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El sistema neuroendocrino
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RESUMEN
Los autores señalan la importancia del hipotálamo en la regulación de la ingesta alimentaria, especialmente el área
ventromedial. Describen la importancia de la leptina, de sus receptores y de otros neuropéptidos en el balance
energético en general y en el metabolismo del tejido adiposo en particular. Se revisan algunas teorías que pueden
explicar el control de la ingesta, su inicio, mantenimiento y control. Finalmente se describe el papel desarrollado
por los esteroides, testosterona y estrógenos en la ingesta de alimentos.
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The neuroendocrine system in the regulation of food intake

ABSTRACT
The authors note the importance of the hypothalamus in the regulation of food intake, especially the ventromedial area.
They describe the importance of leptin, its receptors and other neuropeptides in the overall energy balance and adipose
tissue metabolism in particular. Some theories that may explain the control of food intake, its onset, maintenance and control
are revised. Finally, it is described the role played by steroids, testosterone and estrogen in food intake.

KEY WORDS
Central nervous system, the hypothalamus, neuroendocrine system, neuropeptides, hormones, leptin, energy balance, control of
feeding, appetite-satiety.

INTRODUCCIÓN

La ingesta de alimentos está regulada por llamadas inter-
nas mediante una serie de señales y de respuestas que
finalmente dan origen al comienzo o cese de la alimenta-
ción. Estas llamadas son adicionales a las de tipo psicoló-

gico y sensorial, que afectan al cerebro. Ambas, controles
de corto y de largo recorrido, se ponen en marcha en el
tiempo y sirven para regular la ingesta de alimento de
individuos normales que de esta manera ni ganan ni pier-
den peso. La ingesta alimenticia controla el resto, en parte
por medio de la integración de una variedad de señales
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hormonales y no hormonales que se generan periférica y
centralmente. Se piensa que el hipotálamo es el principal
integrador de estas señales. También influyen otras áreas.
El hipotálamo está localizado por debajo del tálamo, una
parte del cerebro anterior, cercano a la glándula pituita-
ria. El hipotálamo interviene tanto en la iniciación como
en el cese de la ingesta de alimentos y de agua. Sirve
como un órgano endocrino que produce hormonas, a la
vez que modula la liberación de hormonas de la pituita-
ria posterior. También libera otras hormonas, llamadas fac-
tores de liberación o tropinas, que controlan la actividad
de la pituitaria anterior. 

En la presente revisión se analiza pormenorizadamen-
te el papel desarrollado por el sistema nervioso central,
especialmente por el hipotálamo y su influencia en las
hormonas que controlan el apetito y la saciedad.

EL HIPOTÁLAMO

Y OTRAS ESTRUCTURAS NERVIOSAS

El área del cerebro que incluye el tálamo, hipotálamo y
pituitaria ha sido denominada el centro de la existencia,
debido a que controla lo que se conoce como conducta
instintiva. Además de sus efectos regulatorios sobre el
apetito, saciedad y sed, el hipotálamo sirve, a través de los
efectos sobre la pituitaria, para la regulación de los siste-
mas parasimpático y simpático; para la regulación del
ritmo cardiaco y para la regulación de la vasodilatación y
de la vasoconstricción, dos importantes procesos para el
mantenimiento de la temperatura corporal. Si la tempe-
ratura corporal aumenta, la vasodilatación (aumento de la
sangre a través de los capilares de la piel) junto con un
aumento de la respiración y un aumento de la pérdida de
sudor, da lugar a un aumento de la pérdida corporal de
calor. Por el contrario, si la temperatura corporal es infe-
rior a lo normal, la vasoconstricción (disminución del flujo
sanguíneo), tiene lugar y se conserva la temperatura cor-
poral. Vasoconstricción, vasodilatación y ritmo cardiaco
son también importantes para la regulación de la presión
sanguínea. Indirectamente, el hipotálamo regula la activi-
dad del sistema gastrointestinal, las emociones y la con-
ducta espontánea.

