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RESUMEN

La obesidad se considera una de las enfermedades más importantes en
la medida que acarrea gran morbilidad y mortalidad. El conocimiento
de los mecanismos que intervienen en la saciedad, el peso corporal y
el gasto de energía ha permitido el descubrimiento de hormonas
relacionadas con el eje gastrohipotalámico, encargado de regular la
saciedad y otros procesos que participan en la obesidad. La ghrelina,
una hormona de secreción predominantemente gástrica, dio luz para
comprender estos mecanismos, pues se trata de una hormona que
regula la saciedad y el peso corporal por medio de mecanismos
centrales mediados por el neuropéptido Y y la proteína relacionada con
el agutí. En este artículo se revisan los aspectos fundamentales de esta
hormona y de sus efectos en diversos órganos y sistemas.
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SUMMARY

Obesity is currently considered  one of the most important diseases
worldwide due to its high morbidity and mortality rates. The mechanisms
involved in the control of satiation, body weight and energy expenditure
has led to the discovery of new hormones that participate in the gastric-
hypothalamic axis in charge of regulating satiation and other obesity-
related processes. Ghrelin  a novel hormone secreted mainly by gastric
tissue, has shed some light on this mechanism. It is a hormone that
regulates satiation and body weight by centrally mediated mechanisms,
involving neuropeptide Y and Agouti associated proteins. The present
review focuses on some important physiological aspects of this hormone.
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radica el centro del hambre.7 De manera adicional, diversos
péptidos participan en las vías de señalización que regulan
la homeostasis del gasto energético, en donde el núcleo ar-
queado funge como el centro en el que se integran dichas
señales.8 Como este núcleo se localiza en la base del hipotála-
mo, la barrera hematoencefálica no lo aísla de la circulación
general, circunstancia que permite a las neuronas del núcleo
un acceso directo a los factores circulantes. Estas neuronas
pueden ser de dos tipos principales: las que inhiben el apetito
mediante proopiomelanocortina (POMC) y las que estimulan
el apetito a través del neuropéptido Y (NPY), y coexpresión de
neuronas en las que el péptido relacionado con el agutí
(AgRP) participa activamente.9 En este complejo sistema de
neuronas específicas y factores neurohumorales, participan
diversos péptidos en la regulación de los procesos relaciona-
dos con el control del peso corporal.

En las últimas dos décadas se describió nueva evidencia
en torno al papel primordial de los sistemas peptidérgicos en
la regulación del apetito y el metabolismo. El descubrimiento
de la ghrelina (de la raíz proto-indoeuropea ghre-, que signi-
fica crecer)10-13 y su influencia en el control del apetito, utiliza-

Introducción

a obesidad y sus enfermedades relacionadas -como
las cardiovasculares- se consideran entre las principa-

les causas de mortalidad en México.1 Las prevalencias de
obesidad y sobrepeso muestran incrementos importantes en
las últimas décadas, lo cual pudiera afectar en forma deletérea
las expectativas en la esperanza de vida.2 Se estima que en
el año 2010, en México, habrá de 8 a 14 millones de sujetos
obesos mayores de 35 años,3 lo que ejercerá un marcado im-
pacto en las tasas de morbilidad y mortalidad cardiovascular.4

De aquí se desprende el gran interés de la comunidad científica
por comprender los mecanismos fisiopatológicos relaciona-
dos con la obesidad, centrándose sobre todo en aquellos que
regulan el equilibrio de energía, así como la ingesta y el gasto
de energía.5

La regulación del peso corporal depende de diversos
procesos en los que el sistema nervioso central juega un papel
importante.6 Una de las primeras regiones reconocidas fue el
hipotálamo, cuyo núcleo ventromedial se considera el centro
de la saciedad, mientras que en el núcleo hipotalámico lateral
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ción de productos energéticos, peso y composición corporal
ha facilitado la comprensión de los complejos sistemas de re-
gulación energética.14 En la actualidad se considera como
una de las hormonas más importantes que secreta el estóma-
go15 y ha despertado un nuevo interés por los mecanismos
implicados en el eje gastro-hipotálamo-hipofisario.16 La
ghrelina estimula de manera muy intensa la ingesta de
alimento y la secreción de hormona de crecimiento (GH) y se
correlaciona de manera inversa con el peso corporal. A la vez,
sus concentraciones se elevan en sujetos que se someten a
procesos de pérdida de peso.17

