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VIEJOS Y NUEVOS PEPTIDOS 
EN LOS TRASTORNOS DE LA ALIMENTACION 

ANDREA MARQUEZ  LOPEZ MATO, 

La alta incidencia de los trastornos de la alimentación en el mundo globalizado en el cual nos toca convivir (o "vivir con") nos induce a creer que estos obedecen sólo a fenómenos socioculturales inducidos por mandatos que asocian delgadez con felicidad pero, a pesar de que este fenómeno haya aumentado la incidencia de aparición,, los trastornos de alimentación son enfermedades cuyas primeras descripciones llevan siglos (Morton 1694,  Gull 1874 citado en Lopez Mato, Ciprian Ollivier, 1988)

Por otra parte sabemos que la relación persistente entre la negación a reproducirse y a sexualizarse y el abandono de los hábitos alimenticios viene también desde antaño como lo muestran las biografías de varias santas anoréxicas (Fendrik 1989) 
La conducta alimentaria es acto complejo en el que intervienen tanto factores biológicos como no biológicos, sean psicológicos o socioculturales. Dentro de los factores biológicos se incluyen las necesidades nutricionales, los mecanismos centrales y periféricos de regulación de la ingesta que se reflejan en el hambre y la saciación y el sistema de recompensa que se pone de manifiesto en el apetito. A ellos nos referiremos en este artículo. En lo que se refiere a los mecanismos psicológicos, tanto los rasgos de personalidad como la dinámica familiar son muy influyentes en la manera en que se establece familiarmente el vínculo con la comida y con la imagen corporal. El trastorno .básico se puede resumir en la incapacidad para asumir el rol adulto psicosexual, motivo por el cual la enfermedad aparecería cuando no se pueden integrar las manifestaciones psicofísicas de la pubertad (en los primeros 7 años postpuberales. Finalmente, factores socioculturales como la disponiblidad del alimento (conclusiones obtenidas de observaciones en guerras, epidemias, etc) o hábitos alimenticios determinados por la economía regional (deducidos por  comparaciones entre países ganaderos o  dietas orientales) y los modelos vigentes de belleza (secundario al mandato social favorecedor de redondeces en la edad media versus el modelo andrógino de nuestra cultura actual) constituyen el tercer pilar determinante de la conducta alimentaria. (Vieitez 2004)
En la sociedad actual es notable la contraposición entre el aumento de aparición del trastorno en formas subclínicas, aprobadas por el núcleo social y la condena al mismo que originan la publicación en medios de difusión masiva de muertes de modelos anorécticas. Consignemos que esta patología siempre tuvo un 4 % de mortalidad pero, como en otras disciplinas, solo adquieren notoriedad los casos famosos. A manera de integración de los tres determinantes mencionados se puede decir que los objetivos perseguidos por las pacientes no varían. Lo que se modifica es el entorno; este entorno determinado por factores socioculturales les proporciona una etiqueta de santas, brujas, modelos o enfermas según la época (Lopez Mato 2007)
MECANISMOS REGULADORES DE LA INGESTA
Para comprender las bases biológicas de estos desórdenes, debemos entender detenidamente los mecanismos normales que regulan la necesidad de comer, en un proceso discontinuo con un ritmo biológico propio, regulado por mediadores centrales (neurotransmisores, péptidos, neurohormonas y neuroesteroides) y periféricos (péptidos y hormonas gastrointestinales). Las interacciones básicas entre ellos quedan ejemplificadas en los siguientes gráficos 
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GRAFICO I  Lopez Mato, modificado y actualizado de Kaye 1999
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GRAFICO II  Lopez Mato, Vieitez 2004,
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GRAFICO III  Lopez Mato, 2007
Antes de describir los mecanismos centrales y periféricos de regulación dividiré todas las sustancias implicadas en un ying y un yan , de acuerdo a que las mismas se comporten como orexígenas o anorexígenas 
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Se describiran , de lo central a lo periférico, de lo simple a lo complejo las sustancias y los sitios de acción involucrados. Es recomendable tener como referencia siempre los gráficos anteriores con el objeto de facilitar la comprensión de este delicado equilibrio que puede resultar complicado por su total imbricamiento.

