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RESUMEN

Se presenta un trabajo de recopilacién bibliografica sobre los factores que afectan el control
del apetito. Analizaremos el concepto de apetito, las estructuras implicadas en su regulacién asfi
como la fisiologia del proceso. Se presentaran otras ideas relacionadas con los factores que afectan a
dicha regulacién del apetito como son la lesién tisular, el embarazo, el estrés, la regulaciéon a corto
plazo y los factores genéticos sin descuidar las enfermedades que implican, y otras patologias rela-
cionadas con el apetito.

ABSTRACT

This is a bibliographic review on the factors affecting food intake control. We analyze the
concept of appetite, the structures involved in its regulation and the physiology of the process. We
also present other related factors that affect the food intake regulation such as tissue injury,
pregnancy, stress, short-term regulation and genetic factors without neglecting diseases involving

ideas, and other related food intake diseases.

INTRODUCCION

El apetito es un término genérico que se
utiliza para englobar una serie de procesos fisio-
l6gicos a nivel del sistema digestivo. Estos pro-
cesos son concretamente tres: El hambre, la sa-
tisfaccién y la saciedad (Hall, 2011). El hambre,
para diferenciarlo bien claramente de apetito (se
usa en el leguaje coloquial indistintamente ham-
bre y apetito), es la sensacién fisiolégica y psico-
l6gica de comer. Esta, estd regulada por hechos
objetivos que le indican a nuestro sistema ner-
vioso la necesidad de obtener alimento. Un
ejemplo de esto pueden ser las contracciones rit-
micas del estomago. La satisfaccién, en cambio,
se define como el estado de plenitud que indica
que ya se ha comido suficiente. También esta
controlada por el sistema nervioso, que como
veremos mas adelante, instala sus centros de
control del apetito en el hipotdlamo (Horvath,
2005). Por ultimo, la saciedad se definiria como
el tiempo en el cual la sensacién de satisfaccién
prevalece y no aparece el hambre (cf. Halton,
2004).

En algunos libros suprimen la sensacién de satis-
faccién incluyéndola en la de saciedad y definen
el apetito como “un deseo de un alimento con-

creto y un mecanismo que ayuda a determinar
la calidad de dicho alimento” (Hall, 2011), con lo
gue la anterior clasificacién desapareceria. Lo
gue hay que tener claro es que existira un impul-
so que hard moverse al animal en busca de ali-
mento. Este impulso vendrd ordenado por el hi-
potdlamo que a su vez recogerd informacién in-
terna al organismo que le indique necesidad de
nutricién, y que si ese impulso de busca de ali-
mento es fructifero, y el animal consigue nutri-
cién, se producird un periodo en el cual, no exis-
tird dicha sensacién porque las necesidades fi-
siolégicas han sido cubiertas, hasta que éste
vuelvan a aparecer. Este seria un planteamiento
basico del proceso de alimentacién como proce-
so mecdanico. Otra cuestion serd la interaccién
con el medio en busca de alimento.

Un animal necesita mantener un balance
de masa corporal muy ajustado que le permita
almacenar suficientes reservas energéticas para
soportar grandes periodos de inanicién y que a
su vez, no le supongan una dificultad para el
desplazamiento, importante, en el caso, por
ejemplo, de que haya que huir de un depreda-
dor. Por tanto el control del peso corporal es un
proceso necesario para la supervivencia (Fried-
man & Halaas, 1998). El peso corporal es regula-



Alemany Garcia, C. & Alvaro G. Molinero (2014)

do de manera muy fina debido a esta importan-
cCia.

Existe una regulacién en dos niveles. A
corto y largo plazo. A corto plazo encontramos
dos factores que actlan concretamente sobre el
nivel de reservas energéticas disponibles. Uno es
la propia ingesta de alimentos, de la cual hemos
introducido ya los conceptos béasicos que la go-
biernan; el apetito. El otro es el control de la
energia que se ha de perder en forma de calor
mediante los procesos de termogénesis. Estos
factores a corto plazo estdn a su vez regulados
por mecanismos de ajuste a largo plazo como
puedan ser aspectos genéticos o situaciones fi-
sioldgicas particulares como el embarazo o la
lactancia (cf. Hall, 2011).
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Fig. 1. se representan los mecanismos retroactivos
sobre el hipotdlamo que controlan la ingestién de energia
[tomada de Hall, 2011]

