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Glosario de abreviaturas

ACTH Hormona adrenocorticotrdpica
AG Acil-Grelina o grelina acilada

AGRP Proteina relacionada con Aguti
ARC Nucleo arqueado

BChE Butirilcolinesterasa

CART Transcrito regulado por cocaina-
anfetamina

CCK Colecistoquinina

CTH Corticotropina

CRH Hormona liberadora de corticotropina
DAG Grelina no acilada

Ell Enfermedad inflamatoria intestinal
EVA Escala visual analégica

GAL Galanina

GH Hormona de crecimiento

GHRL Pre-proghrelina

GHS Secretagogo de GH

GHS-R1 Receptor de grelina
GLP-1 Péptido 1 similar a glucagén

GOAT Ghrelin-O-acil transferasa

GRP Péptido liberador de gastrina

ICV Intracerebroventricular

IGF-1 Factor de crecimiento insulinico tipo 1
IV Intravenosa

LA Area lateral

MCH Hormona concentradora de melanina
MCT Acidos grasos de cadena media

MMC Complejo motor migratorio

NPY Neuropéptido Y

NTS Nucleo del tracto solitario

PGI Péptido gastrointestinal

POMC Proopiomelanocortina

PP Péptido pancreatico

PS Péptido Senal

PYY Péptido YY

SNC Sistema Nervioso Central

SNP Polimorfismos de un solo nucledétido

SNS Sistema nervioso simpatico
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1. RESUMEN

Desde su descubrimiento en 1999, la grelina ha ido ganando relevancia en base a
numerosos estudios cuyos hallazgos demuestran que ejerce una accidon especifica
en diferentes procesos metabdlicos vy fisioldgicos. Estudios recientes confieren a la
grelina una gran cantidad de acciones centrales y periféricas en distintas areas. En
los ultimos afos se ha descubierto un papel mdas complicado y especifico para esta
hormona, que va mas alla de la regulacion del metabolismo de la energia sistémica.
También estd relacionada con numerosos procesos que incluyen aprendizaje y
memoria secreciones acidas gastricas, motilidad intestinal, metabolismo dseo,
metabolismo de la glucosa, relacion con peso corporal y comportamiento
alimentario ligado a sistemas de recompensa.

El presente trabajo recoge, por un lado los aspectos bdsicos de la grelina
relacionados con su descubrimiento, biosintesis, secrecién, y por otro lado, tanto su
accion fisiolégica en el organismo, como su asociacién con otras respuestas
implicadas tanto en el metabolismo, como en el comportamiento alimentario. Por
otro lado, los diferentes nutrientes producen distintas respuestas en la expresién de
grelina. Los niveles plasmaticos de grelina, y por tanto su accidn, varian en algunas
patologias y podria ser utilizada como un marcador predictivo en algunas
enfermedades. Ademas, la industria farmacéutica siguiendo los criterios de estudios
relacionados con sus funciones y mecanismos de accidén, se ha interesado en el
desarrollo de farmacos que actien como antagonistas del receptor de grelina que
puedan funcionar en la terapia de algunas patologias con alta prevalencia como la
obesidad o el alcoholismo entre otras. Por eso dentro de algunos trastornos
revisaremos también su posible uso como tratamiento farmacolégico.

Palabras clave: grelina, (patologia digestiva, cancer, alcohol, sistema inmune,
inflamacidn), ingesta, comportamiento alimentario, recompensa.
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ABSTRACT

Since its discovery in 1999, ghrelin has been gaining relevance based on numerous
studies whose findings show that it exerts a specific action on different metabolic
and physiological processes. Recent studies confer on ghrelin a large number of
central and peripheral actions in different areas. In recent years, a more complicated
and specific role for this hormone has been discovered, which goes beyond the
regulation of systemic energy metabolism. It is also related to numerous processes
including learning and memory, gastric acid secretions, intestinal motility, bone
metabolism, glucose metabolism, relationship with body weight, and eating
behavior linked to reward systems.

The present work collects, on the one hand, the basic aspects of ghrelin related to its
discovery, biosynthesis, secretion, and on the other hand, both its physiological
action in the body, and its association with other responses involved both in
metabolism and in eating behavior. On the other hand, different nutrients produce
different responses in the expression of ghrelin. The plasma levels of ghrelin, and
therefore its action, vary in some pathologies and could be used as a predictive
marker in some diseases. In addition, the pharmaceutical industry, following the
criteria of studies related to its functions and mechanisms of action, has been
interested in the development of drugs that act as antagonists of the ghrelin
receptor that can work in the therapy of some highly prevalent pathologies such as
obesity or alcoholism among others. For this reason, within some disorders, we will
also review its possible use as a pharmacological treatment.

Key words: ghrelin, (digestive pathology, cancer, alcohol, immune system,
inflammation), intake, eating behavior, reward
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2. JUSTIFICACION

Cada vez son mas los aspectos conocidos relacionados con el modo de
alimentarnos, tanto respecto a la cantidad como a la calidad de los alimentos que
ingerimos y de la repercusion que tiene en la salud y la enfermedad.
Independientemente de los aspectos culturales, socioecondmicos y ambientales que
pueden influir marcadamente en nuestro modo de comer, existen otros factores
fisiopatoldgicos que modulan nuestro comportamiento alimentario. Uno de estos
factores es la grelina que, desde su descubrimiento, ha llevado a investigaciones
gue aportan significativos hallazgos al respecto. Estos, sugieren nuevas perspectivas
para comprender dicho comportamiento e incluso tratar a algunos pacientes.

Conocer y entender que existen elementos dietético-nutricionales y de la fisiologia
y/o patologia que influyen en la conducta alimentaria y que no dependen
solamente de la voluntad consciente de los sujetos a la hora de elegir el tipo,
cantidad o momento de comer, puede proporcionar otro enfoque, tanto a pacientes
como a profesionales de la salud, dirigido a un mejor y mas eficaz abordaje dietético
y/o farmacoldgico por parte del equipo multidisciplinar que acompafiara al paciente.

3. INTRODUCCION

Existen varios sistemas implicados en la regulacién de la ingesta: sistema
gastrointestinal, sistema nervioso central y tejido adiposo. En el sistema
gastrointestinal se generan sefiales fisicas como la distensién y el vaciamiento
gastrico o la motilidad intestinal. También se producen sefiales quimicas mediante la
liberacion de hormonas, péptidos intestinales y metabolitos de los macronutrientes.
Estas sefiales informan al sistema nervioso central, tanto de la cantidad como de la
composicion de lo ingerido, y éste dard una respuesta estimulando o inhibiendo la
ingesta para mantener el balance energético y el peso corporal. Gran parte de estas
sefiales quimicas reguladoras son producidas en el tracto gastrointestinal y en el
cerebro, y la mayoria tienen efecto anorexigeno y son péptidos de pequefio tamafo
que se degradan facilmente y producen saciedad a corto plazo. Otras, por el
contrario ejercen un efecto orexigénico (Tabla 1), ademas de actuar en multiples
procesos fisiopatoldgicos, muchos de ellos en investigacion actualmente.
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Tabla 1. Biomoléculas que regulan la ingesta e influyen en los centros de hambre y saciedad

Disminuyen la ingesta (Anorexigeno)

Aumentan la ingesta (Orexigeno)

Hormona estimulante de los melanocitos

Neuropéptido Y (NPY)

Leptina

Proteina relacionada con Aguti (AGRP)

Serotonina

Hormona concentradora de melanina (MCH)

Noradrenalina

Orexinas Ay B

Hormona liberadora de corticotropina

Endorfinas

Insulina

Galanina (GAL)