Se conoce bien el papel del hipotálamo en el control
de la conducta alimenticia. Ya en 1840, se publicaron
casos extremos de obesidad que se observaba en
pacientes con tumores hipotalámicos. El reconocimiento
de que el hipotálamo ventromedial estaba afectado en la
regulación de la ingesta alimenticia no se observó hasta
que se demostró que si el área hipotalámica ventrome-

dial se destruía o lesionaba, se detectaba un aumento en
los animales de la ingesta y de la grasa corporal. Si estaba
lesionado el hipotálamo lateral, los animales se hacían
adípsicos (no sentían sed) y afágicos (no comían). Esta
relación de la conducta alimenticia para comer y para
beber pudo entenderse cuando se presentaron las con-
secuencias de la deshidratación debido a la ausencia de
ingesta de líquidos. En los animales adípsicos se reduce
significativamente la producción de saliva. De esta mane-
ra, los animales lesionados lateralmente tienen dificulta-
des, inicialmente, para tragar alimentos secos. Cuando el
animal lesionado se recupera o se adapta a la lesión, bebe
cuando come alimentos secos pero no come cuando se
le priva de agua. Además, la rata lesionada no bebe en
respuesta a la hiperosmolaridad (aumento de los niveles
de solutos en sangre), hipertermia (aumento de la tem-
peratura corporal) o hipovolemia (disminución del volu-
men sanguíneo). Los animales con lesiones en el hipotá-
lamo lateral no responden a las reducciones de los nive-
les de azúcar en sangre (vía inyecciones de insulina) y
fallecerían con grave hipoglucemia en lugar de comer ali-
mento fácilmente disponible. 

Esta observación sugiere que tanto en el lateral como
en el núcleo medial del hipotálamo interactúan señales
químicas para controlar el comer y el beber. Puesto que
el comer y su cese están bajo el control del hipotálamo,
es razonable asumir que esta conducta se inicia o se
detiene por una serie de señales emitidas o recibidas por
este tejido. La naturaleza de este sistema de señales es
más bien compleja. Con las continuadas investigaciones
en esta área se ha aprendido que también están afecta-
das otras áreas del cerebro. El núcleo paraventricular
localizado ligeramente enfrente del núcleo dorsomedial
parece estar afectado en la regulación de la ingesta de
glucosa como se observa en relación con el manteni-
miento de la homeostasis de la glucosa. El núcleo dorso-
medial, que se encuentra en uno u otro lado del tercer
ventrículo, parece verse afectado por el control del tama-
ño corporal, pero no por el de la grasa corporal, y debi-
do a ello es muy probable que desempeñe un papel en
la ingesta alimenticia. Todos estos estudios que involucran
a varias partes del cerebro en la regulación de la ingesta
alimenticia se realizaron utilizando protocolos experi-
mentales de lesiones cerebrales. Estos protocolos, aunque
iniciales, proporcionan la base de que la conducta alimen-
ticia está coordinada por el sistema nervioso central
(SNC) en respuesta a factores presentes en la sangre y
que todo ello podría incluirse dentro del sistema neu -
roendocrino(1,2) (figura 1). 
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Estudios sobre el balance energético en relación con
la termogénesis de la grasa parda (TGP) apoyaron este
concepto debido a que podía estimularse por infusiones
de norepinefrina. La estimulación de TGP condiciona una
pérdida de energía y lleva a la pérdida de peso si tal esti-
mulación persiste durante un período suficiente de tiem-
po. De nuevo, esto era una medida grosera, no aquella
que suele ocurrir de forma regular en individuos norma-
les. Sin embargo, orientó hacia la afectación del SNC en
la regulación del balance energético. Debido a que la
ingesta energética es una parte integral del balance de
energía, se pensó que los factores neuroendocrinos esta-
ban involucrados en la conducta alimenticia.

Que el balance energético estaba relacionado con la
ingesta de alimento no era un nuevo concepto. Tenía que
existir una interacción de los sistemas de señales periféri-
cas y centrales que dieran explicación a por qué en los
animales (y el hombre) aumentaba o disminuía su consu-
mo alimenticio(3,4). Algunos modelos se diseñaron para
permitir que posteriores investigaciones de estos siste-
mas contribuyeran al entendimiento de cómo se contro-

la el alimento. La naturaleza e identidad de estas señales
no se conocía pero se suponía que pudiera existir la uti-
lización de varias técnicas.

