adipocitos poseen una gran cantidad de
mitocondrias que contienen la proteina desacopladora
(ucp-1), la cual desacopla las oxido-reducciones de la fos-
forilacion del ADP para liberar energia en forma de calor,
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usualmente en respuesta a un estimulo simpatico en pre-
sencia de hormona tiroidea (Solmonson y Mills, 2016). Los
adipocitos del TAP también secretan factores con funcio-
nes endocrinas, pero en menor proporcion que el TAB.

El tejido adiposo puede adaptarse modificando sus
mecanismos de crecimiento y actividad metabdlica; por
eso se dice que tiene "plasticidad” ya que puede ser
moldeado y transformado, manteniendo sus caracteris-
ticas segun los estimulos a los cuales esté sometido. El
tejido adiposo beige es el tipo de tejido adiposo que se
ha sometido al proceso denominado “pardeamiento”,
en el cual ciertos estimulos como el ejercicio, la exposi-
cion al frio o algunas hormonas hacen que los adipoci-
tos blancos adapten un fenotipo mas parecido al de un
adipocito pardo, el cual es mas metabdlicamente sanoy
menos inflamatorio; teniendo en cuenta que los adipo-
citos blancos y los adipocitos pardos tienen diferentes
células precursoras (Sakers et al., 2022). «[L]os adipo-
citos beige estan inmersos en las regiones subcutaneas
del tejido adiposo blanco» (Frigolet et al., 2020, p. 148).

En 1950 se descubrid un raton mutante ob/ob, como un
modelo animal de la diabetes. Esta mutacion se encuen-
tra en el cromosoma 6 y se caracteriza por hiperfagia,
obesidad y diabetes leve. Posteriormente, en 1956 se
descubrié un nuevo raton mutante db/db, mutacion que
se encuentra en el cromosoma 4 y presenta hiperfagia,
obesidad, y una diabetes severa con baja expectativa de
vida. Los investigadores del laboratorio Jackson en los
Estados Unidos se cuestionaron si estos ratones tenian
un factor circulante que generaba este fenotipo obeso, o
si, en cambio, otro factor de un raton sano podria curar la
obesidad de los ratones mutantes. Asi que realizaron una

técnica quirurgica llamada parabiosis para juntar la cir-
culacién de diferentes lineas de ratones. Los resultados
fueron los siguientes.

e Union raton db/db con raton sano: El raton

sano murio, la glucemia de los ratones sanos habia
caido hasta un estado de inanicion. Este resultado
condujo a la conclusion de que el raton db/db pro-
ducia un factor circulante de saciedad, hasta que
inducia la muerte por inanicion en ratones sanos
(Figura 17A).
e Union raton db/db con raton ob/ob: El raton
ob/ob murid, su glucemia termind en niveles de in-
anicion y bajo de peso, mientras que el ratéon db/
db gand peso. El ratdon ob/ob, como el ratdon sano,
también respondio al factor circulante de saciedad
del raton db/db (Figura 17B).

e Unidn raton ob/ob con ratén sano: Ningun ra-

ton muere. El raton ob/ob disminuy® la velocidad

de su ganancia de peso y su consumo de comida.

Esto demostro que el factor producido por el raton

sano probablemente es el mismo que el del ratén

db/db, solo que no en cantidades suficientes para
ser letal (Figura 17C).

La conclusion fue que el raton mutante db/db pro-
ducia excesivamente el factor de la saciedad, pero nores-
pondia a él, probablemente por un receptor defectuoso;
mientras que el raton mutante ob/ob podia responder a
este factor, pero no lo podia producir (Harris, 2013). Se
trataba de la leptina.

La leptina (palabra derivada del griego “leptos”
que significa “delgado”) es una hormona producida y
secretada a la circulacion principalmente por el tejido
adiposo blanco (Mlnzberg y Morrison, 2015). Regula
el apetito al aumentar la saciedad y el gasto energético,
proporcionando una senal que refleja el estado nutricio-
nal del organismo al sistema nervioso central. Ademas de
poseer funciones metabdlicas, tiene un papel importante
en la regulacion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal y



la reproduccion, la angiogénesis, la homeostasis ésea y
la respuesta inmune.

La leptina es codificada en el cromosoma 7 en el gen
lep, del cual se sintetiza un péptido de 167 aminoacidos
con un peso molecular de 16kD. La leptina es producida
principalmente en el tejido adiposo blanco. Sus niveles
sanguineos son directamente proporcionales a la canti-
dad de tejido adiposo de un individuo; entre mas tejido
adiposo, mas leptina circula (Fan et al., 2023).