Por otro lado, la hormona periférica paralela leptina, la cual
se expresa en el tejido adiposo, presenta concentraciones
proporcionales a la masa de adipocitos. La administración
periférica de leptina (de forma opuesta a la de ghrelina) causa
reducción en la ingesta de alimento, disminución del peso
corporal e incremento en el gasto energético,18 todo ello
mediado por inhibición de las neuronas orexígenas y
estimulación de las neuronas anorexígenas.19, 20

Descubrimiento

El término "farmacología inversa"21, 22 parece el más apropia-
do para describir la forma en que la ghrelina fue descubierta,
si se considera que el proceso de investigación farmacológica
para la síntesis de análogos de los secretagogos de la GH
(GHS) precedió por muchos años el descubrimiento de esta
nueva hormona.23 Una de las primeras descripciones de los
GHS se debió a Bowers y Momany, quienes en 1976, cuando
trabajaban con análogos de metaencefalina, descubren sus-
tancias capaces de liberar GH de cultivo de hipófisis de rata.24

Los agonistas sintéticos derivados de la metaencefalina, con
actividad similar a la de la ghrelina [péptidos liberadores de
la hormona del crecimiento y GHS] se descubrieron a finales
de la década de los ochenta,10,25-27 así como un fármaco de
administración oral con capacidad peptidomimética para el
GHS.28 Más tarde Howard et al.29 logran la clonación del
receptor de GHS en los laboratorios Merck, lo que representa
un paso importante previo al descubrimiento de Kojima et al.12

Este autor y su equipo se encontraban trabajando con un
modelo de células de ovario de hámster que expresaban el
receptor de GHS (GHSR) cuando tuvieron ocasión de obser-
var cambios importantes en las concentraciones de calcio
intracelular inducidas por extractos tisulares de rata. Lo más
significativo del hecho consistió en descubrir que el mayor
nivel de activación del GHSR se presentaba en respuesta a
la exposición al tejido gástrico. Al ligando subyacente en
cuestión, purificado por medio de cromatografía líquida de
alto desempeño, se le denominó ghrelina. Un segundo ligan-
do endógeno para el GHSR fue aislado a partir de tejido
gástrico de rata11 y debido a sus cualidades químicas y gran
similitud con la ghrelina se le conoce como des-Gln14-ghrelina.

Aspectos moleculares

En humanos el gen que codifica a la ghrelina se localiza en
el cromosoma 3, en el locus 3p25-26,30-32 y consiste en 4
exones y 3 intrones.33 La proteína madura se codifica en los

exones 1 y 2, mientras que la transcripción del gen se procesa
por corte y pegado en un sitio alterno, lo que permite la
producción de dos diferentes RNAm maduros y finalmente de
dos péptidos: la ghrelina y la des-Gln14-ghrelina,11 que con-
servan una gran homología entre diversas especies de ma-
míferos.15 El precursor de la ghrelina (prepro-ghrelina) está
compuesto de 117 aminoácidos (que carece de Gln en su
posición 14), y comparte homología con el precursor de la
motilina, lo que supone un proceso ontogénico similar.13

La ghrelina tiene un dominio hidrofóbico que contiene una
cadena octanoilada y un puente éster que une la cadena
alquilo a la cadena de serina (Ser3) (Figura 1). Tiene un peso
molecular de 3,314.9 unidades de masa y un residuo de
serina en la posición 3. Por medio de análisis de DNAc se ha
demostrado que cambios en la Ser3 modifican su peso
molecular en 126 unidades. El proceso citoplasmático que se
encarga de añadir en grupo n-octanoilo a la Ser3 es esencial
para ejercer su acción biológica (debido probablemente al
incremento en su liposolubilidad), a través de la activación de
GHSR1a.34 Sin embargo, la forma no acilada muestra efectos
cardiovasculares y antiproliferativos mediados a través de
formas del GHSR que no son las clásicas.23 En el plasma
humano, el péptido sin modificar (des-acil-ghrelina) se en-
cuentra en mayor proporción que la forma acilada. Al respec-
to, estudios recientes demuestran que esta forma de la
hormona puede unirse a partículas de lipoproteínas de alta
densidad e intervenir en el transporte de lípidos.35