Varias y diferentes ideas se utilizaron para aclarar
estas señales. Entre ellas se utilizó la técnica parabiótica.
Esta técnica consiste en el apareamiento quirúrgico (pie-
les de dos animales que se suturaron juntas, una al lado
de otra, de manera que los animales compartieron sus
líquidos intersticiales, pero nada más) de dos animales
que diferían en su ingesta energética o en antecedentes
genéticos. En el primer caso, dos animales jóvenes se
conectaron quirúrgicamente. A uno se le forzó a comer
en abundancia. Al otro miembro del par se le permitió
comer lo que deseara. El primer animal se hizo obeso.
Este animal almacenó un exceso de ingesta energética
como grasa. El otro, comió muy poco y fue delgado. Este
miembro delgado del par presentaba disminuida actividad
lipogénica de los adipocitos. En otro ejemplo, los miem-
bros de los pares eran hermanos que diferían en el com-
ponente genético: uno portaba un gen homocigoto rece-
sivo de grasa, pero no el otro. A ambos se les permitió
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Figura I. Regulación hipotalámica del gasto energético y el apetito.
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comer lo que quisieran. El miembro graso del par fue
hiperfágico. Hiperfagia es uno de los rasgos de la obesi-
dad genética. El otro miembro comió muy poco. En
ambos ejemplos existía claramente una señal circulante
por parte del animal obeso para influir a su compañero
en su apetito, puesto que la ingesta alimenticia fue signifi-
cativamente menor para los animales parabiosados sin el
gen de la obesidad.

LA LEPTINA, SUS RECEPTORES

Y OTROS NEUROPÉPTIDOS

Que existía un factor hemático que controla la ingesta era
claramente evidente, pero la identidad de este factor y su
mecanismo de acción no eran conocidos hasta que algu-
nos investigadores se interesaron en la obesidad genética,
comenzando a buscar posibles genes que si mutaban
podían ser un fenotipo de obesidad(5,6). Truett et al. mapea -
ron el gen de la grasa de la rata (fa) en el cromosoma 5 y
demostraron que era homólogo al gen db en el ratón(5,7).
Más tarde, Zhang et al. demostraron que el gen ob en el
ratón se mapeaba en el cromosoma 6(6). El cromosoma 6
ha sido identificado desde hace años como el lugar del gen
ob y del cromosoma 4 para el gen db por los científicos
del laboratorio Jackson in Bar Harbor, Maine. El fenotipo
de estas tres mutaciones incluía hiperfagia así como obe-
sidad y diabetes tipo 2. Aunque las mutaciones se mapea-
ban en diferentes lugares de los cromosomas, el fenotipo
común de la hiperfagia sugería un posible lincaje. Este lin-
caje llegó a ser la leptina y su receptor. La mutación en el
raton ob/obe era una mutación en el gen que encoda la
leptina, mientras la mutación en la fa/fa rata y en la db/db
en el ratón estaba en el gen para el receptor de la lepti-
na(8-11). La deficiencia de leptina en humanos es rara pero
ha sido publicada(12). Los defectos del receptor de leptina
en humanos son más frecuentes (figura 2). 

La leptina es una citoquina producida y liberada por
el tejido adiposo. Una citoquina es un polipéptido o gli-
coproteína soluble, semejante a una hormona, pero que
no es necesariamente producida por un órgano endocri-
no reconocido. En el caso de la leptina se puede aducir
que es una hormona. Es liberada por el tejido adiposo y
llega al cerebro y le informa que se ha conseguido la
saciedad. A este respecto es una hormona, ya que por
definición una hormona es una sustancia liberada por un
tejido que tiene efecto sobre otro tejido a distancia de su
lugar de origen. Se puede argüir que en este caso el te-
jido adiposo es un órgano endocrino y el cerebro un
 tejido diana. El cerebro tiene múltiples receptores para

leptina. El hipotálamo, en particular, tiene abundancia de
forma larga del receptor en su superficie con un dominio
intracelular de 303 residuos de aminoácidos. Este domi-
nio intracelular probablemente tiene propiedades de
señales y cuando la leptina se une a los dominios extra-
celulares, tienen lugar las señales celulares que dan origen
a la percepción de la saciedad por parte del individuo
(figura 3). 