NEUROTRASMISORES CLASICOS

Como observamos en el primer gráfico, dentro de los sistemas de regulación central, la noradrenalina es el neurotransmisor que regula la ingesta en forma positiva. Tanto en animales como en seres humanos la acción fundamental que realiza es aumentar la necesidad de comer en cantidad y frecuencia, con acción predominante (no exclusiva) sobre hidratos de carbono. (Kaye 1988)
El efecto anorexígeno de las anfetaminas, mazindol, fenilpropanolamina y otros estimulantes es por inhibición competitiva de esta acción.

La serotonina (5HT), por el lado opuesto, es el neurotransmisor central que regula negativamente la ingesta Si la noradrenalina es el ying, la serotonina es el yang. Esta acción de "stop", la efectúa mediante la estimulación directa de la CRH y por inhibición gabaérgica. La acción anorexígena de la fenfluramina y de los ISRS se ejerce por esta estimulación. (Morley 1986)

Por otra parte, la galanina es inhibitoria sobre la ingesta de grasas, activando por otro mecanismo la secreción de hormona de crecimiento. Se interrelaciona, con función compartida, con los neuropéptidos Y e YY (NY y NYY) y con las dinorfinas. 

La dopamina (DA) regula la ingesta de alimentos de alta palatibilidad. Podríamos decir que mientras que NA y 5-HT actúan sobre el hambre, la DA es responsable del apetito. (Lopez Mato 2002) Las alteraciones en este neurotransmisor se encuentran más vinculadas al alcoholismo y a las adicciones.

NEUROPEPTIDOS Y

Los NY y NYY, conocidos en un inicio como Bulimin I y II por encontrarse aumentados en LCR de pacientes con bulimia nerviosa, reciben la denominación “Y” de acuerdo a la presencia del aminoácido tirosina, que compone su molécula tanto en la porción inicial como final de la misma. El neuropéptido Y es el agente orexígeno más potente que se conoce, aumentando el apetito también a expensas de los carbohidratos y por inhibición de leptinas. Conjuntamente a la acción orexígena cental (nivel hipotalámico), produce una disminución del consumo energético sistémico por disminución de la actividad adrenérgica. Por eso, siempre recalco, que es cierto que al “gordo" todo le engorda más y, además lo gasta menos. Es un ansiolítico endógeno y tiene acción anticonvulsivante. Se expresa en muchas partes del organismo, aunque mayoritariamente en el SNC y en el tubo digestivo. Su inyección en el núcleo accumbens provoca una conducta relacionada a la recompensa, e inyectado en el hipotálamo perifornical se asocia a recompensa por la alimentación. Su administración crónica provoca obesidad e inyectado en páncreas produce disminución de la secreción de insulina. Es decir que está comprobada su acción tanto central como periférica.

Se verifica aumento de neuropéptido Y en stress, pérdida de peso, feocromocitoma, hiperosmolaridad, enfermedad por pánico, estimulación (-3 adrenérgica, exceso de glucocorticoides, exceso de testosterona y uso de antiserotoninérgicos. Se verifica disminución con la ingesta calórica, tras la administración de leptinas, insulina, IGF2, estrógenos y drogas serotoninérgicas (ISRS, fenfluramina). (Niimi 2001)

En resumen el neuropéptido Y, aumentado en la obesidad hace que se coma más y se gaste menos, pero conserva la función sobre la sexualidad. (estímulo y aumento de conducta reproductiva) Por ello siempre decimos que las gorditas solemos ser sexuadas y lo graficamos con la abundante voluptuosidad de una figura de una pintura de Fernando Botero. ((Lopez Mato, Vietez 2004)
AGONISTAS OPIODES

Las dinorfinas, derivadas de la lipotropina,, ejercen su acción orexígena fundamentalmente actuando sobre la ingesta lipídica. Son antagonizadas por naltrexona. 