Utilizando el modelo de líneas celulares transfectadas con
el GHSR1a humano se ha observado que los péptidos sinté-
ticos que conservan los primeros cuatro o cinco residuos de
ghrelina en asociación con la Ser3 esterificada son capaces de
activar al GHSR1a humano de forma tan eficiente como la
molécula completa de ghrelina.36, 37 De hecho, el péptido
sintético muestra la misma respuesta biológica que el péptido
aislado y purificado.38 Partiendo de estos análisis in vitro se
puede postular que el núcleo requerido para la activación del
receptor es el tetrapéptido Gly-Ser-Ser(n-octanoil)-Phe. Sin
embargo, como análogos más cortos que la ghrelina no
estimulan la liberación de GH en modelos animales in vivo, es
posible que la porción carboxilo terminal pueda tener un papel
importante en la conformación bioactiva de la ghrelina.15

Expresión tisular

La ghrelina se produce principalmente en estómago, aunque
pequeñas cantidades se obtienen de tejido intestinal, hipófisis,
placenta y páncreas.12,39-44 Si bien la fuente más importante de
producción de ghrelina es la gástrica, la producción continúa
a lo largo del tubo digestivo (a excepción del plexo mientérico),45

y existe evidencia experimental reciente indicativa de que el
tejido intestinal desempeña un papel importante en la regu-
lación de las funciones de la ghrelina y pudiera estar implica-
do en procesos patológicos como la obesidad.46

Resultados contradictorios se han reportado en relación
con la expresión de ghrelina en el tejido pancreático. En
humanos, la expresión de ghrelina es variable en las células
â,47 y hay reportes disponibles en los que no se pudo detectar
la hormona en islotes de humanos adultos, aunque se obser-
van células productoras de ghrelina durante la vida fetal.48 De
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hecho, algunos autores han propuesto que en fetos de rata,
a diferencia del adulto, el páncreas, y no el estómago, es la
principal fuente de ghrelina inmunorreactiva.49

El contenido de ghrelina en el sistema nervioso central es
bajo,40 y sin embargo, por medio de análisis inmunohistoquímico,
se han identificado neuronas productoras de la hormona en el
núcleo arqueado y el hipotálamo.12 A pesar de tan mínimas
concentraciones, pueden tener un papel relevante en la regu-
lación homeostática de la energía,50 aunque su papel no se ha
aclarado por completo y se postula que la forma de regulación
a nivel central pudiera ser diferente de la que se observa en el
tejido gástrico.51

Las células productoras de ghrelina, que no son las células
secretoras de histamina (células parecidas a las
enterocromafines), ni las secretoras de somatostatina (células
D), ni las secretoras de serotonina (células enterocromafines),
representan alrededor de 20% de las células endocrinas en las
glándulas oxínticas tanto en ratas como en humanos.41 En
modelos animales, la ghrelina gástrica se encuentra presente
en un tipo de células distintas, células parecidas a X/A, en las
que sus productos hormonales y funciones fisiológicas no
están determinados por completo. Las células parecidas a X/
A, en la actualidad designadas como células productoras de
ghrelina, no se encuentran en continuidad con la luz del
estómago, pero sí con la red de capilares de la lámina propia.
La cantidad de ghrelina durante el periodo fetal es muy baja en
el estómago y se incrementa conforme lo hace la edad.44 Las
concentraciones plasmáticas de ghrelina también se
incrementan en el periodo posnatal en forma paralela con la
cantidad de ghrelina que produce el estómago.52

Secreción de ghrelina

La regulación de la secreción de ghrelina depende de diver-
sos procesos como son: 1) regulación de la transcripción y
traducción del gen de ghrelina; 2) la actividad enzimática de
la probable enzima en la que recae la octanoilación de la
molécula de ghrelina; 3) la tasa de secreción de la molécula
biológicamente activa; 4) posibles procesos enzimáticos que
desactiven a la hormona circulante; 5) influencia de las proteí-
nas que se unen a la hormona y su posible papel en su función
biológica; 6) acceso al órgano blanco; 7) degradación o
depuración por el hígado y riñón; 8) concentraciones de otros
ligandos endógenos u hormonas con acción cruzada; 9) la
magnitud de la expresión del receptor de ghrelina en el
órgano blanco; y 10) la sensibilidad de los mecanismos de
señalización intracelular.53