En investigaciones sobre la leptina se ha descubierto
que tiene otras funciones además de las señales sobre la
saciedad. Tiene también señales de apoptosis sobre los
adipocitos y sirve como unión entre el tejido adiposo y la
red neural central(13). Con la edad, falla la respuesta a la lep-
tina, aunque aumentan sus niveles(14,15); esto puede explicar
el cambio en el balance energético que con la edad se
observa en los individuos y en los animales. 

Como con cualquier hormona, existen lincajes adicio-
nales para la leptina al funcionar dentro de la red meta-
bólica y endocrina. Receptores para leptina se encuentran
en una gran variedad de tejidos. En particular, pueden
encontrarse en el núcleo paraventricular (NPV) que con-
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Figura 2. Representación espacial de la leptina.
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tiene neuronas que producen secreción de hormona
liberadora de tiroides (HLT) por la pituitaria anterior. HLT
simula la liberación de hormona estimuladora del tiroides
(HET) que estimula la síntesis y liberación de hormonas
tiroideas. Estas hormonas a su vez estimulan el ritmo
metabólico, la lipólisis, la fosforilización oxidativa y la efi-
ciencia energética(16, 17-20).

La leptina es un potente estimulador de la liberación
de hormona de crecimiento. Esta hormona tiene efectos
en la eficiencia metabólica y en particular en la homeos-
tasis proteica(21). La lipólisis mediada por los glucocorticoi-
des es responsable de la leptina(22) y, a su vez, la expresión
de la leptina es activada por los glucocorticoides(23). Se ha
visto que la leptina modula la homeostasis de la glucosa
afectando la acción de la insulina(24). Por tanto, no sería una
sorpresa que la leptina directamente alterara el metabo-
lismo lipídico y la homeostasis de todos los micronu-
trientes(20,25).

La leptina, como se ha mencionado, desempeña un
importante papel en la regulación de la ingesta alimenti-
cia, ya que los alimentos o sus componentes pueden

tener efectos sobre su producción y liberación. Por ejem-
plo, la deficiencia de zinc regula la producción y liberación
de leptina(26,27). No existe duda alguna de que otros
nutrientes mostrarán este mismo efecto, así como que
una deficiencia de su ingesta esté caracterizada por una
disminución en la ingesta dietética.

Aunque la leptina se ha identificado como una impor-
tante hormona de la saciedad, otros neuropéptidos tie-
nen también una acción semejante. Entre ellos, el neuro-
péptido Y, que también ha demostrado tener un efecto
opuesto, ya que estimula el comer(14,28,29). Grelina es otro.
Esta es un factor de saciedad que responde a la ingesta
proteica así como a la actividad física(30). En humanos con
síndrome metabólico, una dieta limitada de carbohidratos
que induce pérdida de peso (grasa) resultó en aumento
de los niveles de grelina, así como en aumento de otros
compuestos de las señales de la saciedad, como la cole-
cistoquinina(31). La colecistoquinina es liberada por células
intestinales.

Finalmente, la leptina tiene un papel en el estrés oxi-
dativo(32-34). Estimula la angiogénesis y tiene un efecto ate-
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Figura 3. Sistema fisiológico regulado por la leptina. La elevación o el descenso de las concentraciones de leptina actúan a través del hipotálamo para
regular el apetito, el gasto energético y la función neuroendocrina.



Boletín de la Sociedad de Pediatría de Aragón, La Rioja y Soria

76

rogénico debido a la generación de estrés oxidativo en
las células endoteliales. La leptina, al parecer, regula el
receptor peroxisoma proliferador activado γ, el factor de
necrosis tumoral α y uncoding la proteína 2 en el tejido
adiposo. Estas son respuestas proinflamatorias y típicas de
la fisiopatología de la enfermedad degenerativa. Esta
acción de la leptina puede explicar la asociación de dia-
betes, aterosclerosis y obesidad que ocurre con frecuen-
cia si, de hecho, la obesidad es debida a una anomalía del
sistema leptina. Si existe demasiada leptina circulante pro-
ducida por insensibilidad del receptor, debido, bien a la
edad, o bien a algún polimorfismo de su receptor, esta
podría entonces estimular el desarrollo de una enferme-
dad crónica.