El hipotdlamo forma parte de del sistema
gue se encarga de aunar la necesidad bioldgica
que hemos comentado en la introduccién. Esta
no es otra que la necesidad de regular el gasto
energético del organismo con la ingesta del mis-
mo. El hipotdlamo construird, por tanto, la princi-
pal estructura de referencia en cuanto a la regu-
lacién del apetito. A su vez, el hipotdlamo se
compone de numerosos nucleos que regulan mu-
chisimas funciones corporales, entre ellas la in-
gesta. Los nucleos hipotaldmicos encargados de

ello son: El nlcleo ventromedial, cuya lesién se
ha demostrado produce voracidad y obesidad, el
area hipotaldmica lateral cuya lesién por lo visto
produce disminucidn de la ingesta y anorexia, el
nlcleo paraventricular, encargado de recibir in-
formacién de otros nucleos cerebrales, como la
amigdala o la corteza, sobre la ingesta, y por ul-
timo el nlcleo arqueado o arcuato, poseedor de
las principales neuronas secretoras de péptidos
reguladores del apetito (Horvath, 2005).

Todos los nlcleos estan interconectados
recibiendo a su vez informacién aferente del sis-
tema nervioso central (por ejemplo el nervio
vago), de estimulos hormonales (insulina, lepti-
na, colecistoquinina y glucocorticoides) y sefales
procedentes del aparato digestivo, como la greli-
na y péptido YY (Fig. 1).

DISCUSION

Vamos a centrar esta breve revisién del
apetito en tres ejes: factores, regulacién y trans-
tornos. Nos centraremos en los factores endocri-
nos, ambientales y genéticos que pueden cam-
biar el proceso de apetito, la regulacién que de-
sarrollaremos serd la regulacién a corto plazo
como la mas implicada en los trastornos del la
ingesta y, precisamente, no centraremos en
“Sindrome de Prader-Willi”, la Anorexia y la obe-
sidad como trastornos destacados de este proce-
so.

Empezaremos por describir el proceso de
interaccién que se presenta entre 2 centros vita-
les para comprender el proceso de regulacién de
la ingesta. Estos dos centros que reciben y regu-
lan la ingesta se situan en el hipotdlamo. Se en-
cuentran distribuidos entre varias zonas anaté-
micas del hipotdlamo sin conformar una estruc-
tura predefinida como tales centros del apetito
(Hall, 2011). Comenzaremos hablando de los nu-
cleos laterales del hipotdlamo. Se ha demostrado
su accién de estos nlcleos laterales como cen-
tros reguladores de la ingesta porque, al ser es-
timulados provocan un hiperfagia, y una lesién
provoca estados de inanicién. Este centro, por
tanto, es el encargado de estimular el impulso
de busqueda de alimento por parte del animal.
Por otro lado estan los nucleos ventromediales
del hipotalamo, que en contraposicion a los late-
rales, actlian como centros de saciedad y cuan-
do el animal obtiene el alimento que buscaba,
estos centros se estimulan inhibiendo los nucle-
os laterales, provocando el ya nombrado estado
de satisfaccién (Hernandez Jiménez, 2004).

También se cree que en este proceso de
regulacién intervienen de forma notable los nu-
cleos paraventriculares, dorsomediales y arquea-
dos. En general estos tres nucleos del hipotédla-
mo controlan tanto, la percepcién de la saciedad,
como la conducta alimenticia. Estos nucleos
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también son importantes porque reciben infor-
macién de hormonas relacionadas con el meta-
bolismo, como pueden ser las hormonas tiroide-
as, las de procedencia suprarrenal, las de secre-
cién en los islotes pancredticos, las procedentes
del tracto intestinal o de los adipocitos. Esto sig-
nifica que el hipotdlamo puede ejercer su control
sobre el organismo porque tiene indicios sobre
ciertos metabolitos que son representacién di-
recta del estado nutricio del animal. Para ello, el
hipotdlamo posee una importante red de recep-
tores, tanto para hormonas, como hemos dicho,
como para neurotransmisores (Gortari & Joseph
Bravo, 2013). Como profundizaremos a continua-
cién, las sustancias que actlan sobre estos re-
ceptores, y que en Ultima instancia afectaran a
la ingesta, pueden clasificarse en inductores de
la misma o factores orexigenos, o en inhibidores
o factores anorexigenos.
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Fig. 2. Control del balance energético mediado por
dos tipos de neuronas del nucleo arqueado. 1) POMC
producen hormona estimuladora de melanocitos o MSH y
CART, decreciendo la ganas de ingerir alimentos e
incrementando el gasto calérico y 2) neuronas que producen
AGRP y neuropéptido Y, las NPY, incrementan las ganas de
ingerir alimentos y reduce el gasto calérico.