Colecistoquinina (CCK)

Aminoacidos (Glutamato y Gammaaminobutirato)

Péptido parecido al glucagén (GLP-1)

Cortisol

Transcrito regulado por la cocaina y anfetamina (CART)

Endocanabinoides

Péptido YY

Grelina

Obestatina

Amilina

Bombesina

CART

Glucagén

Péptido liberador de gastrina (GRP)

Neurotensina

Opioides

Oxintomodulina

Oxitocina

Proopiomelanocortina (POMC)

Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

Nesfatina 1
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3.1 Antecedentes

En 1976 se identificaron algunos péptidos sintéticos con potente accién liberadora
de hormona de crecimiento (GH). En 1996 se descubre un receptor en la hipdfisis y
el hipotdlamo que actua en la liberacion de (GH) (1). En 1997 se hace un analisis
molecular de este receptor secretagogo de GH (GHS-R). En este estudio se observo
que la expresion del GHS-R tiene lugar especificamente en la pituitaria y el
hipotalamo y concluyé que existe un ligando endégeno para este receptor y que
existia otro mecanismo distinto para regular la liberacidon de GH que es distinto de su
regulacion por la hormona hipotaldmica liberadora de hormona de crecimiento
(GHRH) (2). En 1999 algunos investigadores trabajaban con moléculas sintéticas que
promovian la secrecién de GH en la hipdfisis y observaron que estos secretagogos
sintéticos GH (GHS) actuan a través de un receptor GHS-R que se activa como
respuesta a la exposicidon al tejido gdstrico (3). De este tejido aislaron el ligando
enddgeno que activaba dicho receptor y al que llamaron grelina (Ghre es la raiz
protoindoeuropea de "crecimiento" y el sufijo rhelin significa "liberar sustancias”).
En 2000 se comprueba que los niveles séricos de grelina se incrementan en ayunas
y se reducen después de la ingesta. Ademds induce un balance energético positivo
al disminuir la utilizacion de grasa sin cambiar significativamente el gasto energético
o la actividad locomotora (4).

En 2001 se demuestra que la grelina participa en la regulaciéon hipotaldmica de
homeostasis energética y se sugirid que participaba, ademas en la regulacién
central del apetito, la ingesta de alimentos y la recompensa de los alimentos.
Mediante inyecciones intracerebroventriculares de grelina estimularon
fuertemente la alimentacion en ratas y aumentaron la ganancia de peso corporal.
También en aquellas genéticamente deficientes en GH (5)

En 2008 se identifica la encima ghrelin-O-acil transferasa (GOAT) que cataliza la
activacion de la grelina, dando lugar a la forma bioldgicamente activa de esta
hormona: acil-Grelina (AG) (6).

En 2010 se comprueba que la enzima GOAT es esencial para la supervivencia de
ratones con restriccidon calérica mediada por GH. Mediante la eliminacién del gen
que codifica para GOAT, eliminaron la grelina activa circulante en un grupo de
ratones y lo compararon con el resto de la camada. Con dietas normales o ricas en
grasas, los ratones GOAT-suprimidos crecieron y mantuvieron el mismo peso que los
compaferos de camada de tipo salvaje. Tras una restriccion calérica del 60 %, ambos
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grupos perdieron el 30% del peso corporal y el 75% de la grasa corporal en 4 dias y
la glucosa en sangre en ayunas inicialmente disminuyd por igual en ambos grupos,
pero después de 4 dias la glucosa se estabilizé en los ratones tipo salvaje vy
continud disminuyendo en los ratones GOAT suprimidos hasta el dia 7, en el que
estaban moribundos. La infusidn de grelina o GH normalizé la glucosa en sangre en
estos ratones y evitd la muerte. Por tanto, una funcidon esencial de la grelina en
ratones es la elevacion de los niveles de GH durante la restriccidon calérica severa,
preservando asi la glucosa en sangre y previniendo la muerte (7).

Actualmente se sabe que el efecto de la grelina no es completamente especifico
para la GH. Tiene efectos endocrinos estimulando la secrecion de prolactina y
corticotropina (ACTH), y la respuesta de a la grelina a ACTH es, a su vez, seguida de
un aumento de cortisol e incluso de los niveles de aldosterona (8).

3.2 Biosintesis de grelina

Existen dos variantes del gen GHRL que codifica para grelina. Este gen, se encuentra
formado por 4 exones que codifican para un primer propéptido de 117 aminoacidos.
Posteriormente pierde el Péptido Senal (PS) y mediante escisiones posteriores se
generan dos péptidos de actividad bioldgica que son grelina y obestatina (Figura 1).
Esta antagoniza los efectos de la grelina sobre la ingesta de alimentos, el peso
corporal y el vaciado gastrico, pero no sobre los niveles de GH (9).

Para que la grelina pueda realizar su accion bioldgica se requiere una modificacion
postraduccional que consiste en la unién covalente de un acido graso de cadena
media (acido octanoico) en la posicién de serina 3. El estémago sdélo puede acilar la
grelina con acidos grasos de cadena media y no con acidos grasos de cadena corta o
larga. Dado que los animales no sintetizan acidos grasos de cadena media, el acido
octanoico se obtiene de fuentes dietéticas y probablemente se utiliza para la
acilacion de grelina (10) La deteccidon de acidos grasos para la octanoilacién de
grelina implica ademds una proteina G (a gustducina) asociada el sistema
gustativo en la transduccion de estimulos amargos, dulces y umami (11) La enzima
encargada de este proceso es la enzima ghrelin O-acil transferasa (GOAT) (12). Esta
octanoilacion es esencial para que pueda unirse a su receptor (3).
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Prepropéptido 117 aa: preprogrelina

!

Obestatina

GOAT

(Ghrelin O-acil transferasa) -+

Acil Grelina

HCH
HCH

|
HCH
HCn

HCH
|

H
Grupo N-Octanol

Figura 1. Biosintesis de grelina hasta su forma activa.

La expresidon mayoritaria de grelina se encuentra en la capa mucosa del fundus del
estdbmago (13) y es secretada en su mayor parte en esta zona por las células
parietales u oxinticas. Estas son un tipo de célula ubicada en la parte superior de las
glandulas oxinticas del estdmago. Las células productoras de ghrelina, representan
alrededor de 20% de las células endocrinas en las glandulas oxinticas tanto en ratas
como en humanos.

Aunque la forma activa principal de la grelina humana lo es en forma de grelina
acilada (AG), esta representa menos del 10% del total de grelina en circulacién. La

10
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gran mayoria (~80-90%) de la grelina circulante no esta acilada (DAG) (14), y no
tiene efectos en la liberacién de GH. No obstante y aunque se pensaba que no era
biolégicamente activa, DAG se une con alta afinidad a un receptor, diferente de
GHSR1a y aun desconocido y se ha comprobado en humanos que la infusién de DAG
induce una rdpida disminucion de los niveles de AG circulantes, junto con una
mejora en el control glucémico y debe considerarse como un antagonista natural de
la grelina en algunas funcionas (15).