TEORÍA GLUCOSTÁTICA

DE LA REGULACIÓN DEL APETITO

Aunque la literatura es extensa con respecto a las seña-
les neurológicas que regulan la saciedad y el hambre,
todavía no se comprende bien la sensación de comer y la
de saciedad, que incluye no solamente las señales para
hambre y para saciedad, sino también las de continuar
comiendo una vez se ha iniciado el acto de comer. Una
teoría sugiere que el comer es una respuesta a las varia-
ciones de los niveles de glucosa circulante(35). Esta teoría,
denominada teoría glucostática, propone que los requeri-
mientos energéticos celulares determinan la conducta ali-
menticia. En particular, sugiere que las células cerebrales,
que utilizan glucosa casi exclusivamente como fuel meta-
bólico, son exquisitamente sensibles a las fluctuaciones de
los niveles de glucosa en sangre, y que como tal activarán
el «centro de saciedad» para detener el comer cuando
sean altos los niveles de glucosa. 

El soporte para esta teoría proviene de la observa-
ción de que el comer se inicia en animales inyectados con
insulina y de la observación de que la tioglucosa de oro
(que destruye el centro de saciedad del hipotálamo) es
inefectiva en animales diabéticos. En el último caso, el
comer continúa debido a que la tioglucosa de oro no
penetra en las células del hipotálamo de los animales dia-
béticos para destruir el centro de saciedad. Esto ocurre
debido a que la penetración de la tioglucosa de oro en
las células del hipotálamo es dependiente de la insulina. Es
una sencilla explicación a la regulación de la ingesta de ali-
mento, pero ha proporcionado una base para la cons-
trucción de una más sencilla explicación para los sistemas
que operan para asegurar el balance energético. Más
recientemente, Pannacciulli et al. mostraron que la oxida-

ción y el balance predice subsecuentemente la ingesta ali-
menticia ad limitum y puede influir en los cambios de
peso a corto plazo(36). Concluyen que el balance de car-
bohidratos es un contribuyente factor metabólico que
afecta a la ingesta de alimentos.

TEORÍA LIPOSTÁTICA

Otra escuela de pensamiento es que la conducta del
comer está controlada por el tamaño y el número de las
células adiposas(37). Es la denominada teoría lipostática.
Especula que existe un set point para cada animal según el
número y células grasas y su contenido en grasa y que
cuando se alcanza el set point, el animal cesa de comer. En
ausencia de comer, estos factores de almacenamiento se
movilizan y se usan hasta que se alcanza un set point más
bajo y comienza de nuevo el comer. Esta teoría se apoya en
las observaciones de que los animales hambrientos comen
gran cantidad de alimento cuando se realimentan tras ham-
bre hasta que consiguen su peso previo. Entonces, reinician
su conducta alimenticia anterior a su situación de hambre.
En otras palabras, comen más para llenar sus depósitos de
grasa y entonces comen solo lo suficiente para mantener
esos depósitos. La modulación de la ingesta dietética por
señales que surgen en el tejido adiposo ha sido un impor-
tante componente en nuestro entendimiento del balance
energético como se comenta a continuación.