La accion de la leptina se efectua por medio del recep-
tor de leptina LepR, el cual esta localizado a nivel cen-
tral y periférico en varios sistemas. Hay 6 isoformas del
receptor de leptina (denominados con las letras a-f),
generadas por empalme alternativo del transcripto lepr
(gen db). Estas isoformas son diferentes en el dominio
intracelular, pero comparten el mismo dominio de union
para la leptina. La isoforma b (LepRb) de su receptor es
la mas relevante en la regulaciéon homeostatica y otras
funciones neuroendocrinas (Senalizacion intracelular vi)
(Fan et al., 2023).

Senalizacion Intracelular v:

SENALIZACION INTRACELULAR

DEL RECEPTOR DE LA INSULINA
El receptor de la insulina pertenece a la clase de
receptores con actividad tirosina quinasa intrin-
seca. La insulina no solo se une a su receptor, sino
también a los receptores del factor de IGF-1/2, 0 a
un hibrido de uno de estos con el propio. Aqui se
hablara del primero.
Una vez la insulina es fijada por su receptor, se des-
encadena la transautofosforilacion de tres residuos
de tirosina de su /loop de activacién. Luego, su domi-
nio tirosina quinasa fosforila otras porciones del
receptor que permitiran el anclaje de proteinas con
dominios de homologia 2 de Src (SH2), como Shec,
o dominios de union a fosfotirosinas (PTB), como
los sustratos del receptor de la insulina (IRS1-6). De
aqui se puede seguir la via de las MAPKS, importante
en la regulacion génica, o la via PI3K-Akt/PKB, res-
ponsable de los efectos metabdlicos de la insulina,
y que, junto con las MAPKS, promueve el crecimiento
celular y la diferenciacion.
La via de las MAPKS se puede iniciar tanto por IRS
como por Shc, dado que ambos pueden unirse a
Grb2, una proteina puente que se encuentra acom-
panada de msos, un factor intercambiador de
nucledtidos de guanina (GEF, por sus siglas eninglés),
la cual permite el intercambio de GDP por GTP en Ras,
una proteina G pequena. De aqui se desencadenan
una serie de fosforilaciones entre las serina/treonina
quinasas Raf, MEK y ERK1/2, en ese orden; la ultima se
transloca al nucleo y fosforila factores de transcrip-
cion, y a otras proteinas quinasas.
La via de la fosfatidilinositol 3 quinasa (P13K)
inicia con la union de una de sus subunidades
reguladoras, p55 o p85, a IRS1/2, lo que activa su
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subunidad catalitica, p770. P13K fosforila los fosfa-
tidilinositoles 4,5-bifosfato (PIP2), lo que genera un
aumento de los fosfatidilinositoles 3,4,5-trifosfato
(PIP3) en la membrana plasmatica. Cabe resaltar
que PI3K puede fosforilar a otros fosfoinositoles de
membrana que también contribuyen a la activacion
de esta via. Esto lleva a la activacion secuencial de
Akt/PKB: primero, se autofosforila tras unirse a PIP3;
luego, su activacion es completada por accion de

la proteina quinasa 1 dependiente de 3-fosfoi-
nositidos (PDK1). Cascada abajo, Akt/PKB puede
regular la actividad de sus substratos (segun el
organo). Los principales substratos son: mTORC1,
involucrado en la sintesis de proteinas; la quinasa
de la glucdgeno sintasa 3 (GSK3); los factores de
transcripcion FOXO0, que regulan los genes gluco-
neogénicos y adipogénicos; y AS160, que regula el
transporte de glucosa.
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Senalizacion intracelular del receptor de la insulina.

Nota. La sefalizacion del receptor de la insulina se puede regular en tres momentos: la union al receptor de los IRS; la
actividad de PI3K; y la actividad de Akt/PKB (de Meyts, 2016). IRS, sustrato del receptor de insulina; PI13K, fosfatidilinositol

3 quinasa; PDK1, proteina quinasa 1 dependiente de 3-fosfoinositidos; PKC, proteina quinasa C; GLUT-4, transportador de

glucosa tipo 4; 6rb2, proteina 2 de union al receptor de factores de crecimiento; ms0S, son-of-sevenless mamifero; Akt/

PKB, proteina quinasa B; FOXO, proteina forkhead box O; mTORC1, diana de rapamicina en células de mamifero complejo 1;

GSK3, quinasa de la glucégeno sintasa 3; cAMP, monofosfato de adenosina ciclico; BAD, proteina letal asociada a bcl.