Un primer anadlisis mostré que el ARNm de preprogrelina se producia solo en el
estdmago, pero analisis posteriores encontraron el ARNm de GHS-R también en el
intestino (16). Aunque la mayor parte se sintetiza predominantemente a nivel
gastrico (dos tercios de la grelina circulante) y casi el resto se origina en células
similares del intestino delgado, también se produce en pequeiia cantidad en otros
6rganos, como pancreas, rifion, placenta, tejido linfatico, gdénadas, tiroides,
suprarrenales, corazén, pulmén, ojo, pituitaria e hipotdlamo, y en varios tejidos
neopldsicos (17). Respecto a la produccién central de grelina, no se puede descartar
qgue la sefal de grelina inmunorreactiva, detectada en el nucleo arqueado (ARC),
represente la grelina producida por el estémago que ha llegado al hipotalamo desde
el torrente sanguineo. Por lo tanto algunas revisiones concluyen que no existe
evidencia irrefutable de que la grelina se sintetiza, a niveles fisiolégicamente
relevantes, en el sistema nervioso central (18). Sin embargo GOAT se expresa tanto
en la pituitaria como en el hipotalamo (19).

La grelina producida periféricamente ejerce predominantemente su actividad
orexigénica a través de dos vias principales. La primera, mediante la estimulacion de
los GHSR ubicados en aferencias vagales cercanas al sitio principal de sintesis de
grelina acilada, y la transmisidn posterior de la senal orexigénica desde el nucleo del
tracto solitario (NTS) al hipotalamo. La segunda via tiene lugar, mediante la
activacion del circuito orexigénico dependiente de GHSR que se origina en el ARC
(20).

También se ha demostrado que la grelina es producida y secretada de forma
enddgena tanto por las células T como por las células mononucleares de sangre
periférica (21).

En humanos, la expresion de ARNm de GHS-R se detecta predominantemente en
pituitaria, hipotalamo e hipocampo, en las células de los nucleos arqueado vy
ventromedial y estd regulada por GH (22) (23).

11
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El nervio vago aferente gastrico tiene un papel fundamental en las funciones de la
grelina. La administracion periférica de grelina induce la expresién de c-Fos en las
neuronas del nucleo arqueado de las ratas (24). C-Fos es un factor de transcripcién
implicado en la regulacion de genes involucrados en una gran diversidad de
procesos celulares, y cuya transcripcion se ve aumentada en respuesta a multitud
de sefales extracelulares.

4. OBJETIVOS

Objetivo principal

El objetivo principal de la presente revision es conocer y resumir la informacién
obtenida de diferentes fuentes bibliograficas en relacidn con la grelinay sus efectos
fisioldgicos vy fisiopatolégicos en diferentes érganos y sistemas.

Objetivos secundarios

Conocer la relacién de los nutrientes en su accién, su implicacién en el
comportamiento alimentario y su posible uso como farmaco para el tratamiento de
algunas enfermedades con alta prevalencia.

5. MATERIAL Y METODOS

El trabajo se ha llevado a cabo mediante la revisién de articulos y otras publicaciones
cientificas mediante la consulta de bases de datos y sitios especializados como
PubMed, Elsevier, Medline, y Google Académico, realizados en los ultimos afios
sobre grelina. Dada la ingente literatura relacionada con esta hormona en una
primera busqueda (10.800 resultados para grelina en la Biblioteca Nacional de
Medicina de EE.UU desde su descubrimiento en 1999), se ha acotado la busqueda
por fecha, poniendo el mayor foco de atencidn en los hallazgos de las intervenciones
gue se han realizado en los ultimos 10 afios (7.060 resultados). Dicha busqueda se
ha limitado, ademas, por la asociacidn de grelina con algunas patologias y los demas
términos de busqueda y se han agrupado los articulos relacionados con dichas
patologias en las que las alteraciones en los valores de grelina en diferentes fluidos
se pueden asociar al planteamiento del estudio. Por ultimo, se han seleccionado 113
articulos de los que se ha obtenido la informacién y a los que se hace referencia.

12
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Una vez seleccionados los articulos relacionados con los términos de busqueda se
realiza un analisis detallado del contenido de cada estudio para determinar los
puntos en comun y las discusiones expuestas por los diferentes autores. También se
han considerado aspectos relevantes encontrados en estudios anteriores a los
cuales se hace referencia en las bibliografias de dichos trabajos.

El principal criterio de inclusidn ha sido los articulos cuyas conclusiones relacionan
directamente la grelina con los que han sido términos de busqueda y el hecho de
gue los trabajos tuvieran algun resultado concluyente relacionado con la cuestidn de
estudio o relevante para futuros estudios.

6. RESULTADOS

Durante los procesos digestivos se produce la interaccion de numerosas sefiales
hormonales, quimicas vy fisicas relacionadas con la ingesta. Estas, a su vez, participan
en el equilibrio energético y la regulacion de la adiposidad y estan implicadas tanto
en la percepcion de hambre y saciedad, como en procesos cerebrales de
satisfaccion-recompensa (25) (26).

Aunque existe un componente genético que puede determinar gran parte de estos
procesos, la respuesta fisioldgica general es similar en todos los sujetos sanos, en los
qgue se activan o inhiben las diferentes rutas metabdlicas con el fin de mantener el
equilibrio energético.

Su distribucién principal en el estémago y el intestino favorece el control de la
ingesta de nutrientes. Los estudios en seres humanos han mostrado su elevacién
plasmatica preprandial tanto en sujetos que se alimentan en horarios programados
como en aquellos que han sido privados de Ila nocién del tiempo.
Postprandialmente, la grelina es suprimida en proporcién a las calorias consumidas,
pero la recuperaciéon de grelina plasmadtica no es un determinante critico del
intervalo entre comidas (27). Los niveles de grelina presentan correlacion inversa
con la adiposidad: estan bajos en los individuos obesos, altos en los delgados y muy
altos en los sujetos con anorexia nerviosa, neoplasias e insuficiencia cardiaca
crénica. Esto supone una respuesta adaptativa para restringir la sobreingesta en los
pacientes obesos o estimularla en los de bajo peso (28).

Ademas de las funciones relacionadas con la regulaciéon de la ingesta y del peso
corporal (29), la grelina también juega un importante papel en el llamado “sistema

13
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de recompensa”. Este mecanismo estd regulado por el sistema limbico, cuyo
componente fundamental es el hipotdlamo con sus estructuras afines. Estas
regiones, ademds de sus funciones dentro del comportamiento, regulan muchos
estados del organismo, como la temperatura corporal, la osmolaridad de los liquidos
y los impulsos para comer y beber y controlar el peso corporal (30).

Los centros de la recompensa o el castigo constituyen uno de los mecanismos mds
importantes para controlar nuestras actividades corporales, nuestros impulsos,
nuestras aversiones o nuestras motivaciones (30). El sistema de recompensa se
activa frente a algunos estimulos externos como la ingesta de alimentos, la actividad
sexual, o el consumo de drogas adictivas. Algunos hallazgos sugieren que la
sefializacion de grelina influye en la ingesta de alimentos impulsada por el placer
heddnico al aumentar la reactividad neuronal durante la expectativa de recompensa
relacionada con los alimentos (31). Mediante este sistema se envian sefales a
través de conexiones neuronales, para que se liberen los neurotransmisores
responsables de sensaciones placenteras como la dopamina (32). Los resultados de
un estudio muestran que la grelina puede afectar directamente a los procesos
funcionales del circuito de recompensa mesolimbico (principal circuito
dopaminérgico cerebral), para modular la ingesta de alimentos e indican que a
través del drea tegmental ventral la grelina también puede ser un factor importante
en la etiologia de patologias asociadas tanto a alimentos como a drogas de abuso
(33). Por ello es responsable de la motivacion para conseguir satisfacer las
necesidades alimentarias, el deseo sexual o las adicciones. En la adiccién al alcohol,
también estaria implicado el mismo mecanismo cerebral en el cual participa la
grelina. El primer estudio en el que se han observado directamente los efectos de
la administracion de grelina intravenosa exdgena sobre el ansiade alcohol en
sujetos alcohdlicos, ofrece evidencia preliminar de que la administracién de grelina
aumenta significativamente la ansiedad por el alcohol (34).Esto ha llevado a
estudios con antagonistas del receptor de grelina GHS-Rla que proporcionan
evidencia sobre la seguridad y tolerabilidad de estos antagonistas en bebedores
empedernidos durante la administracion de alcohol (35). Ademas, respaldan otras
investigaciones en las que se descubre que la administracion exdgena de grelina,
combinada con alcohol, produce efectos antiinflamatorios, reduciendo
significativamente las concentraciones en sangre de la citoquina proinflamatoria IL-
6, mientras que aumentaba las concentraciones en sangre de la citoquina
antiinflamatoria IL-10. Sin embargo, bloquear el receptor de grelina no produce
ningun cambio en estos marcadores inflamatorios (36).
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Por otro lado, se han encontrado polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)
ubicados en el gen de pre-proghrelina (GHRL) y el gen del receptor de grelina GHSR-
1a, asociados al consumo de alcohol y tabaquismo. Los investigadores observaron
que el alelo menor del SNP rs2948694, correspondiente al receptor de grelina, se
asocié nominalmente con puntuaciones mds altas en las prueba de identificacién de
trastornos por consumo de alcohol (AUDIT). Esto apoyaria la participacion de la
sefializacion de grelina en los trastornos adictivos (37).