La ghrelina tiene un patrón de secreción episódico (en
ratas) que se caracteriza por la emisión de 5 a 6 pulsos cada
3 horas54 que en humanos no se ha podido confirmar,55, 56 con
una vida media de 30 minutos,57 porque posteriormente
proteasas plasmáticas y esterasas tisulares la biodegradan
e inactivan.10

No existe evidencia contundente en relación con todos los
mecanismos que regulan la producción de ghrelina. Se ha
demostrado que existe un patrón dimórfico, en el que las
mujeres muestran concentraciones más elevadas que los
hombres durante el final de la fase folicular.56 Entre los deter-
minantes que participan en la secreción de ghrelina se en-
cuentra la insulina y la glucosa,53 aunque datos disponibles
ponen en duda su papel en la regulación de la secreción de

Figura 1. Estructura de la ghrelina en su forma octaniolada en la serina colocada en la posición 3.
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ghrelina.58 Sin embargo, estudio clínicos recientes muestran
que al parecer existe una relación inversa entre la concentra-
ción de ghrelina y las concentraciones de insulina y glucosa,59-

61 e incluso la reducción de su síntesis secundaria a la ingesta
de alimento parece depender de las concentraciones de
insulina.59 Existe un posible efecto en la regulación de la
ghrelina dependiente de la hormona del crecimiento, leptina,
melatonina, hormonas tiroideas, glucagón y el sistema nervio-
so simpático.53

En la obesidad, la secreción de ghrelina se encuentra
inhibida, pero se revierte después de la disminución de
peso,62, 63 por lo que los niveles bajos de ghrelina pueden
contribuir con los niveles disminuidos de GH en sujetos
obesos. Esto resulta de particular importancia ya que la
ghrelina se relaciona de forma inversa con otros péptidos que
se consideran factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular (como el inhibidor del activador del plasminógeno).64

Se postula que esta disminución de los niveles de ghrelina
responde a un estado adaptativo ante una situación de
equilibrio energético positivo crónico65 que condiciona un
incremento de la ingesta dado que en sujetos obesos no se
observa la disminución fisiológica en los niveles de ghrelina
posterior a una comida.66 De este modo la ghrelina juega un
papel fundamental en la homeostasis energética, debido a
que se considera una señal de insuficiencia energética,67 lo
que pudiera tener efectos deletéreos en la función repro-
ductiva.68

Funciones en el sistema nervioso central

El núcleo arqueado es el principal sitio hipotalámico que
regula la ingesta de alimento y el peso corporal a través de una
población de neuronas que contienen productos orexígenos
y péptidos anorexígenos como la POMC y el transcrito regu-
lado por cocaína-anfetaminas (CART).

Cuando la ghrelina se administra de manera directa en el
sistema nervioso central, las neuronas expresan en forma
muy temprana factores de transcripción, en especial en las
zonas encargadas de regular el apetito -núcleos arqueado,
dorsomedial y ventromedial-,69 lo que sugiere que la ghrelina
puede contribuir con la homeostasis energética regulada por
vía central. Esta distribución coincide con la del GHSR.70 El
RNAm se expresa en 94% de las neuronas del núcleo
arqueado que expresan NPY, 8% de las células que expre-
san POMC, 30% en aquellas que expresan somatostatina y
en 20-25% de aquellas que expresan RNAm de hormona
liberadora de GH.71 El núcleo arqueado es un sitio importante
de traducción de las vías de entrada provenientes de diversas
vías de señalización hormonal hacia las vías de respuesta
que regulan las respuestas conductuales y metabólicas que
influyen en el equilibrio energético.72 El NPY y el AgRP
(moléculas orexígenas) se expresan también en las mismas
neuronas del área medial de núcleo arqueado,73, 74 mientras
que la POMC y el CART (moléculas anorexígenas) lo hacen en
el área lateral del mismo núcleo.75 La administración
intraventricular de ghrelina favorece el incremento en la expre-
sión de RNAm tanto de NPY como de AgRP, y la administración
previa de anticuerpos específicos que antagonizan la acción
del NPY y del AgRP inhibe en forma significativa la ingesta