Correlacion Clinica Iv:
ADIPOQUINAS
«Las adipoquinas son muy diversas en cuanto a
suestructura y funcion. Muchas de ellas estan rela-
cionadas con el sistema inmune, incluidas citoquinas,
como TNF-A, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-13 Y MCP-1»
(Rafols, 2014, P. 101). Se ha demostrado que el feno-
tipo de las células inmunitarias presentes en el tejido
adiposo es un factor importante en el tipo de adipo-
quinas secretadas. Por ejemplo, los macréfagos M2
tienen un fenotipo antiinflamatorio y estan presentes
en el tejido adiposo sano, pero en el tejido adiposo de
un individuo con obesidad predominan los macrofa-
gos M1 proinflamatorios. En estados obesogénicos
(estados de aporte excesivo de energia y/o de bajo

gasto energético), los adipocitos acumulan mas
lipidos en su interior, lo que aumenta su tamano. El
tamano de un adipocito es directamente proporcio-
nal a su secrecion de adipoquinas proinflamatorias
que inducen resistencia a la insulina (Kawai, Autieri y
Scalia, 2023). La resistencia a la accion de la insulina
genera alteraciones en la sintesis de glucdgeno, el
catabolismo muscular, la lipdlisis, y provoca la libe-
racion anormal de acidos grasos que se depositaran
en otros tejidos, como el higado y las paredes de las
arterias. Asi, las personas con obesidad tienen un
estado inflamatorio crénico, con mayor predisposi-
cion a desarrollar sindrome metabdlico y otros tras-
tornos (Ormazabal et al., 2018).
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Inflamacion del tejido adiposo y su relacion con trastornos metabdlicos.

Nota. RE, reticulo endoplasmico.
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La expresion y secrecion de leptina estan reguladas
por diversos factores, incluyendo péptidos enddgenos,
hormonas y farmacos. En general, los niveles de leptina
disminuyen con el ayuno y aumentan con la ingesta de
comida. Ademas, pueden verse influenciados por fac-
tores fisioldgicos como la grasa corporal (a mayor can-
tidad de tejido adiposo, mayor leptina), el sexo, la edad,
la pubertad, el ejercicio, el estado nutricional y también
muestra fluctuaciones circadianas (Fan et al., 2023).

e Aumentan la expresion de leptina: la insulina,
los glucocorticoides, el estradiol y la hormona del
crecimiento.

o Disminuyen el nivel de leptina: la testosterona, la
somatostatina, el IGF-1y las catecolaminas.

En estados fisioldgicos o en deficiencia de lep-
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Fenotipos del tejido adiposo.

tina (como en los ratones ob/ob), la leptina tiene un gran
impacto en inducir la saciedad y suprimir el hambre. Pero
en la obesidad, no solo se produce resistencia a la insu-
lina, sino también resistencia a la leptina en el sistema
nervioso central y en tejidos periféricos, debido a alte-
raciones en la senalizacion intracelular asociadas a su
receptor y/o a una disminucion del transporte de leptina
a través de la barrera hematoencefalica (BHE). La resis-
tencia a la leptina se caracteriza por hiperleptinemia,
consumo excesivo de nutrientes y aumento de la masa
corporal. De hecho, la hiperleptinemia es suficiente para
inducir resistencia a la leptina independientemente de su
efecto sobre el aumento de peso y la hiperfagia (Munz-
berg y Morrison, 2015).
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Senalizacion Intracelular vi:

SENALIZACION INTRACELULAR

DEL RECEPTORDE LA LEPTINA
La dimerizacion de receptores de leptina (LepRs)
recluta dos proteinas tirosina quinasa intracelulares:
janus quinasa 2 (JAK2), que se trans-autofosforilan
cuando la leptina se une al dominio extracelular del
LepR. El complejo JAK2:LepR fosforila tres residuos
de tirosina en dominio intracelular (documentados en
secuencias murinas) y activa las vias de sefalizacion

descendentes, incluyendo MAPKS, JAK-STAT, IRS-PI3K-
Akt/PKB, AMPK, y PI3K-PDE3B-CAMP (Fan et al., 2023).
La leptinatiene dos moléculas que sirven como supre-
sores de su senalizacion: scocs3 y PTP1B. Ambas son
estimuladas por el STAT3 activado, actuando como
una retroalimentacion inhibitoria. En la obesidad, se
genera un estado patoldgico de resistencia a la lep-
tina, en el cual se aumenta la expresion hipotalamica
de PTP1B y/o scocs3 (Munzberg y Morrison, 2015).
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Senalizacion intracelular del LepR.