Los agonistas opioides (derivados de la POMC), favorecen la ingesta alimentaria y los antagonistas la reducen. A su vez las endorfinas, en el núcleo accumbens, actúan sobre la preferencia de la comida y del impacto hedónico del gusto. El receptor opioide más involucrado en la conducta alimentaria es el muR, en tanto el kappaR y el deltaR juegan algun rol. En LCR de pacientes con AN y BN con bajo peso se encontró disminución de las concentraciones de (-endorfinas, que se normalizaron con la recuperación ponderal. 
El rol de los opioides en la patofisiología de los trastornos alimentarios se explicaría a través del modelo de la auto-adicción. Este modelo propone que la inanición exacerbada por el ejercicio excesivo es, en sí mismos, una forma de adicción del cuerpo a los opioides endógenos. El tratamiento con naltrexona, que se basa en esta teoría, mostró ser efectivo a los 16 meses, con mejoría en atracones y purgas, disminución en los puntajes de inventarios de conducta alimentaria y en los patrones de alimentación en BN y restauración de la ciclación en AN con amenorrea a los 6 meses de tratamiento. (Halmi 1995)

LEPTINAS

Son sustancias provenientes de la periferia, en su mayor parte del adipocito, pero con acción central. 
Las leptinas o proteínas ob producen saciedad y colaboran específicamente en el mantenimiento del equilibrio de la ingesta calórica. Se comportan como el sensor periférico del “adipostato”

Al ser producidas por el tejido adiposo, se las considera adipohormonas. En varias de mis obras se puede ampliar este interesante tema de las hormonas adipocitarias y su amplia relación con sexualidad y metabolismo.

Son hormonas adipogénicas con funciones múltiples, secretadas proporcionalmente con el volumen de la masa adiposa, probablemente por distensión del adiposito (serían hormonas con secreción física mecánica) 

El valor normal sanguíneo de leptinas es de 12.0 + /- 6.9 ng/ml. (Nakai 1999)

Se encuentra aumentada en todas las formas experimentales de obesidad, tanto en animales como en seres humanos y está en relación directa con el body mass index (BMI) o índice de masa corporal (IMC). Es decir que los obesos, con más cantidad total de adipocitos y mayor IMC, producen más leptinas que pueden llevar, como veremos más adelante a estados de leptinoresistencia. (Lopez Mato, Vieitez, 2005)

El gen ob, que la codifica, posee 650 kilobases y presenta raras mutaciones en humanos. En animales estas alteraciones producen el fenotipo típico ob/ob., en el cual se desarrolla un cuadro de hiperfagia, obesidad mórbida e hipogonadismo hipotalámico, hiperinsulinemia o hiperglicemia, comparable pero no homólogo a la obesidad humana. 

El gen db/db , que codifica otro tipo de leptinas , puede también ser objeto de mutaciones (raras en humanos) que desarrollan hiperfagia, obesidad mórbida e hipogonadismo hipotalámico pero sin hiperinsulinemia acompañante. Este modelo animal es más parecido a la obesidad en seres humanos. Estas mutaciones responsables del fenotipo db/db determinan la incapacidad para sintetizar ObRb (un subtipo de receptor, entre las seis isoformas conocidas). 