inducida por ghrelina.69,76 Dado que la administración de
ghrelina no modifica la expresión del RNAm de POMC, los
efectos orexígenos dependientes de ghrelina se encuentran
mediados por la respuesta de las neuronas que expresan NPY
y AgRP en el núcleo arqueado. En un estudio reciente, Cowley
et al.77 demostraron la presencia de ghrelina en regiones
hipotalámicas que carecían de caracterización, en neuronas
adyacentes al tercer ventrículo, entre la región ventral, dorsal,
paraventricular y el núcleo arqueado. Estas neuronas que
contienen ghrelina envían fibras eferentes a las neuronas que
contienen NPY y AgRP, donde estimulan la liberación de
péptidos orexígenos. Estos patrones de localización sugieren
su papel regulador de la ingesta.53,78

El núcleo arqueado es un objetivo crucial de la leptina para
que tengan lugar sus efectos anorexígenos.79 La mayor parte de
las células productoras de NPY-AgRP o POMC-CART también
expresan receptores de leptina, y los tipos de neuronas se
encuentran regulados por la leptina de manera opuesta a la
ghrelina.80 La leptina inhibe la ingesta dependiente de ghrelina,
y la ghrelina revierte en forma sustancial los efectos anorexígenos
de la leptina, lo que indica que la ghrelina puede antagonizar la
acción de la leptina en la regulación del sistema NPY-AgRP.81

Control del peso y la saciedad

Antes del descubrimiento de la ghrelina, algunos estudios
habían demostrado que la administración periférica o central
de GHS ejercía efectos orexígenos en la rata.82,83 Este efecto
no depende sólo de la liberación de GH y se encuentra
mediado por diferentes receptores.82 La acción orexígena
también parece ser independiente de la hormona liberadora
de GH, pero requiere la integridad del núcleo hipotalámico y
la secreción de NPY (potente estimulante del apetito de
origen hipotalámico),83 aunque recientemente se observó
que los péptidos liberadores de la hormona del crecimiento
administrados en forma exógena alteran el comportamiento
que regula la ingesta de alimento.84 Tanto los compuestos
sintéticos GHS como la ghrelina promueven la ingesta con
una eficacia similar a la del NPY14, 85 mediante un mecanismo
de acción que incorpora al NPY y el AgRP (otro péptido
orexígeno de origen hipotalámico).86 Este incremento del
apetito se acompaña de aumento en el peso corporal en el
que no participa la masa muscular (como en el caso de la GH),
ya que favorece la adipogénesis y reduce el metabolismo de
los lípidos87 (Figura 2).

Efectos periféricos de la ghrelina

Alteraciones gastrointestinales

Uno de los modelos más estudiados de la relación entre
alteraciones del tubo digestivo y la función de la ghrelina es
en el periodo posoperatorio que cursa con inhibición del
vaciamiento gástrico y de la actividad motora digestiva.88-90 La
manipulación que ocurre en la cirugía abdominal induce un
estado posoperatorio de inactividad motora del tubo digestivo
que se acompaña de un incremento en la morbilidad. Diver-
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sos agentes terapéuticos han sido utilizados, como Acetilcolina,
Cisaprida y Motilina, con el objeto de estimular las vías
eferentes neuronales.88, 89, 91 A últimas fechas, estudios reali-
zados a base de administración exógena de ghrelina90 mues-
tran resultados interesantes indicativos de que puede ser la
sustancia más potente para revertir el íleo posoperatorio;
empero, todavía se carece de resultados contundentes.

Otra entidad en la que el vaciamiento se encuentra alte-
rado es en la gastroparesia diabética, donde la motilina y la
eritromicina ocupan un papel central ya que incrementan la
velocidad de vaciamiento gástrico.92-95 Dada la gran potencia
procinética de la ghrelina y compuestos similares a GHS en
animales, esta alternativa parece ser promisoria en los pa-
cientes con la alteración citada.