La accidn de la grelina, no solo no es posible sin su receptor GHS-R1a, sino que este,
a su vez, esta relacionado con aspectos que anteriormente solo se le atribuian a la
accion directa de la grelina. Recientemente se ha demostrado que, en ausencia de
grelina, GHS-R modula el receptor de dopamina, modificando su sefalizacién en
neuronas hipotaldmicas. Se coexpresan ambos receptores, y esta interacciéon, es
crucial para el efecto anorexigénico de la dopamina hipotaldmica (38). GHS-R1a
envia sefales a través de la generacion de trifosfato de inositol y la liberacion
de Ca %" (39). Se ha visto que la supresion neuronal de este receptor previene casi
por completo la obesidad inducida por la dieta, mas por la regulaciéon del gasto
energético que por el control de la ingesta. La investigacion comprobdé que los
ratones con supresion del gen GHS-R1a mostraron una mayor flexibilidad metabélica
y mejoraron significativamente la sensibilidad a la insulina lo que indica una mejor
adaptacidon a diferentes combustibles y sefala a GHS-Rla como un regulador
importante del metabolismo energético (40). La administraciéon de grelina no
estimula de manera aguda la ingesta de alimentos ni activa las neuronas del nucleo
arqueado cuando se anula el receptor GHS-Rla.En este caso se observd una
disminucion en la ingesta de alimentos, un aumento en su gasto energético vy
resistencia a la acumulacion de peso y grasa corporal, a pesar de que su dieta era
alta en grasas (41).

La grelina tiene multiples efectos en diferentes drganos y sistemas (Figura 2), pero
ademas, dado que el receptor de grelina GHS-R1a también se expresa en estructuras
extrahipotaldmicas como la amigdala, fuertemente involucrada en la formacién de
recuerdos y emociones, se ha planteado su posible implicacidon en lo emocional, el
aprendizaje y la memoria. Los investigadores realizaron microinfusiéon de grelina en
la amigdala lateral (LA) o el area CA1 del hipocampo dorsal e investigaron los
efectos inmediatos en los comportamientos cognitivos y afectivos de grelina y
nesfatinal. Esta es una hormona anorexigénica que regula la homeostasis
energética y actua a nivel central para disminuir la ingesta de alimentos; y por otro
lado, inhibe el vaciamiento gastrico y reduce la motilidad gastrointestinal (42), es
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decir, tiene efectos antagonistas con la grelina. Encontraron que la microinfusién de
grelina en estas dareas interfirid con ciertos tipos de aprendizaje y memoria tanto en
ratas como en ratones (43). Por otro lado la administracién de grelina via
intracerebroventricular (ICV), ademas de aumentar la retencién de la memoria,
induce ansiogénesis y hace aumentar rapida y prolongadamente la ingesta de
alimentos (44). Algunos estudios atribuyen a la grelina una actividad independiente
de su receptores hipotalamicos ya que se cuestiona del paso de grelina acilada a
través de la barrera hematocefalica (45).

La grelina aumenta el apetito mediante su accién en varios nucleos hipotaldmicos
como el nucleo arcuato, nucleo paraventricular e hipotalamo lateral. El ndcleo
arcuato del hipotalamo contiene dos poblaciones neuronales involucradas en el
control de la ingesta alimentaria. El primer grupo contiene neuronas que expresan
neuropéptido Y (NPY) y la proteina asociada a agouti (AGRP), los cuales estimulan el
apetito. El segundo grupo contiene neuronas que expresan pro-opiomelanocortina
(POMC), el precursor de la hormona estimulante de alfa melanocitos (a-MSH), y el
transcrito regulado por cocaina-anfetamina (CART), los cuales inhiben el apetito
(46). Ademads del control de la ingesta mediante la activacion de estos nucleos
hipotaldmicos, la grelina ejerce multiples acciones en diferentes érganos y sistemas
(Figura 2)

Figura 2. Efecto de la grelina en diferentes érganos y sistemas. (Modificado de T.D.Midiller,
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Los niveles plasmaticos de grelina se suprimen por ingestién o suministro gastrico
de nutrientes. Dado que la mayoria de la grelina circulante es de origen gastrico, se
estudid el efecto de la distensidn gastrica o la sensibilidad a los nutrientes en los
niveles de grelina. En un estudio en el que se permitioé el vaciado gastrico, la infusiéon
de glucosa redujo el nivel plasmatico de grelina en aproximadamente un 50%, pero
cuando se evitd el vaciamiento gastrico mediante el inflado de un manguito pildrico
el nivel de grelina no se vio afectado por ninguna infusién. Esto descarta un papel
de la distensidon gastrica en la respuesta de grelina relacionada con la comida, y
demuestra que la distensién gdstrica no es un desencadenante suficiente para la
respuesta a la grelina y requiere estimulacion postgdstrica (47).

La ingesta de los diferentes nutrientes tiene distintos efectos en la secrecion de
grelina. Los acidos grasos de cadena media (MCT) por via oral pueden modificar la
actividad bioldgica de la grelina mediante la acilacidon de Ser 3, aunque no modifican
la grelina total (48). Sin embargo, la exposicidon del intestino delgado proximal a
triglicéridos de cadena larga en adultos sanos es suficiente para suprimir la
secrecion de grelina. También se requiere la digestién de estos acidos grasos, no
solo para la supresidn de grelina, sino también para la estimulacién de la secreciéon
de PYY y péptido pancreatico (PP). Estos efectos ocurren progresivamente, lo que
indica una modulacién por mecanismos que dependen de la carga de nutrientes y la
longitud del intestino expuesto al nutriente (49).

Algunos estudios han encontrado que el aumento de la relacion leptina/grelina
también se correlaciona con un aumento del hambre y el apetito y a su vez con la
composicién de los alimentos ingeridos. En un estudio cruzado aleatorizado se ha
analizado cdmo se relaciona ese ratio leptina/grelina con la ingesta de comidas de
diversos contenidos en  macronutrientes en hombres con diferente estado
nutricional (normopeso y sobrepeso). En él se concluye que en hombres con peso
corporal normal, se puede esperar una relacion leptina/grelina mas beneficiosa
después de la ingesta de hidratos de carbono, mientras que en individuos con
sobrepeso/obesidad esto ocurre después de las comidas con limitacién de hidratos
de carbono. Por lo tanto, la recomendacion para los hombres con
sobrepeso/obesidad de elegir comidas con menor contenido de carbohidratos
podria ser una buena practica para mejorar la ratio leptina/grelina (50).
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Los niveles de ARNm de grelina en el estémago fueron significativamente mads bajos
en ratas alimentadas con una dieta alta en grasas, en comparacién con las ratas de
control. Por el contrario, la expresion de grelina del estomago fue
significativamente mayor en ratas alimentadas con una dieta baja en proteinas (51).