Si bien la leptina es producida principalmente en los adipocitos, también ha sido hallada en otros órganos y tejidos, tales como hipotálamo, hipófisis, placenta, músculo esquelético, estómago y mama. Pero siempre, la regulación de la expresión de la proteína depende de manera importante de los depósitos grasos del organismo. Así, los adipocitos de mayor tamaño producen más leptina, mientras que los adipocitos epiploicos secretan menos que los subcutáneos. La cantidad de triglicéridos almacenados en el adipocito es también proporcional a la cantidad de leptina producida por cada adipocito. Por esta razón, los niveles circulantes de leptina son proporcionales a la cantidad de grasa corporal, es decir, como dijimos ad supra a mayor IMC, mayor proporción de leptinas, aunque las mismas no puedan ejercer su función de saciedad y evitación de depósitos grasos innecesarios. Por la leptinoresistencia inducida (Lopez Mato, 2007)

La secreción de leptina también varía de acuerdo al ritmo circadiano. Es secretada en forma de pulsos, con una frecuencia aproximada de un pulso cada 45 minutos. Su concentración aumenta paulatinamente durante el día y alcanza un pico alrededor de la medianoche, para decrecer hasta el inicio de un nuevo ciclo, que comenzaría con la aparición de la luz solar. Este patrón depende también de la alimentación. Así, los niveles circulantes de leptina aumentan en las primeras horas después de la ingesta y continúan su ascenso en caso de sobrealimentación. En situaciones de ayuno, hay un descenso en la producción de leptina. Pareciera que los cambios en el patrón de secreción asociados a la alimentación están más relacionados con la concentración plasmática de insulina que con el peso corporal. Esto se debe a que la insulina estimula la expresión de la leptina en adipocitos aislados y por tanto eleva su nivel circulante. (Lopez Mato 2007)

Así, el rol más estudiado de la leptina es el de reguladora del peso corporal en varios núcleos hipotalámicos, como el arcuato, el paraventricular, los ventromediales y los dorsomediales, todos implicados en la regulación del comportamiento alimentario y del balance energético. El arcuato, como vemos en el Gráfico III es el principal sitio de acción de la leptina , donde se observan dos poblaciones de neuronas blanco de la leptina. La primera forma parte de la vía orexígenica (inductora del apetito), y está constituida por neuronas que liberan neuropéptido Y (NPY) y por neuronas productoras de AGRP (del inglés AGouti-Related Protein). La segunda forma parte de la vía anorexigénica (inductora de saciedad) y comprende neuronas secretoras de propiomelanocortina (POMC) y de su subproducto aMSH, así como por neuronas que liberan CART ( Cocaine and Amphetamine-Regulated Transcript). Estos péptidos que se incorporan en los gráficos III y IV serán analizados más adelante 

En los ratones ob/ob y db/db y probablemente, en la obesidad humana, coexisten niveles aumentados de NPY/AGRP con niveles disminuidos de POMC/CART, situación que puede ser modificada en sentido inverso, cuando se administra leptina a los ratones ob/ob, pero no a los humanos (Lopez Mato, Vieitez, 2005)

Por todos estos mecanismos, la leptina inhibe la vía orexigénica y estimula la anorexigénica e interactúa con las neuronas que producen endocanabinoides, hormona concentradora de la melatonina y orexinas, como describiré más adelante. (Lopez Mato, Beretta 2007)

El segundo papel importante de las leptinas, es su función sobre la sexualidad y la reproducción. (Devlin 1989) Respecto de este punto, se observa un aumento en el nivel de leptina un poco antes o simultáneamente al inicio de la pubertad; aunque comienza a ser más notorio en mujeres que en hombres. (lo que puede ser secundario a que  los depósitos de grasa tienden a ser mayores en hembras que en machos). Consignemos que si no existiera una cantidad suficiente de tejido adiposo para producir una cierta cantidad crítica de leptina, la pubertad no ocurriría. Este fenómeno es de observación frecuente en atletas y en mujeres desnutridas con masa grasa muy escasa o ausente (IMC por debajo de la normalidad) (Nakai 1999)

En varones, la leptina parece estar relacionada con la regulación del proceso eyaculatorio, con asociación entre eyaculación precoz, disminución de peso e hipoleptinemia .

La leptina es además, un modulador de la respuesta inmune, estimulando la producción de citoquinas proinflamatorias y puede actuar como factor estimulante de los linfocitos T helpers. Debido a sus propiedades inmunoestimulantes, se ha planteado que la hipoleptinemia es la causa de la disfunción inmune asociada con desnutrición y con estados inductores de caquexia. (Lopez Mato, 2007)

Tiene acción estimuladora o protectora sobre hueso, y  potencialmente nociva sobre corazón. 