Nota. El complejo JAK2:LepR, activado por la union de leptina al receptor, estimula
las vias de MAPKS, JAK-STAT, IRS-PI3K-Akt/PKB, AMPK, y PI3K-PDE3B-CAMP.



MAPKS: La activacion de MAPKs se da por medio de
la fosforilacion del receptor en el residuo Y985. Esta
via reduce el apetito y aumenta el gasto energético,
llevando a pérdida de peso.

JAK-STAT: La fosforilacion del residuo Y1077 activa
la senalizacion de STAT5 para regular la transcrip-
cion de neuropéptidos relacionados con el apetito.
Y la fosforilacion de Y1138 activa la senalizacion
STAT3 que reduce la ingesta de comida al inducir la
expresion de POMC y suprimir las de NPY/AQRP.
IRS-PI3K-Akt/PKB: Es activada mediante un regu-
lador de JAK2, reduce la ingesta de alimentos y esti-
mula el flujo simpatico del rindn. De esta manera logra
aumentar el gasto energético y la pérdida de peso.
AMPK: Es estimulada mediante IRS-PI3K, actua
como un sensor del nivel de energia intracelular. En
tejidos periféricos como en el musculo esquelético,
la leptina estimula AMPK para promover vias cata-
bdlicas (oxidacion de acidos grasos, glucdlisis y
captacion de glucosa). Por el contrario, en el cere-
bro, la leptina inhibe AMPK para reducir la ingesta
de comiday el peso corporal.

PI3K-PDE3B-CAMP: PI3K también activa la PDE3B,
lo cual termina en una reduccion de la expresion de
NPY, generando un efecto anorexigénico.

MAPK, proteina quinasa activada por mitéogenos;
JAK2, janus quinasa 2; STAT3/5, transductor de
sefales y activador de la transcripcion 3/5; IRS,
sustrato del receptor de insulina; PI3K, fosfatidi-
linositol 3 quinasa; Akt/PKB, proteina quinasa B;
PDE3B, fosfodiesterasa 3B; cAMP, monofosfato de
adenosina ciclico; sHP-2, fosfatasa con dominio de
homologia 2 de Src; AMPK, quinasa dependiente de
adenosina 5'-monofosfato; Acc, acetil-CoA car-
boxilasa; TsC1/2, complejo de esclerosis tuberosa
1/2; mMTORC1, diana de rapamicina en células de

mamifero complejo 1; ps6, proteina ribosomal s6
fosforilada; socs3, supresor de la senalizacion de
citoquinas 3; PTP1B, fosfotirosina fosfatasa 1B.

La leptina comunica el estado de almacenamiento de
energia al cerebro. Usa un sistema de transporte espe-
cializado para cruzar la barrera hemato-encefalica (BHE)
y asi ejercer su funcidn principalmente en el nucleo
arcuato (ARC) del hipotalamo, aunque actua en muchas
otras zonas del sistema nervioso central.

Si bien la leptina llega a la mayoria de las neuronas
centrales con receptor LepRb a través de un transporte
saturable por la BHE 0 a través del LCR, existen meca-
nismos anatomicos especializados que permiten que
las neuronas ARC LepRb se posicionen de manera que
puedan detectar cambios de leptina circulante indepen-
dientemente de la BHE, para responder a estos cambios
con mas sensibilidad dependiendo del tiempo y de la
dosis. Esta anatomia unica puede explicar por qué las
neuronas LepRb del ARC son propensas a desarrollar
resistencia a la leptina mientras que otros sitios centrales
permanecen sensibles (Munzberg y Morrison, 2015).

La leptina participa en varios circuitos cerebrales
que tienen diferentes funciones, los cuales se mencionan
a continuacion. La interaccion de todos estos circuitos
entre si y la suma de todas las senales es lo que final-
mente lleva a los comportamientos alimentarios, en vez
de la accion de cada circuito a la vez (Figura 19).
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En el nucleo arcuato del hipotalamo, nucleo integrador de
las senales de hambre y saciedad, LepRb se localizada en
2 poblaciones neuronales con efectos opuestos:

1. Neuronas orexigénicas NPY/AgQRP, que produ-

cen hambre, inducen cambios agudos en la in-

gesta de comida.

2. Neuronas anorexigénicas POMC/CART, que pro-

ducen saciedad, inducen cambios en la ingesta de

comida a largo plazo

La leptina disminuye la expresion genética de los
neuropéptidos NPY y AgRP e inhibe las neuronas orexi-
génicas NPY/AQRP, lo que conduce a disminuir la senal
de hambre. Por otro lado, promueve la expresion de los
genes POMC y CART, y activa las neuronas anorexigénicas
POMC/CART, lo que lleva a aumentar la sehal de saciedad.
En cambio, el ayuno hace las acciones opuestas a la lep-
tina porque hay menos cantidad de esta hormona y hay
otros factores implicados.