También se ha evaluado cémo la ingesta de carbohidratos, proteinas o lipidos afecta
los niveles de AG y grelina total en humanos después del consumo de cargas orales
de los tres tipos de macronutrientes, emparejados por contenido calérico, volumen
y densidad energética. Los lipidos ingeridos suprimen la hormona orexigénica
grelina de manera menos efectiva que los carbohidratos o las proteinas. Los niveles
de grelina estan claramente suprimidos después dela ingesta de proteinas en
comparacion con hidratos de carbono (52).

Para comprobar el efecto de los nutrientes en la saciedad postprandial y las ingestas
posteriores se ha planteado la hipétesis de que un desayuno en el que predominan
las proteinas y grasas (sin la eliminacién total de carbohidratos), frente a otro en el
gue predominan los carbohidratos y grasas (Tabla 2), aumenta significativamente
la saciedad postprandial y la ingesta de energia durante el dia. Tomando como
muestra de alimento graso-proteico el huevo y como alimento hidrocarbonado una
rosquilla, se realizaron mediciones de grelina, insulina y glucosa plasmdticas antes y
después de cada desayuno, y de otras hormonas que también desempefian un papel
destacado en la regulacidon de la ingesta de alimentos y el equilibrio energético
como leptina, péptido 1 similar a glucagdén (GLP-1) y péptido YY (PYY). También se
llevé a cabo una escala visual analdgica (EVA) para evaluar la sensacién de hambre o
saciedad en horas posteriores.

Tabla 2. Contenido porcentual de nutrientes de los dos desayunos.

HC (%) Proteinas (%) Grasas (%)
Desayuno A (Huevos) 22 23 55
Desayuno B (Rosquilla) | 76 16 12

En los resultados se comprobd que los participantes con desayuno A consumieron
menos kilocalorias después del desayuno en comparacion con los que tomaron el
desayuno B. Ademads, estos consumieron mas kilocalorias en las 24 horas
posteriores en comparacion con el desayuno A, y segun EVA estaban mads
hambrientos y menos satisfechos 3 horas después en comparacién con el desayuno
A. Por otro lado, el desayuno B mantuvo niveles de glucosa, insulina y grelina mas
elevados durante las horas posteriores (53). Estudios mas recientes matizan,
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ademas, que la fuente de proteinas (animal o vegetal) no muestra diferencia en
cuanto a la respuesta del apetito postprandial ni en mujeres con normopeso ni en
mujeres con sobrepeso (54).

También se ha examinado la respuesta de grelina a distintos carbohidratos (simples
o complejos) y su correlacién entre insulina, glucosa leptina y percepcién de
hambre. Se observé que la grelina responde rapidamente y de manera dependiente
de la dosis a los HC, y mds en respuesta a los HC simples. El porcentaje de
disminucion de grelina entre 0 y 30 min se correlacioné inversamente con los
aumentos porcentuales de insulina (55).

Se han comparado los efectos de los lipidos y proteinas intraduodenales sobre las
concentraciones plasmaticas de grelina, péptido pancreatico Y (PYY) y leptina. Tanto
los lipidos como las proteinas suprimieron la concentracion de grelina en
comparacion con el control, estimularon PYY pero no afectaron a la leptina (56).

Ademas de la grelina, muchos péptidos gastrointestinales participan en la regulacién
de las funciones gastricas e intestinales. Por ejemplo, gastrina y motilina inducen el
efecto estimulante, mientras que la Colecistoquinina, la secretina, GLP-1 y péptido
YY inducen el efecto inhibidor (57).

6.2.1 GRELINA Y APARATO DIGESTIVO

6.2.1.1 Motilidad gastrointestinal

La grelina estimula la motilidad gastrica a través de una activacién del nervio vago.
La tasa de vaciado gastrico fue mas rapida cuando se infunde grelina, en
comparacion con la infusidon de solucidn salina. Este efecto puede estar mediado
por el nervio vago o directamente sobre los receptores de grelina en el estdmago
La grelina exhibe una marcada homologia de secuencia con la motilina (58),
hormona que estimula la motilidad gastrointestinal. Dada su homologia, la grelina
podria unirse a los receptores de motilina y aumentar asi la motilidad y el
vaciamiento gastrico (57).

En humanos, la administracién de grelina induce una fase Il gastrica prematura del
complejo motor migratorio (MMC), que no estd mediada por la liberacion de
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motilina. Esto se acompafia de un aumento prolongado del tono del estémago
proximal (59).

La administracion de grelina intracerebroventricular (ICV) e intravenosa (IV) en
animales alimentados induce la motilidad en ayunas del duodeno y aumenta la
actividad motora en el antro gastrico (60).

Algunos agonistas del receptor de grelina tienen efecto como agentes procinéticos,
aumentando la frecuencia de las contracciones de la motilidad antral distal
acelerando el vaciamiento gdstrico en pacientes con gastroparesia diabética (61), y
aplicados a nivel central estimulan la defecacién en animales y humanos, por lo que
estos antagonistas de podrian utilizarse el estrefiimiento actuando en los centros de
defecacion (62). Por otro lado los agonistas peptidicos y no peptidicos de GHS-R
aceleran el vaciado géstrico de sélidos de manera importante mediante la activacién
de los receptores de grelina, posiblemente localizados en los nervios entéricos
colinérgicos locales (64)

También se ha comprobado en modelos animales que la inyeccién intraperitoneal
de grelina en dosis medias y altas acelera significativamente el vaciamiento gastrico
(63).

6.2.1.2 Helicobacter pylori

Existe controversia respecto a las variaciones plasmaticas de grelina en pacientes
con infeccion por H. pylori. Algunos estudios afirman que la gastritis crénica
asociada a la infeccién por H. pylori influye en las concentraciones plasmaticas de
grelina reduciendo sus niveles. Esto se debe a una disminucién en la produccion de
grelina gastrica en individuos con H. pylori que podria explicarse por la pérdida de
células productoras de grelina causada por cambios inflamatorios y/o atréficos. Esta
produccion aumenta después delacura deH. pylori.Las concentraciones
plasmdticas de grelina disminuyen en sujetos con aumento de peso corporal
después de la curacidn de H. pylori. Los niveles iniciales de grelina plasmatica antes
de la erradicacién pueden ser un factor predictivo del aumento de peso corporal
después de la curacién de H. pylori (65). La infeccion por H. pyloriy la gravedad de la
patologia del cuerpo gastrico se asocian con niveles bajos de grelina sérica (66).

Sin embargo, otros estudios muestran que la presencia de H. pylori en el estdmago
con Uulcera péptica aumenta los niveles de grelina plasmatica, mientras que en el
cancer gastrico y la gastritis atrofica se acomparia de una marcada disminucién de
los niveles de grelina en plasma y tejido canceroso (67).
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Existe una correlacidn entre los niveles plasmaticos de grelina y el grado de atrofia
de la mucosa gastrica en pacientes con gastritis crénica causada por infeccién por H.
pylori. Los niveles plasmdticos de grelina, que se correlacionaron bien con los niveles
séricos de péptido gastrointestinal (PGl), disminuyen segin aumenta la extensidn
de la atrofia de la mucosa gastrica, lo que sugiere que podria ser un marcador no
invasivo potencialmente util para gastritis atrofica cronica (68) .