En resumen, la leptina tiene relación con múltiples procesos fisiológicos y patológicos, aunque el más destacado sea la regulación negativa de la ingesta por disminución de la ingesta de calorías, aumenta el gasto energético, el metabolismo basal y la actividad física. Así, produce pérdida de peso y disminuye la masa adiposa, la glucemia y la insulinemia.

Como siempre bromeo, a los flacos no les cuesta ser flacos y graficamos a las leptinas con un cuadro de Modigliani, con sus figuras lánguidas y esculturalmente largas. 

En casos de malnutrición, como sucede en las enfermedades objeto de este apartado, se produce una disminución de la masa adiposa con la consecuente disminución de leptinas que, por acción sobre el hipotálamo, se traduce en un hipogonadismo hipoadiposo hipoleptinémico. En la AN los valores de leptinas disminuyen a 3.6 +/- 1.6 ng/ml, la amenorrea asociada ocurre cuando los niveles descienden por debajo de 1.85 ng/ml. (Nakai 1999)

MSH y CART

Como vemos en el gráfico, la MSH ( (hormona melanocito estimulante, también subproducto de la POMC) es agonista del receptor MC-4, provocando un efecto anorexígeno, acción contraria a la del factor agouti, que bloquea la acción de la MSH (.
El factor agouti es un factor anormal de 131 AA que produce el tejido adiposo, siendo responsable de la producción de una cepa de ratones obesos, con franjas amarillas en su pelaje (feomelanina) y con propensión a tumores y diabetes. Su nombre proviene de una mala comprensión inglesa de la palabra "acuti" que es la clásica mulita en guaraní. Su presencia se observa solo en situaciones patológicas, en las cuales se requiere un ahorro extra de energía. El AGRP (agouti related protein) es, en cambio, producido en condiciones normales y su acción es igualmente orexígena. (Lopez Mato, Vieitez, 2005)

El agonismo sobre el receptor MC-4 sería responsable de la acción anorexígena de la MSH ( y del efecto orexígeno del AGRP y del factor agouti, no así de los efectos de la CRH y del CART sobre la conducta alimentaria. (ver gráficos III y IV ). 

El CART es un péptido de 116 AA en humanos, aunque la porción biológicamente activa es de 48 AA. Se localiza en distintas áreas del SNC y SNP y está las leptinas, inducen la expresión del mismo. 

Posee acción saciógena a nivel central y a nivel periférico, donde tiene efectos sobre la secreción exócrina del páncreas, acción mediada por el vago. Además está relacionado con el abuso de sustancias.

Sin embargo, posee propiedades neurotróficas.

Es inhibidor de la función sexual y reproductiva y reduce el intervalo interpulso en la secreción de LH-RH 

Se localiza en núcleos hipotalámicos (paraventricular, supraóptico, dorsolateral y área lateral) y en los núcleos arcuato, periventricular y premamilar ventral. En dichas regiones colocaliza con otros péptidos como dinorfinas, TRH, neurotensina, MCH, etc., dando cuenta de la imbricada relación entre todos los sistemas.(Lopez Mato, 2007)

A modo de resumen, a nivel hipotalámico se pueden resumir las acciones de la siguiente manera: 

- en el núcleo arcuato el NP Y y el AGRP son anabólicos y la MSH, catabólica; 

- en el núcleo paraventricular la MSH activa al receptor MC-4, dando anorexia, y el AGRP lo inactiva, provocando hiperorexia. 

- sobre el hipotálamo lateral actúan las orexinas A y B y sobre el ventromedial la CRH. 

CRH

La hormona liberadora de corticotrofina (CRH) es la vedette central de este complejo mecanismos de interacciones, ya que es sobre ella donde de forma estimulatoria o inhibitoria actúan casi todas las demás sustancias.