Entre otras manifestaciones el síndrome de intestino corto
se caracteriza por desnutrición y en estos sujetos, contraria-
mente a lo que se esperaría, las concentraciones plasmáticas
de ghrelina se encuentran disminuidas, lo que indica que
cantidades significativas de ghrelina se producen en las

células neuroendocrinas del intestino y que las concentracio-
nes disminuidas de la hormona pueden contribuir a la pérdida
del apetito que exhiben estos pacientes.16

Otro de los efectos de la ghrelina es su acción potencial
en contra de lesiones gástricas inducidas por etanol mediada
por la producción de óxido nítrico.96

La relación que existe entre la ghrelina y la infección
gástrica por Helicobacter pylori se ha descrito en lo últimos
años. Al principio no se observó ninguna diferencia in vivo en
los niveles de ghrelina entre sujetos con infección por H. pylori
y controles,97 pero luego surgieron reportes en los que se
observa que los niveles de ghrelina se encuentran elevados
en sujetos que padecieron una infección por H. pylori des-
pués de tratamiento,98 lo que indica el papel del H. pylori en
la regulación de los niveles de ghrelina. Este efecto se
corroboró también en modelos de animales experimenta-
les,99 por lo que se han implicado los niveles bajos de ghrelina
que se relacionan con la infección por H. pylori en la gravedad
de la atrofia gástrica.100,101

Figura 2. Efectos de la ghrelina en el sistema nervioso central, el que influye en los mecanismos reguladores del apetito (hipotálamo) y participa
en la regulación de los procesos relacionados con la secreción de hormona del crecimiento (hipófisis). Estos efectos influyen en modificaciones
relacionadas con la motilidad gástrica y las características del tejido adiposo.
GHRH-R (del inglés growth hormone release hormone receptor): receptor de hormona liberadora de hormona del crecimiento, AgRP (del inglés
Agouti related protein): proteína relacionada a Agutí, NPY: neuropéptido Y, GHSR (del inglés growth hormone secretagogue receptor): receptor
de secretagogo de hormona del crecimiento, GHRH (del inglés growth hormone release hormon): hormona liberadora de hormona del crecimiento.
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Recientemente se ha observado que las concentraciones
plasmáticas de ghrelina en ayuno se acompañan de un efecto
protector contra el desarrollo de litiasis vesicular, incluso en
modelos estadísticos multivariados ajustados para variables
confusoras.102

Efectos renales

La expresión del gen que codifica a la ghrelina del GHSR ha
sido demostrado en podocitos, células mesangiales y células
parecidas a los fibroblastos. Al parecer la producción de
ghrelina ejerce actividad paracrina y autocrina. Se sabe que la
GH incrementa la perfusión renal, la filtración glomerular y la
reabsorción tubular de fosfatos y sodio, por lo que la ghrelina
parece influir en estos efectos.43,103

Efectos hemodinámicos

La presencia de receptores de ghrelina se ha demostrado en
la aorta, el ventrículo izquierdo y la aurícula izquierda, en
ratas. En voluntarios humanos, la influencia de la ghrelina en
la función hemodinámica también ha sido estudiada. Se ha
observado que después de una infusión intravenosa hay una
disminución de la presión arterial (12 mmHg), incremento en
el índice cardíaco (16%) y mayor volumen del pulso (22%).104

Secreción de insulina

El papel de la ghrelina en la secreción de insulina es un tema
que sigue en debate. Se ha demostrado en diversos estudios
que la ghrelina inhibe la secreción de insulina, mientras que
en otros reportes se señala el efecto opuesto.52,105-108 Estas
discrepancias pueden deberse al diseño de los estudios. Los
niveles plasmáticos tanto de ghrelina como de insulina se
modifican en relación con las concentraciones de glucosa:
niveles elevados de glucosa suprimen la secreción de ghrelina
y estimulan la de insulina. Sin embargo, Date et al. 107 informa-
ron que la ghrelina estimula la secreción de insulina en
presencia de altas concentraciones de glucosa. En contraste,
la ghrelina no altera la liberación de insulina en el contexto de
concentraciones basales de glucosa. La gluconeogénesis
hepática y renal es crucial para mantener la homeostasis de
la glucosa. La enzima limitante de la gluconeogénesis (carbo-
xilasa de fosfoenolpiruvato) tiene regulación a la baja depen-
diente de las concentraciones de insulina a nivel transcrip-
cional.109 Estudios in vitro han demostrado que la ghrelina
invierte esta regulación a la baja dependiente de insulina 110.
Con base en estos datos y como el RNAm del receptor de
ghrelina se reconoce tanto en hígado como en riñón, es
factible pensar que la ghrelina se encuentra implicada en la
regulación de la gluconeogénesis in vivo.78