INICIO, MANTENIMIENTO

Y DETENCIÓN DE LA INGESTA:
EL PAPEL DE LAS HORMONAS Y DROGAS

Es posible que las teorías antes descritas puedan inte-
grarse en una para que puedan entenderse las señales
necesarias para iniciar, mantener y detener el comer.
Además, las citoquinas antes descritas y liberadas por los
adipocitos, el cerebro y tracto gastrointestinal, son sus
receptores, que desempeñan también un papel en el
comienzo, mantenimiento y cese del comer. La mayor
parte de las señales hormonales tienen efectos a corto
plazo sobre el comer, pero no afectan el total consumo
alimenticio a largo plazo. Estas señales pueden ser verda-
deramente señales de hambre o de saciedad, pero no
debe confundirse una señal de saciedad con una señal de
inhibición de ingesta alimenticia o confundir una señal de
hambre con una señal de iniciación de ingesta alimenticia.
Puede tener lugar el comienzo pero no mantenerse lo
suficiente como para dar lugar a un consumo alimenticio
suficiente. Por tanto, no solamente las señales de detec-
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ción y de comienzo necesitan ser examinadas, sino tam-
bién todo el control de la ingesta alimenticia que tenga
efectos a largo plazo sobre el balance energético. El man-
tenimiento del comer o la abstinencia alimenticia pueden
afectar no solamente a los factores comentados sino tam-
bién incluyen los enumerados en la tabla I. El comienzo
puede ser inducido hormonalmente, pero la alimentación
puede mantenerse debido a que el alimento llega a ser
agradable por sus cualidades hedonísticas, como sabor,
olor, textura, etc. Igualmente, el cese del comer, incluso
aunque las hormonas hayan indicado el comienzo, puede
ocurrir si el alimento no es agradable o aceptable.

Las hormonas pueden aumentar la ingesta alimenticia a
un nivel, pero pueden suprimirlo a otro. La insulina es un
ejemplo. La tiroxina es otro. A individuos normales a los
que se les da una baja dosis de insulina experimentarán
sensación de hambre. Sin embargo, una gran dosis de insu-
lina puede provocar serias hipoglucemias que conseguirán
el efecto opuesto. Campfield et al. han estudiado las seña-
les de alimentación que tienen lugar en la rata. Han demos-
trado que el comer se inicia cuando el cerebro percibe una
pequeña caída de la glucosa sanguínea. Observaron que
bajadas pasajeras, dentro de niveles normales de glucosa,
precedían al inicio de la comida. Esta respuesta alimenticia
podía atenuarse si los niveles de glucosa se elevaban con
una infusión intravenosa de glucosa(13). Precediendo a la
caída pasajera de la glucosa en sangre se apreciaba un pico
transitorio de insulina que probablemente era el responsa-
ble del descenso de la glucosa. Pronto, los individuos tras
una comida rica en glucosa, se sentían saciados, sus niveles
de glucosa en sangre y en cerebro habían aumentado,
como los de insulina en sangre, y disminuía el apetito.
También están afectadas otras hormonas. En el hipotiroidis-

mo, las señales de hambre son percibidas pobremente. El
paciente, aunque no sea anórexico, no tiene gran interés
por comer. Por el contrario, el hipertiroideo se caracteriza
por un intenso y casi ilimitado apetito.

Dentro de este grupo existe un número de sistemas
aferentes y eferentes que tienen influencia sobre la inges-
ta dietética, proporcionando información al cerebro y
señalando instrucciones vía neuronal del cerebro al resto
del cuerpo. La ingesta dietética puede aumentar o dismi-
nuir con efectos recíprocos sobre el SNC cuando se
administran estos péptidos. Galanina, neuropéptido Y,
péptidos opioides, hormona liberadora de la hormona de
crecimiento y hormona desacetil estimulante de melano-
citos aumentan la ingesta dietética mientras el exceso de
insulina, glucagón, leptina, colecistoquinina, anorectina,
hormona liberadora de corticotropina, neurotensina,
bombesina, ciclo-his-pro y hormona liberadora de tiro-
tropina reducen la ingesta dietética. Varias de estas
 hormonas o péptidos tienen acciones específicas con res-
pecto a la ingesta de componentes específicos alimenti-
cios. Por ejemplo, aumentos del neuroléptico Y producen
un aumento de la ingesta de carbohidratos, mientras que
los aumentos de galanina y péptidos opioides aumentan
la ingesta de grasa. La ingesta de grasa disminuye cuando
aumentan los niveles sanguíneos de enterostatina.
Aumentando los niveles sanguíneos de glucagón se supri-
me la ingesta proteica. Todas estas son señales de corto
plazo que parece ser que regulan la selección alimenticia
así como la cantidad de alimento consumido. 