Tiene acción anorexígena importante. Contribuye con la producción de síntomas asociados a la enfermedad como la reducción en la producción de ácido clorhídrico y del vaciado gástrico, el desarrollo del hipogonadismo hipotalámico (via Beta endorfinas), la consecuente disminución de la actividad sexual, la sintomatología depresiva, la irritabilidad, la hiperactividad y la alteración del ritmo circadiano entre otros. 

Tiene dos tipos de receptores de los cuales el tipo I media el efecto depresógeno y ansiogénico de la CRH, y el tipo II, de localización periférica (urocortina como ligando), con acción anorexígena y proinflamatoria. 

Se ha demostrado aumento de CRH y de urocortina (ligando endógeni de receptor CRH2) en LCR de pacientes anorécticas. (Halmi 1995)

OREXINAS o HIPOCRETINAS
Son dos neuropéptidos hipotalámicos, la orexina A y la orexina B, que derivan del mismo precursor, en el hipotalámo lateral. Se segregan también en estómago e intestino y correlacionan positivamente con la NA y negativamente con la 5HT., al igual que las monoaminas y acetilcolina. (Sakuri 2003)
Son hiperorexígenos y aumentan tras ayunos. Están también involucradas en la regulación de la vigilia y la motivación conductual. Se observa que todos los  animales, al enfrentarse a un balance energético negativo, como resultado de una disminución de la disponibilidad alimentaria, responden conductualmente con fases de incremento de la vigilia y la alerta que faciliten la búsqueda de la comida en la naturaleza. Las orexinas son responsables de estos mecanismos homeostáticos. 

ENDOCANNABINOIDES

El Sistema endocannabinoide (SEC) forma parte de los mecanismos que regulan la conducta alimentaria, a través de su interacción con el sistema de señalización hipotalámico en relación a las leptinas y de sistemas periféricos en intestino. Paradójicamente, con  la primera acción aumentan la ingesta y con  la segunda la disminuyen. Así pues, el SEC participa en la regulación de la conducta alimentaria y del peso corporal formando parte de una compleja serie de señales periféricas y centrales, orexígenas y anorexígenas , Esta acción dual no se reserva solo para la alimentación.
Por un lado, los efectos centrales mediados por SEC, agonistas del CB1 son similares a los de la marihuana e incluyen  en humanos, disminución del movimiento, hipotermia, analgesia, e interferencias con los procesos mnésicos, errores en la percepción del tiempo y el espacio y hambre. Pueden además producir euforia o disforia, (dependiendo de la experiencia anterior del individuo y de la dosis administrada). Otras funciones periféricas incluyen el control endócrino (activando la secreción de ACTH y glucorticoides, e inhibiendo la liberación de gonadotropinas, GH, prolactina y TSH); la regulación de la ingesta (directa o a través de CCK, CRH, NPY, oxitocina o de  leptina) y regulando la percepción somatosensorial a nivel periférico Además tiene efectos aditivos sobre la microcirculación, la hematopoyesis, la implantación y desarrollo embrionario. 

La palmitiletanolamida, otro compuesto del SEC, es analgésica y presenta actividad anti-inflamatoria.
Respecto al tema que nos convoca que es la ingesta-saciedad,  el incremento de leptina disminuye los niveles hipotalámicos de los endocannabinoides tipo anandamida y 2-araquidonilglicerol, efecto similar al que produce sobre neuropéptido Y y el agoutRPi. Recordemos que este sistema (al igual que el tetrahidrocanabinol de la marihuana) aumenta el apetito, la ingesta y el aumento de peso. 
Pero por otro lado, corroborando la acción dual a la cual me referí, la oleiletanolamida (OEA) otro análogo natural (pero que no activa receptores CB1), es sintetizada en el intestino delgado en respuesta a la ingesta y tiene efecto anorexígeno (mediado por fibras vagales) que estimulan el núcleo paraventricular y el núcleo del tracto solitario. También, el tejido adiposo es capaz de generar OEA que aparece en sangre durante el ayuno, regulando en hígado el metabolismo de ácidos grasos y la producción de cuerpos cetónico, por acción en los receptores para proliferadores de peroxisomas (PPARα). Por estos mecanismos, la oleiletanolamida inhibe la ingesta y la incorporación de glucosa y ácidos grasos por los adipocitos, activando el metabolismo lipídico en hígado, reduciendo los triglicéridos y el colesterol plasmáticos. Por otros, además de activar el  PPAR, inhibe al transportador de anandamida, bloquea la ceramidasa y modifica la transducción de señal en receptores serotonérgicos. (Lopez Mato, Beretta, 2007)