Efectos antiproliferativos

Existe evidencia acerca de que la ghrelina y algunos GHS
sintéticos poseen capacidades antiproliferativas en diferen-

tes líneas celulares tumorales.111,112 La expresión de varios
subtipos del GHSR en distintos tejidos tumorales provenien-
tes de órganos que en condiciones normales no los expresan
apoya esta hipótesis, que descarta a la forma desacilada
como ligando ya que es incapaz de unirse al GHSR1a. Tras
el incremento de receptores, la ghrelina y algunos GHS
estimulan la liberación de GH tanto in vivo como in vitro, lo que
inhibe la proliferación celular tumoral.113

Importancia clínica

Deficiencia de hormona del crecimiento

Al parecer, la administración de GHS es preferible a la de GH
debido a su potente actividad para liberar GH y su mayor
especificidad.114 Además, es un fuerte agonista del GHSR,
que activa a segundos mensajeros intracelulares asociados
a un complejo de proteínas G heterodiméricas, que dan como
resultado final la activación de la fosfolipasa C.115 Por lo
anterior, la ghrelina parece tener cabida en el tratamiento de
niños116 y adultos con deficiencia de GH117 habida cuenta de
su versátil administración (intravenosa, intramuscular, sub-
cutánea, oral, intranasal o transdérmica).28,87 Esto también
permite su administración en otros estados carenciales de GH
como envejecimiento, estados catabólicos y osteoporosis,
aunque por el momento no hay evidencia contundente en
relación con su uso.16 Debe destacarse que su empleo no está
libre de efectos adversos, ya que favorece la hiperglucemia,
la resistencia a la insulina y aumenta la secreción de
glucagón,118 aunque estos efectos parecen depender de la
composición de la hormona y las forma de administración.119

Obesidad

Se utilizan dos procedimientos quirúrgicos en los que se
observa disminución en los niveles de ghrelina: la
gastrectomía34,39 y la cirugía de derivación gástrica.17 Los
resultados obtenidos de los estudios donde se utiliza la
cirugía de derivación gástrica son discordantes120-122 ya que
las concentraciones comienzan a elevarse hasta alcanzar
niveles cercanos al 70% de los valores previos a la interven-
ción quirúgica, lo que puede indicar un efecto compensatorio
a cargo de otros órganos, como intestino y páncreas.78 Por otro
lado, los resultados obtenidos de modelos basados en
gastrectomía muestran que estos pacientes presentan un
estado de disminución crónica de los niveles de ghrelina, en
donde sólo se alcanza valores cercanos al 55% de los
basales, e incluso hay un incremento en la sensibilidad a los
efectos de la GH123 En estudios experimentales se observa
que el desarrollo de agonistas inversos pueden tener una
aplicación potencial en el tratamiento de la obesidad.124

En los modelos genéticos de obesidad en humanos
(síndrome de Prader-Willi) hay un incremento importante en
los niveles de ghrelina posprandiales (en lugar de observar-
se una disminución fisiológica), lo que sugiere que el fenóme-
no puede estar implicado en la patogénesis de la hiperfagia
de esta entidad.125,126
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Dado que el vaciamiento gástrico acelerado puede con-
tribuir en la resistencia a la leptina (mecanismo fundamental
en sujetos con obesidad exógena),127 se ha estudiado la
relación de la ghrelina con esta alteración de la motilidad
gástrica. Los datos iniciales demuestran que el tiempo pro-
medio, evaluado mediante pruebas de inhalación con ácido
C13-octanoico, se correlaciona con los niveles de ghrelina en
ayuno en sujetos sanos, lo que puede considerarse como una
respuesta fisiológica para regular la función motora gástrica.128

Empero, no ha sido posible demostrar el efecto fisiológico de
una dosis exógena de ghrelina cuando el vaciamiento gás-
trico se mide por medio de pruebas de absorción de
paracetamol,129,130 por lo que se requieren más estudios para
determinar la relación entre la ghrelina, el vaciamiento gás-
trico y la obesidad.