Primeramente presentaremos un breve
resumen de este complicado sistema de regula-
cién entre factores orexigenos y anorexigenos
gue se da en el hipotadlamo. El nicleo arqueado
posee dos circuitos neuronales opuestos. Un cir-
cuito que estimula la ingesta y por tanto orexige-
no (NPY/AGRP) y otro que la inhibe o anorexige-
no (CART/POMC). Los dos circuitos neuronales
envian sus sefales principalmente al nucleo pa-
raventricular (Fig. 2). pero también a otro nucleo
hipotaldmicos que regulan directamente la in-
gesta y la conducta alimentaria y ambos, tam-
bién son influidos por hormonas externas o fac-
tores periféricos (Gortari & Joseph Bravo, 2013).

Empezaremos hablando del circuito ano-
rexigeno. Hay dos tipos de neuronas que inte-
gran esta via. Las neuronas POMC y las neuronas
CART, ambas sitdan su soma en el nlcleo arque-
ado. Las neuronas POMC secretan propiomelano-
cortinas que son precursores de hormonas que
inhibirdn el apetito. La més importante de estas
hormonas que se derivan de las propiomelano-
cortinas es la a-MSH. Esta hormona ejerce su
efecto uniéndose a receptores MCR.

Esta a-MSH actla sobre los receptores
para melanocortinas (MCR) presentes en una
mayor proporciéon en el ndcleo paraventricular
del hipotadlamo. Se han identificado cinco recep-
tores de estos receptores siendo el MCR-3 y el
MCR-4 los més importantes en la regulacién de
la ingesta y en el balance energético por el cual
se guia el organismo. La activacién de los mis-
mos produce una reduccién en dicha ingesta y
un incremento en el gasto energético, mientras
gue una inhibiciéon tiene el efecto totalmente
contrario (Fig. 2).
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Fig. 3. Extraido de Gortari & Joseph Bravo, 2013.
Accién anorexigena de las propiomelanocortinas.

El efecto que hemos comentado de la ac-
tivacién de estos receptores MCR y el incremen-
to del gasto energético viene mediado, al menos
en cierta medida, por los puentes existentes en-
tre el nucleus tractus solitarius, que a su vez co-
necta con el sistema nervioso simpético, de ahi
que observemos este incremento en el consumo
energético, y el nldcleo paraventricular donde se
encuentran la mayoria de estas neuronas con es-
tos receptores (Gortari & Joseph Bravo, 2013).

También se ha observado que tanto la a-
MSH y otros derivados de las propiomelanocorti-
nas, asi como el transcrito regulado por cocaina
y anfetamina (CART), del que ahora hablaremos,
incrementan su sintesis como respuesta a un in-
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cremento del tejido adiposa mediado por la lepti-
na (Fig. 3).

Las neuronas CART por su parte secretan,
como hemos dicho, el transcrito regulado por co-
caina y anfetamina como respuesta a la leptina.
Esta hormona, al igual que la a-MSH promueve
un balance negativo de energia, es decir inhibe
la ingesta. Estas neuronas CART a su vez, influ-
yen sobre numerosos nucleos del hipotdlamo in-
formando de este incremento de leptina en el or-
ganismo. Extiende sus axones hacia los nucleos
paraventriculares y hacia las aéreas laterales
(Gortari & Joseph Bravo, 2013).

Por su parte, las neuronas que secretan
los factores orexigenos actuaran como antago-
nistas a estas neuronas productoras de propio-
melanocortinas. Una de estas sustancias orexi-
genas, AGRP, es un inhibidor potente de los re-
ceptores MCR-3 yMCR-4 situados en el nicleo
paraventricular, por lo que muy probablemente
inhiba los efectos de a-MSH incrementando el
apetito, pero su funcién en la fisiologia del apeti-
to no esta del todo aclarada. Otro factor orexige-
no del que ya hemos nombrado es el NPY. Este
neuropéptido es producido por neuronas orexige-
nas presentes sobretodo en el nucleo arqueado
del hipotalamo.

Estas neuronas se activan y secretan el
neuropéptido cuando los niveles de reservas
energéticas en el cuerpo son bajos provocando
en el organismo un incremento en la sensacién
de hambre. Simultdneamente las neuronas
POMC disminuyen la frecuencia de sus disparos
(veremos posteriormente como, tanto las neuro-
nas orexigenas como las anorexigenas, se esti-
mula e inhiben por diferentes hormonas prove-
nientes del organismo que pertenecen a ese sis-
tema de “informacién- que tiene el animal para
que el hipotadlamo conozca el estado del metabo-
lismo. Es lo que hemos denominado factores pe-
riféricos) bajando mucho la actividad de la via a-
MSH vy recalcando esta sensacién de hambre
(Gortari & Joseph Bravo, 2013).