Aunque la mayoría de estos estudios se han realizado
en animales experimentales cuidadosamente preparados
(habitualmente ratas), existe suficiente evidencia que

Estimulantes Insulina, testosterona, glucocorticoides, tiroxina, bajos niveles de serotonina, dinorfina, bendorfina, neuropéptido Y,
galanina, péptidos opiáceos, TRH, histidina, triptófano, antidepresivos(a), somatostatina, TSH.

Supresores Leptina, estrógenos, mazindol, sustancia P, glucagón, sacietina(b), serotonina, GHRH, fluoxetina, CCK, anorectina,
 feniletilaminas(c), neurotensina, bombesina, ciclo-his-pro, hiperglucemia, enterostatina, calcitonina, TNFalfa, dieta rica
en proteínas, dolor.

Tabla I. Factores que afectan a la ingesta dietética.

a. Todas estas drogas son sustancias controladoras y su uso como antidepresivos debe ser monitorizado muy cuidadosamente. Este grupo incluye
amitriptilina, buspirona, clordiacepósido, clorpromazina, cisplatino, ergotamina, flufenazina, impramina, iprindole y otros que bloquean los receptores 5-HT.

b. Es un factor elaborado por la sangre.

c. Estas son drogas y, excepto la fenilpropanolamina, son sustancias controladoras. Muchas tienen graves efectos secundarios. Están estructuralmente
relacionadas con las catecolaminas. Muchas son activas suprimiendo el apetito a corto plazo y actúan por medio de los efectos sobre el sistema
nervioso central, particularmente de los receptores β-adrenérgicos y/o dopaminérgicos. Este grupo incluye anfetamina, metanfetamina, fenmetrazina,
fentermina, dietilpropio, fenfluramina, fenilpropanolamina. La anorexia inducida por fenil-propanolamina no es revertida por el antagonista de
dopamina, haloperidol.
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sugiere que la ingesta alimenticia a corto plazo está regu-
lada de forma semejante en el hombre. En humanos, los
agentes serotoninérgicos se han desarrollado para utili-
zarlos en el tratamiento de la obesidad y de desórdenes
del comer. Estos agentes tienen éxito debido a que, o
bien bloquean la unión de la serorotonina (5-hidroxitrip-
tamina)(5-HT) a su receptor, o bien regulan la afinidad de
la unión a los receptores. Los receptores 5-HT están
ampliamente extendidos por el córtex cerebral, sistema
límbico, estriado, tallo cerebral, plexo coroideo y casi en
todas las regiones del SNC. Debido a que la serotonina
suprime la alimentación si se bloquea el receptor, aumen-
ta la alimentación. Así, drogas que bloquean estos recep-
tores se usan en el tratamiento de la anorexia (disminui-
do deseo de comer), especialmente la anorexia que se
acompaña de ansiedad, depresión, desórdenes obsesivos-
compulsivos, desórdenes de pánico, migraña y emesis qui-
mioterápica. Por el contrario, las drogas que potencian la
unión de 5-HT a su receptor dan origen a una supresión
del apetito y puede utilizarse en el tratamiento de hiper-
fagia en el síndrome de Prader-Willi y que se asocia con
obesidad genética. Conforme aumentan los datos sobre
leptina y su receptor se duda de que existan drogas que
o bien interfieran con este sistema o lo potencien. Este
último puede ser útil en el tratamiento de la obesidad,
mientras que el primero puede utilizarse en el tratamien-
to de la anorexia.

Algunas drogas, particularmente las utilizadas en la
quimioterapia del cáncer, suprimen frecuentemente el
apetito como efecto colateral. En parte, esta reducción
de la ingesta dietética puede ser debido a enfermedad o
a cambios inducidos por la droga en la percepción del
sabor y del aroma y, en parte, debido a los efectos de la
enfermedad o de las drogas sobre el SNC, particular-
mente en los receptores adrenérgicos y serotoninérgicos.
Varias de las drogas mostradas en la tabla I son supreso-
ras del apetito y están relacionadas químicamente con las
catecolaminas. Como se ha indicado, algunas de estas
drogas pueden ser aditivas y son sustancias controlables.
Parece ser que ningunas de las enumeradas en tabla I
están libres de efectos colaterales.