En resumen los agonistas CB1 engordan y los no CB1 adelgazan.

Lo primero es actualmente avalado por estudios en ratones obesos por knock-out del receptor CB1, los cuales presentan alteración de peso que puede reducirse con la administración de un antagonista cannabinoide. Una serie de estudios experimentales y observacionales en humanos constatan los efectos estimulantes del apetito del consumo de marihuana y dronabinol (útiles en SIDA, cáncer y otras enfermedades caquectizantes, pero no en anorexia nerviosa) y el descenso de la ingesta alimentaria con la abstinencia. En el momento actual disponemos del antagonista selectivo rimonabant, que promete producir pérdida de peso, reducción de grasa abdominal, aumento de la sensibilidad a la insulina y mejoría del metabolismo de los lípidos y la glucosa con normalización del síndrome metabólico. (Baistrocchi 2006)
MECANISMOS HORMONALES PERIFERICOS.

Todo el circuito hipotalámico (tanto central como dependiente de tejido graso) mantiene el equilibrio con el sistema de regulación periférica, entre los que se destacan los siguientes moduladores 
COLECISTOQUININA

Es el principal regulador negativo la ingesta, siendo un factor saciógeno por excelencia.

Es de producción gastrointestinal y central. Su secreción, estimulada sobre todo por ingesta de grasas, provoca sensación de plenitud en el sistema gastrointestinal y sensación central hipotalámica de saciedad por acción directa o mediada por leptinas. 
Se usan experimentalmente agonistas sintéticos de la CCK para los pacientes obesos.

INSULINA

La regulación orexígena positiva comprende fundamentalmente a la insulina y accesoriamente a la bombesina y a la calcitonina, entre otras. Excede a éste artículo la descripción de sus acciones, ampliamente descriptas en libros de metabolismo y nutrición. (Wilson and Foster, 2001) aunque realizaré algunas referencias al particular hacia el final del capitulo.
GHRELINAS

Estas moléculas son usadas en forma recombinante desde hace varios años para diversos estados de alteraciones de secreción de hormona de crecimiento, pero solo reciéntemente se conocen péptidos endógenos con acción similar. Son importantes secretagogos de la producción gástrica de hormona de crecimiento y tienen acción orexígena importante actuando en forma similar al agouti related peptide sobre el receptor MCR4, (gráfico III). Comparten el receptor con la motilina que tiene acción anorexígena.

La presencia de un medio estomacal ácido aumenta su liberación y la alcalinidad la disminuye. Este efecto sea probablemente una de las bases de la acción saciógena y adelgazante de los antiácidos que se utilizan en la actualidad para disminuir el aumento de peso inducido por drogas. ((Lopez Mato, Vieitez, 2005)

Así el sistema gastrointestinal pasa a ser un importate carrefour de interacción en los circuitos de ingesta-saciedad. Es notorio como la investigación sobre el hambre y su comportamiento pasó, según las épocas, del estómago, el páncreas y el intestino al SNC y volvió años después al sistema gastrointestinal 

NPY 336 

Este factor NY336  fue recientemente descubierto en líquido intestinal. Y es la contrapartida de la Ghrelina  