Tanto los péptidos orexigenos (NPY,
AGPR), asi como los péptidos anorexigenos (a-
MSH y CART) son producidos por el nucleo arque-
ado y liberados en el ndcleo paraventricular
(Hernandez Jiménez, 2004).

Pese a que algunos de los factores los co-
mentaremos en el siguiente punto, como son los
factores periféricos y ciertas hormonas relacio-
nas con el estrés como el cortisol, se presenta a
continuacién una tabla resumen de todas las
sustancias orexigenas y anorexigenas que se
han identificado, asi como un modelo propuesto
para la interrelacién de los mismos y su accién
sobre las neuronas POMC/CART y ARGP/NPY (fig.
4).A continuacién realizaremos una breve des-
cripcién de los principales factores endocrinos
que influyen en el apetito:

' N
Factores que modulan el apetito.
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Fig. 4. Coleccién de las diferentes sustancias que se ha
comprobado su efecto orexigeno o anorexigeno [tomado de
Hernandez Jiménez, 2004]

Los factores periféricos son aquellas sus-
tancias que mandan sefales al sistema nervioso
central con el fin de regular el apetito y la inges-
ta. Estos factores periféricos actian sobre los
neuropéptidos del sistema nervioso central, di-
rectamente sobre las neuronas cerebrales que
los producen, o través de una estimulacién del
nervio vago. Casi todos son también péptidos, de
los cuales los mas estudiados son el péptido in-
testinal Y (PYY), el péptido similar la glucagéon
(GLP), la insulina, la colecistokinina, la leptina y
la grelina. Estos factores, a excepcién de la greli-
na, inhiben el apetito, mientras que la glucosa,
un producto metabdlico, aumenta o reduce el
apetito en funcién de sus niveles en sangre. Reli-
zaremos un breve “check list” de estas sustan-
cias periféricas.

Grelina (cf. Romero & Zanesco, 2006)

Es un péptido de 28 aminoacidos que es
excretado por el estémago. Los niveles de greli-
na en sangre aumentan antes de las comidas y
disminuyen después de esta, considerandose
gue es un antagonista de la leptina. Los recepto-
res para grelina se expresan en el nlcleo arque-
ado y en el hipotdlamo ventromedial. La accién
orexigénica de la grelina se produce por dos
vias: a través del sistema circulatorio ejerciendo
efecto sobre las neuronas del ARC y a través del
nervio vago.

Colecistokinina (cf. Juarez Rojo, 2006)

Hormona de 33 aminodacidos que se se-
creta en las células endocrinas del intestino del-
gado en respuesta a la presencia de nutrientes y
favorece los procesos de saciedad al actuar so-
bre el hipotalamo. Ademas produce un efecto pa-
racrino, paralelamente con las sefales de disten-
sién del estdbmago, sobre las neuronas del nervio
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vago, disminuyendo la sensacién de hambre. El
efecto anorexigénico de la CCK depende de la
correcta sefalizacién de la leptina.

Péptido YY (PYY) (cf. Vioque et al., 2000)

Este péptido se sintetiza en la porcién dis-
tal del tracto digestivo asi como en el sistema
nervioso central y periférico. Este péptido actla
directamente inhibiendo la liberacién del neuro-
péptido Y y estimulando la produccién de propio-
melanocortinas.

Ademads tiene una elevada afinidad hacia
los receptores Agouti, blogueando los efectos
orexigenos de estos. Se ha observado que la ad-
ministraciéon del péptido YY reduce el hambre y
el consumo de alimentos, tanto en los animales
de laboratorio como en el hombre

Péptido GLP-1 (cf. Herndndez Jiménez & Solomon, 2006)

Estd formado por 21 aminodacidos y es
secretado como respuesta a la ingesta de nu-
trientes, teniendo un efecto directo sobre la sin-
tesis de insulina. Ejerce su efecto anorexigénico
al actuar sobre el nlcleo arqueado y el paraven-
tricular, disminuyendo la ingesta. Ademas, dismi-
nuye el vaciado y la secrecién gastrica.

Insulina (cf. Hernandez Jiménez & Solomon, 2006)

A nivel central, estimula el ndcleo arquea-
do y el ventromedial, disminuyendo el apetito y
la ganancia de peso. En cambio, a nivel periféri-
co, la insulina genera una sefal orexigénica al
disminuir los niveles de glucosa en sangre. La
sintesis de insulina depende de los niveles de
glucosa, glucégeno y glucagén en sangre, asi
como del sistema simpatico y parasimpatico y
del estado de estrés.

Leptina (cf. Herndndez Jiménez & Solomon, 2006)

Fue descubierta al aislar el gen “ob” de
los ratones. La mutacién de este gen hace que
se ocasione una obesidad severa hereditaria de
€sos animales.