LOS ESTEROIDES

Algunos esteroides afectan a la ingesta alimenticia.
Animales adrenalectomizados o humanos con enferme-
dad de Addison, con estados deficientes de glucocorti-
coides, no perciben señales normales de hambre. Sin ali-
mentación durante largos períodos de tiempo, estos indi-
viduos tienen dificultades para realimentarse. Por exceso,

el glucocorticoide estimula la alimentación y los pacientes
con enfermedad de Cushing (exceso de producción de
glucocorticoides) o pacientes que han recibido trata-
miento de glucocorticoides a largo plazo manifiestan
aumento del apetito y de la ingesta alimenticia. Los
pacientes con enfermedad de Cushing se caracterizan a
menudo por grandes depósitos de grasa en los hombros
y en el abdomen. Además, los pacientes obesos tienen
frecuentemente exceso de niveles en sangre de gluco-
corticoides y de insulina. Como se ha mencionado antes,
estas hormonas estimulan el apetito y el comer.

LA TESTOSTERONA Y LOS ESTRÓGENOS

Dentro de un rango normal, las dosis de testosterona y
de estrógenos, aunque también los esteroides, tienen
efectos opuestos con respecto a la ingesta de alimento.
En animales de experimentación, las variaciones día a día
en la ingesta dietética de las hembras sigue el mismo
patrón de las variaciones de los niveles de estrógenos.
Cuando el estrógeno está alto, la ingesta dietética se
suprime y viceversa. Mujeres con anestro debido a ova-
riectomía o que son postmenopáusicas, frecuentemente
pierden su patrón de ingesta mediado por su estrógeno
de día a día(38). Con esa pérdida es incluso mayor (y algo
aumentado) la ingesta dietética y subsecuente ganancia
de grasa. Esto se ha visto también en ratas, perras y gatas
castradas.

La ganancia en peso corporal como grasa puede
explicarse por la pérdida del control de la ingesta ali-
menticia ejercida por los estrógenos más que por un
efecto inhibidor de estrógenos sobre la lipogénesis. La
testosterona aumenta la ingesta dietética marginalmente,
pero también estimula la síntesis proteica y la actividad
física espontánea. Como resultado, no aumenta la grasa
corporal. Cuando la testosterona disminuye sus niveles en
varones con la edad, declina a síntesis proteica y el orga-
nismo tiende a mantener la actividad de la síntesis de la
grasa. Esto da origen a un cambio en la composición cor-
poral con un aumento de la grasa. La producción dismi-
nuida de testosterona debida a la edad puede no acom-
pañarse de una disminución de la ingesta dietética.

EL CONTROL DEL PESO CORPORAL

Aunque la ingesta dietética puede variar de un día a otro
en respuesta a menores variaciones diarias en el aporte
alimenticio, en la actividad, y en el estado hormonal, el
peso corporal es relativamente constante(39). Los meca-
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nismos que controlan el peso corporal son muy comple-
jos y los finos detalles de su regulación no se conocen
bien. Sin embargo, basta saber que las mayores desviacio-
nes a largo plazo en la ingesta, bien de la ingesta dietéti-
ca o bien del estado fisiológico, pueden afectar al peso
corporal o al balance energético. Si la ingesta alimenticia
(ingesta energética) se disminuye durante días o meses, el
peso corporal disminuirá; de forma semejante, si la inges-
ta dietética aumenta dramáticamente, el peso corporal
aumentará. Esta relación asume la no existencia de cam-
bios en la demanda energética corporal. El requerimien-
to energético puede aumentarse hasta diez veces en
importantes enfermedades a pesar del hecho de que el
paciente puede estar yacente y quizás sedado. De forma
semejante, los individuos que de forma importante han
modificado sus niveles de actividad, verán que se afecta su
balance energético.

Si se añade un gran ejercicio sin aumentar la ingesta
dietética, aumentará el gasto energético y el balance
energético negativo, o puede apreciarse pérdida de peso.
En la mayoría de los individuos, sin embargo, cambios a
largo plazo en el balance energético, o bien cambios en la
ingesta o en el gasto, se observará cambios en el peso
corporal.
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