6.2.1.3 Secrecion acida

El mecanismo quimico de la secrecién gastrica se ha estudiado desde 1906, cuando
se inyectd en animales extracto de la membrana mucosa del piloro y como resultado
se produjo la secrecién de acido gastrico y pepsina (69). Hasta 1964 no se consiguid
aislar la gastrina (70), que inicialmente se pensaba que era un estimulante antral
Unico de la secrecién de acido. Estudios posteriores comprobaron en modelos
animales que la inyeccién de grelina intravenosa aumentaba la secrecidn gastrica
segun la dosis administrada. En el mismo estudio, ademds se comprobd un aumento
de la motilidad gastrointestinal y la participacion fundamental del nervio vago, ya
gue la vagotomia anulaba completamente estos efectos (57). Posteriormente se
administré grelina a nivel central y se demostrd, igualmente, un aumento de la
secrecién acida (71), se comprobd también un aumento de la expresién de proteina
Fos, tanto en el nucleo del tracto solitario (NTS) como en el nucleo dorsal motor del
nervio vago. Se debe considerar que la grelina y el dcido gdastrico son producidos por
el mismo tipo celular, situado en las gldndulas oxinticas del fundus y del cuerpo del
estdmago. Este tipo celular también secreta dcido clorhidrico y factor intrinseco
(72).

La accidén de la grelina para inducir la actividad motora en ayunas se ve fuertemente
afectada por el pH intragastrico. El pH intragdastrico bajo inhibe el efecto de Ia
grelina. (60)

6.2.1.4 Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

Los niveles altos de grelina son una caracteristica de la Ell activa que se normalizan
en pacientes en remision. La grelina, a través de su receptor GHS-R, ejerce efectos
inhibidores especificos sobre la expresion y produccion de las citocinas
inflamatorias IL-1B, IL-6 y TNF-a (73). Aunque se ha encontrado una correlacién
positiva entre los niveles de grelina y TNF-a en estados caquécticos, los pacientes
con Ell activos tenian valores normales de indice de masa corporal, y su patréon TNF-
a seria coherente con su papel como mediador de la inflamacidn intestinal.
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Mediante un estudio comparativo se ha investigado en modelos animales el efecto
terapéutico de la grelina en colitis inducida y los mecanismos implicados en dicho
efecto. Se comprobd que la grelina mejoré significativamente la gravedad clinica e
histopatoldgica de la colitis, cesé la pérdida de peso corporal, la diarrea, y aumento
la supervivencia (74). Disminuyé la respuesta inflamatoria y tal y como se ha
demostrado en otros estudios se comprobd la participacion de células T (21).

6.2.2 GRELINA'Y OBESIDAD

En personas con sobrepeso y obesidad, los niveles de grelina en ayunas suelen ser
mas bajos que en personas con peso normal (75). Un metanalisis que incluye 10
estudios con 546 participantes, concluyd que en la obesidad los niveles de grelina
circulante se correlacionan significativamente negativamente con la resistencia a la
insulina en individuos con glucemia en ayunas normal (76).

En un estudio comparativo en el que se examinaron los efectos de los estados
nutricionales crénicos y agudos sobre la concentraciéon de grelina plasmatica en
humanos, se observa que las concentraciones plasmaticas de grelina fueron mas
altas en pacientes con anorexia nerviosa y mas bajas en pacientes con obesidad en
comparacion con sujetos de control de peso normal (77).

Segun las observaciones de algunos estudios, se sugiere que la supresién de grelina
es uno de los mecanismos que contribuyen a la reduccién del peso corporal en
cirugia de derivacion gastrica. Cabria esperar, en estos pacientes, que el efecto se
debiese tan sélo a un efecto de saciedad debido a la reduccién del volumen gastrico
y que estos individuos comiesen cantidades mas pequefias frecuentemente o
alimentos de alta densidad caldrica. Sin embargo, su sensacién de hambre es menos
frecuente y menos intensa después de la operacién y reducen el nimero de comidas
al dia asi como la ingesta de alimentos con alto contenido calérico sin verse afectado
el aspecto heddnico de comer (78).

Recientemente se ha comprobado que la enzima a butirilcolinesterasa (BChE)
humana puede hidrolizar toda la grelina en suero en aproximadamente 1 h (79) y
que previene el rebote del peso corporal después de la dieta al suprimir la
sefializacion de grelina. Ademds promueve un peso corporal saludable a largo plazo.
Los ratones tratados con BChE tuvieron una ingesta modesta de alimentos después
de la dieta y mostraron una homeostasis normal de la glucosa. La actividad
espontanea y el gasto energético no mostraron diferencias significativas entre los
ratones tratados y no tratados después del rebote del peso corporal, lo que sugiere
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que la transferencia del gen BChE no alter6 el gasto de energia a largo plazo.
Condujo a un control del apetito y minimizé la recuperacién de peso corporal
después de la dieta (80).

6.2.3. GRELINAY COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO

Desde el punto de vista evolutivo, tiene légica pensar que los mecanismos de
recompensa se activen para aumentar la motivaciéon para comer cuando se tiene
hambre y almacenar reservas para cubrir posibles periodos de escasez.

La conducta alimentaria estd controlada por mecanismos directos a través de la
liberacion de grelina y otros péptidos gastrointestinales como respuesta a los
nutrientes durante las comidas. Mediante retroalimentacion inducida por la comida
se estimula la saciedad que reduce la ingesta de alimentos. El control indirecto de la
conducta alimentaria se produce mediante la activacidon del prosencéfalo y las
regiones hipotaldmicas que estimulan la anticipacioén y el inicio de las comidas. Los
controles indirectos pueden anular los mecanismos de saciedad y permitir que la
alimentacion continde aun cuando se han alcanzado las reservas de
energia. Ademas, estos controles indirectos pueden iniciarse mediante sefiales del
entorno (81), y cuando persisten, se producen cambios desadaptativos en el SNC
gue disminuyen el control homeostatico de la ingesta de alimentos y producen un
aumento de peso corporal excesivo (82)

El control de la ingesta esta condicionado por procesos de aprendizaje asociativo
gue a veces pueden contribuir a patrones de consumo inapropiados o patolégicos al
anular las sefiales regulatorias internas (83).

La ingesta de alimentos se inicia frecuentemente como resultado de patrones de
alimentacion habituales (como el tipo de comidas consumidas aproximadamente a
la misma hora del dia) o en respuesta a estimulos ambientales asociados con el
consumo de alimentos, incluidas las sefales asociadas con alimentos apetecibles
como como carteles de comida rapida y anuncios de televisién. De hecho, las
asociaciones aprendidas entre los alimentos y las sefiales interoceptivas o externas
tienen la capacidad de conducir o alterar el comportamiento de alimentario (84).

Las regiones cognitivo-emocionales y de recompensa se comunican con los centros
homeostaticos para controlar la alimentacién en ausencia de necesidad caldrica. La
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via de la dopamina mesolimbica tiene un papel bastante bien establecido en la
motivacion de los incentivos y comparte nucleos hipotaldmicos con la respuesta
central de grelina desde el VTA, (donde hay receptores de grelina) hasta el Nucleo
Accumbens (82).

Las recompensas aumentan los comportamientos que conducen a la obtencién y/o
consumo de la recompensa (refuerzo positivo) y dirigen acciones futuras de
comportamiento (85). Varias revisiones se han centrado en el posible papel de
la leptina y la grelina relacionados con la recompensa en los trastornos alimentarios
(86).