En el hombre, el gen Ob (Lep), expresa la
leptina en el tejido adiposo, leptina que interac-
ciona receptores especificos para leptina, pre-
sentes en nucleo hipotaldmico. Al unirse la lepti-
na a sus receptores se produce una sefal que in-
forma al cerebro de que el cuerpo ya tiene sufi-
ciente alimento.

La leptina cruza la barrera hematoencefa-
lica y, una vez en el sistema nervioso central in-
fluye sobre el control del apetito al inhibir la pro-
duccién de los factores orexigenos neuropéptido
“Y" y proteina Agouti en el nlcleo arqueado del
hipotadlamo.

TEORIAS SOBRE LA DOMINANCIA HORMO-
NAL EN EL APETITO

Brevemente: existen dos teorias acerca
de la dominancia hormonal del apetito: la teoria
glucoestdtica y la teoria lipostatica. La teoria glu-
costatica afirma que las concentraciones de glu-
cosa en sangre son las que dominan el control
del apetito, al ser utilizada la glucosa por los
centros hipotaldmicos. Cuando la concentracién
sanguinea es alta, el centro de saciedad inhibe
al del hambre. Si las concentraciones disminu-
yen, el centro de saciedad es inhibido, y el del
hambre domina. Esta teoria ya no es aceptada,
aunque la insulina sigue siendo uno de los facto-
res que mas median en el mecanismo fisiolégico
del hambre.

Por su parte la teoria lipostatica es otra
teoria distinta que supone que las reservas de
grasa del cuerpo son las que determinan el ape-
tito. Se propone que una sefal proveniente de
los depdsitos de grasa del cuerpo llega hasta el
encéfalo y esto modula la conducta alimentaria,
de forma que el cuerpo mantiene un peso parti-
cular. Si los depédsitos de grasa aumentan, las
ganas de comer disminuyen, y en periodos de
inanicién, el apetito aumenta (cf. Harris & Martin,
1984).

FACTORES AMBIENTALES

Por supuesto, ademas de todos los facto-
res internos que regulan el apetito también exis-
ten factores externos, que no dependen del indi-
viduo, como pueden ser el olor, el color o el sa-
bor de los alimentos, asi como ciertas costum-
bres, como la llamada a la hora de comer, que
se convierten en estimulos para aumentar el
apetito, como ocurria en los experimentos de
Pavlov, en que los perros comenzaban a salivar
solo con oir la campana que precedia a la llega-
da de la comida. En otros animales, el estimulo
puede ser el tamafo de la ingesta anterior. Estos
experimentos demuestran que somos capaces
de aprender ciertos ritmos con respecto a la co-
mida, llamados ritmos aprendidos, como por
ejemplo, tomar tres comidas al dia. Por otra par-
te, los recién nacidos poseen ritmos ultradianos
(de 30 minutos a 6 horas) para las comidas, que
son ritmos directamente proporcionales a la tasa
metabdlica e inversamente proporcionales a la
edad y al peso corporal. También, factores como
el clima o las circunstancias pueden influir en el
apetito.

EFECTO DEL ESTRES

El estrés, por lo general, aumenta el ape-
tito. Esto es porque, en estado de estrés, el hipo-
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tdlamo secreta ACTH, que a su vez, estimula a la
corteza adrenal para que libere cortisol. Niveles
elevados de cortisol en el organismo provocan
gue se inhiba la secrecién de leptina, y por tan-
to, el organismo considere que no haya el nivel
suficiente de grasa acumulado. Este hecho de-
semboca en una estimulacién de la ingesta por
liberacién del neuropéptido Y.

SUSTANCIAS QUE POTENCIAN EL SABOR

Segln la OMS una sustancia aditiva se
define como cualquier sustancia que, indepen-
dientemente de su valor nutricional, se afiade in-
tencionadamente a un alimento con fines tecno-
légicos, en cantidades controladas. Dentro de los
aditivos, se encuentran los potenciadores del sa-
bor, que son sustancias que a las concentracio-
nes a las que se usan normalmente en los ali-
mentos, no tienen sabor propio, sino que poten-
cian el de los alimentos presentes. Entre los po-
tenciadores del sabor méas importantes encontra-
mos el acido L-glutamico (E-620) y los glutama-
tos de sodio (E-621), de potasio, de calcio, de
amonio y de magnesio. Cabe destacar que todos
los estos potenciadores son derivados del gluta-
mato, un aminodcido que estimula especifica-
mente los receptores para el sabor UMAMI. Este
glutamato, como aminoacido que es, es un com-
ponente natural de los alimentos, siendo mas
abundante en aquellos con un elevado contenido
calérico.