Caquexia

Dado que la GH se utiliza como agente anabólico en diversas
enfermedades crónicas,131,132 el uso de ghrelina o GHS pudie-
ra ser benéfico para el tratamiento de estos pacientes, en
particular en aquellos que cursan con concentraciones bajas
de GH, reducción de la masa muscular y anorexia.131 En el
caso de caquexia secundaria al cáncer, la pérdida de peso
(uno de los estímulos más importantes para incrementar la
ingesta) se acompaña de un estado de anorexia crónico a
pesar de que las concentraciones de ghrelina se encuentran
elevadas.133 Ello evidencia una falla en los sistemas de
adaptación134,135 mediado por citocinas que intervienen en la
expresión de NPY. Como se dispone de GHS orales que
puedan administrarse de forma segura en humanos, queda
por determinarse el sitio que ocuparán en el tratamiento de la
caquexia asociada a neoplasias no dependiente de ghrelina.16

Anorexia

Las concentraciones plasmáticas de ghrelina se encuentran
elevadas en los pacientes con anorexia nerviosa, aunque ello
no es válido para todos los casos.136,137 Las concentraciones
plasmáticas de ghrelina no disminuyen después de la ingesta
de alimento, lo que indica que una sola comida es insuficiente
para suprimir el estímulo de ingerir alimento en estos pacien-
tes.138 Los niveles de ghrelina regresan a la normalidad
después de la recuperación parcial del peso, sugiriendo un
efecto fisiológico para compensar la falta de ingesta y reserva
de energía.89 Este incremento en las concentraciones de
ghrelina explica las altas concentraciones de GH en pacien-
tes con anorexia.16

Conclusión

La ghrelina es una hormona de secreción predominantemen-
te gástrica que ocupa un sitio primordial en la regulación de
la saciedad, el peso corporal y los procesos fisiopatológicos
en torno a estos elementos, por lo que conocer sus aspectos
centrales ha de permitir el entendimiento del eje gastro-
hipotalámico y el acceso a sus posibles efectos terapéuticos.

Glosario

POMC Del inglés proopiomelanocortin. Proopiomelanocortina, proteína precur-
sora de 267 aminoácidos, sintetizada en hipofisis, núcleo arqueado,
tracto solitario y en otros tejidos periféricos, a partir de diversos
procesos posteriores a su síntesis se producen varios péptidos con
distintas funciones biológicas.

NPY Del inglés neuropeptide Y. Neuropéptido Y, péptido de 36 aminoácidos,
tiene funciones de neuromodulación y neurotransmisión por medio de
diversos receptores (Y1-Y6), favorece la ingesta de alimento, regula
la ansiedad, la secreción hormonal y el ciclo circadiano.

AgRP Del inglés Agouti related protein. La proteína Agouti y la proteína
relacionada con Agouti son considerados antagonistas de los
péptidos de melanocortina y de los receptores relacionados con
estos, regulan la ingesta de alimento, el peso corporal y el equilibrio
energético.

GHS Del inglés growth hormone secretagogue. Los secretagogos de
hormona del crecimiento son una familia de péptidos endógenos o
sintéticos que estimulan la secreción de hormona del crecimiento por
medio del receptor del secretagogo de hormona del crecimiento.

GHSR Del inglés growth hormone secretagogue receptor. El receptor del
secretagogo de hormona del crecimiento estimula de forma intensa
la secreción de hormona del crecimiento in vivo e in vitro.

GH Del inglés growth hormone. Conjunto heterogéneo de proteínas con
gran diversidad en sus formas moleculares, las cuales son producto
de dos genes separados localizados en el cromosoma 17q.

CART Del inglés cocaine- and amphetamine-regulated transcript. El transcrito
regulado por cocaína-anfetamina se expresa en el sistema nervioso
central, tubo digestivo y glándulas suprarrenales, siendo el sistema
nervioso central su fuente más importante. Tiene 2 formas moleculares
una corta (de 116 aminoácidos) y una larga (de 129 aminoácidos) que
participan en procesos de regulación de la alimentación, y aspectos

conductuales asociados al estrés.
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