Muchos sujetos sometidos a dietas restrictivas de adelgazamiento, refieren estados
de ansiedad. Se han examinado los efectos de la grelina sobre el comportamiento
relacionado a la ansiedad en asociacion con el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal en
ratones. Se ha comprobado que la grelina administrada tanto en el area
cerebroventricular como intraperitoneal induce una potente actividad ansiogénica
en las pruebas realizadas en animales. La expresion del gen de grelina gdstrica se
incrementd al someterlos a estrés (pellizco de la cola o inanicién). La administracién
de un antagonista del receptor de la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
inhibid significativamente ese efecto ansiogénico inducido por grelina. La grelina
administrada periféricamente aumentdé significativamente el ARNm de
CRH. Ademas, la inyeccidon intraperitoneal de grelina produjo un aumento
significativo dependiente de la dosis en los niveles séricos de corticosterona (87). Se
ha comprobado una relaciédn reciproca entre la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y la grelina, ya que la grelina aumenta la liberacién de
CRH, ACTH y corticosteroides; mientras que CRH disminuye la expresion de grelina
(88). El bloqueo sistémico del receptor de grelina durante el estrés cronico previene
el aumento del miedo relacionado con el estrés, incluso en presencia con hormonas
del estrés suprarrenal elevadas.

El estrés hace aumentar los niveles de grelina, y una exposicién prolongada, como
ocurre en el esteres crénico tiene consecuencias conductuales. Estas consecuencias
varian segun la duracién de la exposicion a grelina (89). Estos hallazgos sugieren que
la grelina puede tener un papel en la mediacién de las respuestas neuroendocrinas y
conductuales a los factores estresantes y que el estdmago podria jugar un papel
importante, no solo en la regulacion del apetito, sino también en la regulacién de la
ansiedad.
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Como se ha dicho la activacion de los receptores de grelina a nivel central mejora
claramente, tanto la motivacion como el consumo de alimentos (90).

La infusién de grelina en voluntarios con peso normal produce una rapida respuesta
a las imagenes de alimentos en la amigdala, la corteza orbitofrontal y otras areas
del cerebro implicadas en la activaciéon de la conducta de ingestion, y provocd un
aumento de hambre (91).

El estado de animo puede ser determinante en personas que necesitan tratamiento
nutricional y deben adherirse a unas pautas dietético- nutricionales determinadas.
Se han investigado los niveles séricos de leptina y grelina en pacientes con depresidon
y los efectos del tratamiento en estos niveles. Se midieron los niveles séricos de
grelina y leptina antes y después del tratamiento con farmacos antidepresivos y se
compararon con controles. La grelina sérica fue mas alta en pacientes depresivos
comparada con los controles y se normalizaron con el tratamiento y la leptina no se
vio afectada (92).

Algunas investigaciones atribuyen alteraciones neurobioldgicas a los trastornos del
comportamiento alimentario. Estas alteraciones podrian explicar por qué muchas
personas con AN o BN no pueden revertir facilmente su enfermedad e incluso
después de un aumento de peso y patrones de alimentacién normalizados, y
mantienen problemas fisioldgicos, conductuales y sintomas psicoldgicos que
persisten a lo largo del tiempo (93).

En sujetos con anorexia nerviosa los niveles plasmaticos de grelina durante el ayuno
son significativamente mas elevados que en controles y se correlaciona
negativamente con el porcentaje de grasa corporal. En mujeres con anorexia
nerviosa, no se produce una respuesta aguda de los niveles plasmaticos de ghrelina
a la ingesta. Esta anomalia puede formar parte de una adaptacién crénica a la
restriccion de alimentos continuada, para restaurar la conducta alimentaria normal
(94).

En el caso de pacientes con bulimia nerviosa, los niveles plasmaticos de grelina son
mucho mayores si va acompafada de episodios de védmitos. Comparados con que
los pacientes con bulimia nerviosa sin vomitos (94).
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6.2.4 GRELINNA Y FUNCION CARDIOVASCULAR

Se han investigado los efectos cardiovasculares de la grelina en humanos,
administrando a hombres sanos un bolo intravenoso de grelina humana o placebo
y viceversa con 1 o 2 semanas de diferencia en un grupo aleatorizado. La grelina
aumentd 15 veces la GH circulante y este aumento duré mas de 60 min después
de la inyeccién del bolo. Aunque no hubo un cambio significativo en la frecuencia
cardiaca, la inyecciéon de grelina redujo significativamente la presién arterial media (-
12 mmHg, P <0,05), aumento significativamente el indice cardiaco (+ 16%, P <0.05) y
el indice de volumen sistélico (+ 22%, P<0,05). También se ha encontrado la
expresion del gen del receptor de grelina (GHS-R) en las aortas, los ventriculos
izquierdos y las auriculas izquierdas de ratas, lo que sugiere que la grelina puede
causar efectos cardiovasculares a través de mecanismos independientes de la GH
(95) y atenua el desarrollo de caquexia cardiaca en ratas con insuficiencia cardiaca
(48). También produce un efecto vasodilatador (96).

6.2.5. GRELINA Y METABOLISMO OSEO

Se ha identificado grelina y GHS-R1a en células similares a osteoblastos. La grelina
aumenté significativamente el nimero de células similares a los osteoblastos y la
sintesis de ADN de una manera dependiente de la dosis. Ademas, la grelina
aumenta la expresidon de fosfatasa alcalina y otros marcadores de diferenciacion de
osteoblastos ademas de la acumulacién de calcio en la matriz ésea. Finalmente, la
grelina definitivamente aumentdé la DMO de las ratas. Estas observaciones muestran
que la grelina estimula directamente la formacion de hueso intramembranoso (97),
promueve la proliferacién y diferenciacién de células de osteoblastos e inhibe la
apoptosis de osteoblastos (98). La grelina no acilada también estimula el crecimiento
de osteoblastos humanos (99).

6.2.6. GRELINA Y CANCER

La grelina, en su funcién reguladora del crecimiento y desarrollo de tejidos,
controla también la proliferacidn de células neoplasicas.
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Varias células cancerosas endocrinas y no endocrinas (adenomas
hipofisarios, carcinomas gastroenteropancreaticos y pulmonares, neoplasias
colorrectales, tumores tiroideos, carcinomas de pulmén, mama y pancreas) asi como
sus lineas celulares relacionadas, han demostrado ser capaces de expresar grelina
tanto a nivel de ARNm como de proteina. Muchos de estos tumores expresan
GHSRla y/o GHSR 1b, y sitios de unién que pueden reconocer la grelina
independientemente de su forma acilada o no acilada. Algunos de estos érganos no
expresan estos receptores en condiciones fisiolégicas, lo que, sugiere que
probablemente el sistema de grelina desemperie un papel importante autocrino /
paracrino en algunos tipos de céncer.

La grelina y la des-acil grelina estimulan la proliferacién de células cancerosas
gastricas mediante la activacion de las vias de sefializacion intracelular que
participan en la proliferacién celular (vias ERK1/2 y PI3K/Akt) (100).

6.2.6.1 Cdncer de prostata

El cdncer de préstata es una de las neoplasias mds frecuentes. Los resultados
obtenidos en estudios en los que se analizan la asociacién entre los niveles séricos
de AG y grelina total en pacientes con hiperplasia benigna de prdstata y cancer
sugieren un vinculo entre si, y no se puede excluir que la grelina activa circulante
elevada pueda afectar el crecimiento de tejidos prostaticos malignos (101).