Esto se relaciona con el control del apeti-
to porque la evolucién ha marcado una fuerte
tendencia en el ser humano, y en general en el
resto de animales, a la obtencién de alimento
rico en calorias, puesto que como vimos en la in-
troduccién, estos alimentos eran dificiles de ob-
tener y muy dispersos. Asi pues el efecto poten-
ciador de estas sustancias se debe a esta carac-
teristica evolutiva, y no a una caracteristica pro-
pia de la sustancia.

FACTORES GENETICOS

Ciertas observaciones hicieron pensar
que la genética tenia un papel importante dentro
de la regulacién de la ingesta. Algunas de ellas
fueron las siguientes: En los gemelos homocigé-
ticos, los factores que afectan a la distensién
gastrica o que se coma mas cuando la comida
mas gusta, son mas parecidos que en los hetero-
cigotos. Las personas con mutaciones que inhi-
ben la sintesis de los receptores de melanocorti-
na, comen mas y son mas obesos. Las personas
que padecen el sindrome de Prader-Willi, presen-
tan unos niveles de grelina cinco veces mayor
que los niveles considerados normales. En algu-
nas personas que sufren anorexia se ha observa-

do que sus receptores MCR se encuentran sobre
excitados, reduciendo asi el apetito.

REGULACION A CORTO PLAZO

Cuando un animal comienza a comer, es
debido a que existen ciertos estimulos que le in-
ducen a hacerlo, como pueden ser las contrac-
ciones gastricas, la glucoprivacién (pero si es de-
masiado grande o pequefia, el mecanismo se
vuelve ineficaz), neurotransmisores y neuropép-
tidos, la asociacién de ciertas sefiales con la
hora de comer, o los ritmos endégenos. Aun asi,
debe haber alguna sefial que indique que el ani-
mal debe de dejar de comer en un periodo corto
de tiempo, que se estimule el centro de la sacie-
dad del hipotdlamo para que cese la ingesta, ya
que no ha transcurrido suficiente tiempo para
gue ocurran cambios en las reservas energéti-
cas, e induzcan este suceso. La distensién del
tracto gastrointestinal (sobre todo, estémago y
duodeno) inhibe el centro del hambre del hipota-
lamo, reduciendo el deseo de comer. En el esto-
mago, los mecanorreceptores de los nervios
vago y esplacnicos detectan la distensién: el ner-
vio vago capta la distensién de las paredes,
mientras que los nervios esplacnicos envian in-
formacién al cerebro sobre la calidad del alimen-
to. Ademas, las fibras espldcnicas poseen meca-
norreceptores sensibles a la distensién, y algu-
nos pueden sensibilizarse bajo el efecto de cier-
tas sustancias quimicas, como bradikinina, cap-
saicina.

Hormonas que son secretadas por el trac-
to gastrointestinal, como Ila colecistoquinina
(CCK) o el Péptido YY, también inhiben el centro
del hambre. La CCK disminuye la ingesta princi-
palmente porque activa la via de la melanocorti-
na en el hipotdlamo. Pero esta no es su Unica via
de actuacién: 1) Cierra el esfinter duodenal, de
forma que reduce el vaciado gastrico, Il) reduce
las contracciones géstricas y enviando al cerebro
sefales de sacieda, Ill) estimulando al vago para
gue envie una sefal al cerebro y que éste libere
un péptido parecido a la CCK, IV) el PYY aparece
en su maxima concentracién 1 o 2 horas des-
pués de una comida, pero estos niveles estan in-
fluenciados por las calorias de la ingesta, de for-
ma que los alimentos ricos en grasas son los que
desencadenan picos mas altos de PYY, V) tam-
bién se secreta el péptido Glucagon-like, cuando
el intestino capta la presencia de alimento, y
esto hace aumentar la produccién de insulina.
Ambos productos disminuyen el apetito y, VI) sin
embargo, la grelina, que sufre un pico antes de
las comidas, y un brusco descenso después de
las mismas, sugiere un papel estimulador en el
apetito. Por otro lado, los receptores de la boca
también juegan un papel inhibitorio del apetito,
aunque tiene menor duracién que los anteriores.
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La sensacién de hambre disminuye cuando una
considerable cantidad de comida ha pasado a
través de la boca. Se postula que ciertos factores
relacionados con la alimentacién, como salivar,
masticar o tragar, hacen la funcién de “contar”
la comida que pasa por la boca, y cuando cierta
cantidad ha pasado, el centro del hambre del hi-
potalamo se inhibe.