Aqui, las entradas homeostaticas del ARC se
transmiten a través del sistema de melanocortina dentro
el ndcleo paraventricular (PVN) o el area hipotalamica
lateral (LHA), donde los péptidos derivados de PoOMC (por
ejemplo, hormona estimulante de melanocitos, MSH)
activan los receptores de melanocortina tipo 4 (MC4R)
para senalizar saciedad, mientras que AgRP inhibe la fun-
cion de Mc4R (Mulinzberg y Morrison, 2015).

Las neuronas AgRP inhiben el nucleo parabraquial (PB), el
cual esta implicado en la sensacion de malestar estoma-
cal y se comunica con el area postrema (quimiorreceptor
emético) para aumentar la saciedad y saciacion. La lep-

tina inhibe estas neuronas AgRP para que permitan que
el PB pueda ejercer su accion. LepRb también se expresa
en el nucleo del tracto solitario (NTS) y genera ausencia
de apetito independientemente de las senales hipota-
lamicas; ademas, potencia la accion de otros péptidos
gastrointestinales de saciacion que actuan en el NTS. Asi
la leptina promueve una mayor saciedad y disminucioén
de apetito adicional a los circuitos homeostaticos (Muinz-
berg y Morrison, 2015).

Un aspecto importante de la ingesta de alimentos es la
motivacion para buscar comida. La via principal implicada
en la regulacion de la motivacion y recompensa es la via
mesolimbica, en la que neuronas del area tegmental ven-
tral (vTA) liberan dopamina (DA) en el nucleo accumbens
(NAcC). Esto codifica eventos motivados positivos (grati-
ficantes) o negativos (aversivos). La leptina inhibe estas
neuronas del VTA, disminuyendo la motivacion y larecom-
pensa de los alimentos (Minzberg y Morrison, 2015).

El gasto energético es la contraparte de la ingesta ali-
mentaria, y depende de la actividad locomotora, la tem-
peratura ambiente y el estado nutricional. El peso corpo-
ral se mantiene estable cuando el gasto energético y la
ingesta estan equilibrados. La leptina ademas de esti-
mular el flujo simpatico renal, esta implicada en la acti-
vacion simpatica de la termogénesis del tejido adiposo
pardo y la expresion de la proteina ucp-1, que promueven
el gasto energético y la pérdida de peso independiente
de laingesta (Munzberg y Morrison, 2015).
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Figura 19
Expresion central del receptor LepRb y circuitos neuronales relacionados.

Nota. PVN, nucleo paraventricular; POA, area predptica; VMN, nucleo hipotalamico ventromedial; DHM, nucleo hipotalamico
dorsomedial; ARC, nucleo arcuato; LHA, area hipotalamica lateral; NA¢, nucleo accumbens; VTA, area tegmental ventral; PB, nucleo
parabraquial; AP, area postrema; NTS, nucleo del tracto solitario; DMV, nucleo dorsal motor del vago; RPa, rafé palido; SNS, sistema
nervioso simpatico; POMC, proopiomelanocortina; NPY, neuropéptido Y; AgRP, péptido relacionado con el agouti.
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La accion central de la leptina esta vinculada a vias del
sistema nervioso autonomo que controlan la produccion
hepatica de glucosa y la disposicion de glucosa en los
tejidos periféricos, a través de varios mecanismos depen-
dientes e independientes de la insulina, que incluyen la
senalizacion celular del receptor y efectos sobre el hipo-
talamo (Munzberg y Morrison, 2015).
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Guia del Apetito es una publicacion digital de los estudiantes del programa
curricular de Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacio-
nal de Colombia, sede Bogota. Esta dirigida a estudiantes y profesionales
de las ciencias de la salud, ya que se abordan los aspectos fisioldgicos y
hedodnicos de la regulacidn del apetito en el ser humano, desarrollados a
partir del marco tedrico del modelo del Ciclo Alimentario, cuyas etapas son:
1) hambre, 2) episodio alimentario, 3) saciacion, y 4) saciedad.

En esta primera edicion, encontraran los eventos que ocurren en nuestros
cuerpos antes, durante y después de una ronda de alimentos, distribuidos
en las cuatro etapas del Ciclo Alimentario: 1) hambre, 2) episodio alimenta-
rio, 3) saciacion, y 4) saciedad. Ademas, se abordaran conceptos como la
palatabilidad, el hedonismo o la saciedad sensorial especifica.
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