En la prostata, las células epiteliales alteradas (tanto neopldsicas como hiperplasicas)
tienen una mayor cantidad de ARNm para grelina en comparaciéon con las células
prostaticas no tumorales, lo que sugiere la posible existencia de un papel
autocrino/paracrino del péptido en los procesos neopldsicos. La grelina ejerce in
vitro un papel estimulante en el crecimiento de las células del cancer de prdéstata a
concentraciones cercanas a las que se encuentran en la circulacién o en tejidos
productores de grelina, mientras que dosis mas altas de péptido tienen un efecto
inhibidor sobre la proliferacién celular. La presencia de receptores, GHSR1a, GHSR1b
en algunos carcinomas de préstata humanos apoya el planteamiento de que la
grelina y sus derivados podrian ejercen efectos reguladores directos sobre el
crecimiento de las células tumorales (102). Por otro lado, la enzima ghrelina-O-acil
transferasa (GOAT) estd sobreexpresada en el tejido glandular tumoral en la
prostatay estas células son capaces de secretarla. Ademas, se ha podido demostrar
una clara elevacién de sus niveles en el plasma y la orina de pacientes con cancer de
prostata con respecto a sujetos sin cancer (103). El bloqueo de la actividad de esta
enzima redujo la agresividad de las células tumorales de prdstata in vitro, lo que
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respalda su papel oncogénico, por lo que su bloqueo podria ser un potencial
objetivo terapéutico. Recientemente se ha establecido un protocolo respecto al uso
de la enzima ghrelina-O-acil transferasa (GOAT) o del ARN,, que codifica para esta
proteina obtenidos ex vivo a partir de una muestra bioldgica aislada de un sujeto,
como una herramienta eficaz para la obtencién de datos utiles en el diagndstico
clinico del cancer de préstata (104).

6.2.6.2 Cancer de mama

Se ha demostrado que los receptores especificos que se unen a secretagogos de GH
naturales (grelina) y sintéticos (hexarelina) estan presentes en los carcinomas de
mama humanos tanto dependientes de estréogenos como en los no dependientes y
qgue inhiben la proliferacién celular de este tipo de cancer (105)

En un estudio de casos y controles llevado a cabo con mujeres diagnosticadas con
cancer de mama con tumor localizado, sin metastasis en los ganglios linfaticos y sin
guimioterapia adyuvante, se observé una asociacion estadisticamente significativa
entre la muerte por cancer de mama y la expresidon de grelina. La expresién de
grelina se asocid con una mejor supervivencia especifica del cancer de mama en
analisis univariados y multivariados (106).

6.2.6.3 Cancer de pulmén

Un estudio experimental llevado a cabo en pacientes con cdncer de pulmdén midio el
nivel de grelina en plasma en 43 pacientes que se dividieron en dos grupos:
pacientes con caquexia y sin caquexia. Se observd que el nivel basal de grelina
plasmatica estaba elevado en pacientes caquécticos y que el nivel de grelina
plasmatica de seguimiento aumentd en presencia de anorexia después de la
guimioterapia. Dado que la grelina induce un balance energético positivo, se
concluye que esta representa un mecanismo para compensar el desequilibrio entre
catabolismo y anabolismo en pacientes caquécticos con este tipo de cancer (107).

6.2.6.4 Caquexia por cdancer

Actualmente hay un nuevo abordaje para tratar el sindrome de anorexia-caquexia
actuando sobre el eje leptina/grelina/neuropéptido Y. Se estan realizando ensayos
clinicos de fase Ill con grelina y agonistas del receptor de grelina (anamorelina y
RC-1291) que estan ofreciendo resultados preliminares prometedores. Aunque no
aumenta la supervivencia, se puede comprobar un aumento de la ingesta de
alimento y del peso corporal que suponen una considerable mejora de la calidad de
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vida en los pacientes con sindrome de anorexia-caquexia por cdncer y muy pocos
efectos secundarios (108), (109).

Los resultados de otro estudio de fase | en voluntarios sanos sobre el efecto en el
peso corporal y la seguridad de estos miméticos de grelina confirman que puede
ser un tratamiento eficaz para la anorexia / caquexia (110).

6.2.7 GRELINA Y SISTEMA INMUNE

La grelina modula la secrecién de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias (111)
Del mismo modo que la leptina y la grelina ejercen efectos antagdnicos en la
regulacion de la ingesta de alimentos en el hipotdlamo, también ejercen efectos
reguladores reciprocos sobre la expresién de citocinas inflamatorias en el sistema
inmunoldgico. La adicion de grelina en cultivos de células inmunitarias inhibe la
produccién de citoquinas proinflamatorias TNFa e 16 inducida por leptina y, como
se ha dicho anteriormente, la grelina también induce la expresiéon de células T
inmunitarias (21). Este efecto inmunorregulador mutuo puede ser importante para
mantener la homeostasis de las células inmunes, y evitar asi la produccion anémala
de citocinas, que al aumentar la inflamacién puede amplificar una patologia.

La grelina tiene la capacidad de desactivar la respuesta inflamatoria intestinal en la
colitis ulcerosa y previene respuestas inmunes dafiinas en la mucosa intestinal. Por
lo tanto, la administracion de grelina representa una posibilidad terapéutica para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn y otras enfermedades mediadas por
linfocitos T (112).

Se ha investigado, tanto en modelos animales como en humanos, si los cambios en
la grelina plasmatica y la homeostasis de la energia, ocurren durante la inflamacién
en la artritis induciéndola por adyuvante en ratas y comparandola con controles. Se
comprobd que Los niveles plasmaticos de grelina fueron significativamente mas
bajos el dia 7 después de la induccion de artritis que en los controles, pero se
recuperaron a los niveles de control el dia 15. Los pacientes con AR tenian niveles
plasmaticos de grelina significativamente mads bajos que los controles sanos (113).

Durante el estrés inflamatorio que se produce en algunas enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide hay una variacién compensatoria de los
niveles de grelina que se relaciona con los ajustes de peso corporal. La recuperacién
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de los niveles de grelina en la Ultima etapa sugiere una respuesta adaptativa y puede
representar un mecanismo compensatorio en condiciones catabdlicas (113).

El hecho de que este péptido pueda inhibir simultdneamente las vias
proinflamatorias mientras aumenta los elementos antiinflamatorios sugiere un
mecanismo potencial a través del cual la grelina puede proteger contra afecciones
inflamatorias patoldgicas. Por tanto, a diferencia de otras intervenciones, la grelina
tiene la ventaja de poder modular la inflamacion en multiples niveles de forma
complementaria.

7. CONCLUSIONES.

Existen multiples sistemas bioldgicos de influencia nutricional que estan altamente
conectados y presentan gran complejidad. La nutricion pone en marcha numerosas
vias neuroendocrinas interconectadas que modulan funciones centrales y
periféricas.

El sistema de grelina, esta altamente involucrado en la regulacion de muchos
procesos fisioldgicos, entre ellos y el mas vinculado a la nutricidn, estan la regulacion
de la ingesta y el peso corporal, el efecto de los nutrientes en sus niveles y los
efectos que produce en el comportamiento alimentario. Comprender todos estos
mecanismos es fundamental para abordar el tratamiento dietético-nutricional de
muchos pacientes. Se debe considerar también que la grelina puede ser una
herramienta farmacoldgica para el tratamiento de algunas patologias altamente
prevalentes.

Si tomamos en conjunto los resultados de las investigaciones, podemos concluir que
la grelina podria ser una biomolécula util, como marcador predictivo en algunas
patologias y un objetivo terapéutico para el tratamiento de trastornos de la
conducta en general y alimentarios en particular.
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