ALTERACIONES O TRASTORNOS EN EL APE-
TITO

La obesidad. Las mutaciones genéticas
que se relacionan con este trastorno, afectan al
individuo que las padece de forma que le incre-
mentan el apetito, y esto, en la mayoria de los
casos, desemboca en obesidad. Es cierto que, es
complicado relacionar la obesidad con los genes,
porque en las familias se heredan tanto la gené-
tica como los héabitos alimentarios y los patrones
de actividad fisica. Aun asi, se sabe que los ge-
nes pueden causar obesidad produciendo anor-
malidades en (1) las rutas de regulacién de los
centros de alimentacién y (2) en el gasto energé-
tico y en el almacenaje de grasas. La obesidad,
por lo general, estd causada por mutaciones en
ciertos genes o algunos receptores de hormonas:
I) Mutaciones en el receptor del MCR-4, que cau-
sa obesidad porque no es capaz de unir a la hor-
mona, que tiene la funcién de reprimir el apetito,
II) mutaciones en el gen de la leptina, que provo-
can deficiencia congénita de leptina y Ill) muta-
ciones en el receptor de la leptina, que se consi-
deran muy raras.

Pero no solo los factores genéticos influ-
yen. Otras causas pueden ser: la forma de vida
sedentaria, que provoca un balance de energia
positivo y por tanto crecimiento del tejido adipo-
so, y diversos factores ambientales como el pe-
riodo preinvernal en los animales que pasan el
invierno aletargados. La anorexia es un trastorno
del apetito que en la mayoria de los casos tiene
un origen psicoldgico y que consiste en un tras-
torno de la percepcién sobre la constitucién fisi-
ca del paciente. No obstante existen ciertos ca-
sos donde se han detectado en los pacientes so-
breexcitacién de los receptores MCR por lo que
es posible que la falta de apetito en estos casos
este explicada. Sindrome de Prader-Willi. Los in-
dividuos que lo padecen, en comparacién con in-
dividuos sanos y obesos, presentan una veloci-
dad inicial de la ingesta menor, pero con una du-
racién mucho mayor, es decir, no existe una cur-
va de desaceleracién de la ingesta, por lo que se
piensa que en este caso, prima mas la falta de
saciedad con respecto a una hiperfagia exagera-
da. Existen distintas alteraciones, tanto a nivel
del sistema nervioso como a nivel endocrino,
que dan una explicacién a esta falta de saciedad
caracteristica del sindrome. En el sistema ner-
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vioso central se ha podido observar una disminu-
ciéon del nimero de neuronas, sobre todo, de
aquellas que producen oxitocina, y que podrian
tener cierto papel en la regulacion del apetito.
Ademas, existen alteraciones en los receptores A
del GABA, con lo cual, aumentan los niveles plas-
maticos de GABA, lo que a su vez estd relaciona-
do con la falta de saciedad.

A nivel periférico, se encuentran altera-
ciones la insulina, ya que se observa hipoinsuli-
nemia con respecto al grado de adiposidad, y
aunque no estd comprobado, podria influir en la
falta de saciedad. Por otro lado, el SPW, es el
Unico modelo de obesidad es el que los niveles
de grelina son altos, ademas, los valores de ésta
disminuyen muy poco tras la ingesta (en compa-
raciéon con individuos de la misma obesidad). La
falta de inhibicién de la grelina, podria estar cau-
sada porque las concentraciones de PYY se ven
disminuidas, y esto desembocaria en la hiperfa-
gia caracteristica. Con respecto al PP, sus valo-
res basales y postprandiales se ven disminuidos,
lo que también contribuye a explicar la hiperfa-
gia de este sindrome.

NECESIDADES NUTRICIONALES ESPECIALES
QUE INFLUYEN EN EL APETITO

. Programacidén perinatal en la regula-
cién de la ingesta (cf. Plagemann,
2006)

El control fino de la ingesta durante las
etapas prenatal y postnatal es muy importante,
ya que desajustes en el proceso influyen en la
vida del adulto, causando desarreglos y enfer-
medades. Esto es debido a que, durante la etapa
prenatal, se dan los procesos de diferenciacién
neuronal y de la maduracién del sistema nervio-
so central, por lo que la regulacién perinatal tie-
ne una influencia critica en el desarrollo y la re-
gulacién de vias y redes involucradas en el creci-
miento.

Los desequilibrios cualitativos y cuantita-
tivos de los nutrientes y metabolitos, puede re-
sultar en un desarrollo estructural y funcional de-
fectuoso, e incluso puede ser que no aparezcan
ciertos tipos celulares. En el caso de los fetos
desnutridos, actlan las vias metabdlicas que
permiten al feto sobrevivir, pero resulta paraddji-
co, que estas vias pueden perjudicar al individuo
si el alimento se vuelve demasiado abundante.

En experimentos realizados con mujeres
embarazadas se ha podido demostrar que una
nutricién inadecuada de la madre afecta al feto,
influyendo sobre la resistencia a la insulina, la
obesidad e hipertensién. El primer trimestre del
embarazo resulta fundamental (por lo que se ha
podido comprobar) para el desarrollo de la obesi-
dad, puesto que es un periodo de mucha vulne-
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rabilidad. También se demostré que los fetos cu-
yas madres se veian sometidas a desnutricién,
tenfan mas probabilidades de desarrollar enfer-
medades coronarias, obesidad y un perfil lipidico
mds aterogénico. Por otro lado, la restriccién mi-
neral también tiene un papel importante, porque
altera el contenido en grasa corporal, la concen-
tracién sérica de lipidos y predispone a las crias
a la resistencia a la insulina, aunque no se cono-
cen cuales son los minerales mas influyentes.

Il. Etapa neonatal de la regulacién de la
ingesta (cf. Breton, 2013)

En el nacimiento, el hipotdlamo a penas
estd inervado por fibras NPY del nlcleo arqueado
y el hipotdlamo paraventricular estd inervado
para las fibras NPY/AgRP hasta el dia 15 postna-
tal. Los ARN de NPY y AgRP en el nucleo arquea-
do se detectan desde el nacimiento, alcanzan su
maximo a los 15 dias y caen a niveles de adulto
a los 30 dias. Este desarrollo es paralelo al de la
habilidad para regular la succiéon en funcién de
las necesidades caldricas. En caso de que no se
desarrolle correctamente el nlcleo arqueado, se
presenta anorexia fatal.

Los experimentos realizados estudiaron
los aspectos cuantitativos de la sobrenutricién a
través de la manipulacién del tamafio de cama-
da. Por ello, se ha podido comprobar que, las ra-
tas de camadas pequefias ganan mas peso que
las de las camadas normales, y ademds mantie-
nen este fenotipo en la edad adulta. Sin embar-
go, las ratas de camadas grandes presentan re-
traso tanto en peso como en tamafo.

Por dltimo se ha visto la relacién entre la
programacién fetal y la exposiciéon al ambiente,
de manera que, la dieta posnatal puede amplifi-
car los efectos deletéreos de la programacién fe-
tal. En ratas, las crias de madres alimentadas
con una dieta rica en carbohidratos durante la
gestacién y la lactancia exhiben alteraciones en
el sistema NPY que persisten en la edad adulta,
porgue después de la exposicién en la vida tem-
prana a las dietas ricas en grasas, se sobreex-
presan los péptidos orexigénicos. De todas for-
mas, los farmacos pueden atenuar los efectos
perjudiciales resultantes de la programacién.

1. Lesion tisular

Todo lo que se conoce sobre la relacién
entre la lesién tisular y el apetito es especulati-
vo. Solo se tienen ciertas evidencias que apoyan
la tesis de que una lesién tisular, por lo general,
provocara un incremento en el apetito.

El razonamiento es el siguiente. Cuando
un animal sufre una lesién, esta se ha de repa-
rar. Asi pues, la reparacién de dicho dafio produ-
cird un incremento en el gasto energético del

animal y, por via nucleo ventromedial (orexige-
na), deberia de llegarle al hipotalamo la sefial de
incrementar la sensacién de hambre. Existen di-
versas evidencias a favor de esta hipdtesis. Una
de estas evidencias se basa en que en un proce-
so inflamatorio, como el que se daria en la zona
de la lesién tisular, se libara, entre otras sustan-
cias, proteina C-reactiva (PCR), muy investigada
por su relacién con la obesidad y de sobra cono-
cido su poder inhibidor de la leptina. Precisamen-
te la inhibicién de esa leptina facilitaria el incre-
mento de la ingesta. En cambio, existen eviden-
cias también de lo contrario, de que una lesién
tisular, y mas generalmente, una inflamacién
producida por cualquier trastorno, pude inducir
una reduccién del apetito. Esto posee ademas
una fuerte evidencia empirica puesto que es de
sobra sabido que si un animal estd enfermo o
posee, por ejemplo, un fractura dsea, no incre-
menta vorazmente su apetito su no que, precisa-
mente le pasa todo lo contrario. Esta hipétesis es
apoya por el hecho del descubrimiento de una
interleucina, IL-1, que aparte de sus multiples
funciones en la respuesta inflamatoria, posee un
fuerte poder inhibidor del apetito. Ademas, la IL-
6, producida por el higado en situaciones simila-
res a la anterior, parece que posee efectos simi-
lares.

Como se puede observar todo es una incégnita y
solo se conocen diversos factores que podrian o
no intervenir en una regulacién del apetito por
una lesioén tisular.
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