Tiene acción anorexígena muy potente. Se están desarollando análogos recombinantes para el tratamiento de la obesidad. (Lopez Mato, 2007)

NUEVOS PEPTIDOS PANCREATICOS: 

Se han hallado nuevos péptidos pancreáticos con función en la regulación del metabolismo de hidratos de carbono. Se conoce recientemente su vinculación a diabetes y tangencialmente a obesidad. Si bien no hay datos certeros sobre su implicancia en trastornos de alimentación, las investigaciones futuras parecen dirigirse con este rumbo. Su mecanismo es muy complejo y tediosa su descripción que resumiré aquí de la detallada en otras publicaciones.((Lopez Mato, 2007)

AMILINA

Es una de las tres hormonas, (junto a la  insulina y al glucagon)  crítica en la regulación de niveles postprandiales de glucemia. Los mecanismos de acción descritos aquí están basados en estudios con animales, aunque ya se está empleando la amilina en personas con Diabetes Mellitas tipo 2. con el nombre comercial de Symlin. Segregada  en el páncreas juntamente con la insulina, envía una señal a varios receptores hipotalámicos,  el estómago y al páncreas

La amilina tiene un rol en la reducción de glucosa sanguínea postprandial a través de efectos sobre la secreción de glucagon, la absorción de nutrimientos y la relación entre el apetito y la ingestión de comida. . 

Normalmente, después de comer, en el período absortivo, la glucosa  entra rápidamente en la circulación sanguínea , subiendo en lo inmediato los niveles de glucemia; llegando a un pico postprandial para luego lentamente disminuir hasta que finalmente las concentraciones llegan a niveles preprandiales o post-absortivos. Recordemos que la insulina, tal cual aprendimos en pregrado, se secreta en las células beta de los islotes de Langerhans pancreáticos) como respuesta a la ingestión y presencia de comida. Aproximadamente 10-15 minutos después de comer o cuando los niveles de glucemia llegan a 100 mg/dl, las células beta empiezan a secretar insulina, que ayuda a regresar a los niveles post-absortivos (70-100 mg/dl), principalmente por estimular la captación de glucosa en las células de músculo y grasa (en donde la glucosa, convertida en glucosa-6-fosfato, se utiliza para proveer al cuerpo de la energía o se almacena para un uso futuro). El período post-absortivo es otro término para un período de ayunas (6-14 horas). 

También recordemos que el glucagon tiene un rol en la regulación de los niveles de glucemia. Se secreta en  las células alfa del páncreas con efectos opuestos a los de la insulina. De este modo toma  un rol en el mantenimiento de niveles óptimos de Glucemia ( 70-100 mg/dl) cuando una persona está en ayunas y los nutrimientos (de la ingestión inmediata de comida) no están disponibles. En resumen, sabemos que la insulina  sirve para reducir Glucemia, mientras que el glucagon sirve para aumentarla. En el período post-absortivo, el glucagon no se requiere para aumentar niveles circulantes, porque la comida ingerida está presente y está siendo absorta, causando una elevación exógena de los niveles de glucemia. Así, normalmente, la secreción de glucagon está suprimida durante la secreción de Insulina.. 

En resumen, la amilina es una hormona "partner" de la Insulina, secretada también en las células beta del páncreas, como respuesta a la ingesta y en niveles proporcionales a la cantidad de la comida ingerida. Su acción es mediada, en parte, por supresión de la secreción postprandial de glucagon (mediado por señales vagales). Así facilita la regulación insulínica de la glucemia postprandial.

Adicionalmente, la amilina modula o regula la velocidad con la cual la comida pasa por el estómago para así optimizar la entrega de nutrientres para su absorción en el duodeno. Este efecto de la amilina intenta igualar la presencia de Glucosa en circulación con la capacidad de la insulina para realizar la entrada de glucosa-6-fosfato  a las células insulinosensibles (en hígado, músculos y tejido adiposo).
Nuevas evidencias sugieren que la amilina toma un rol adicional en la reducción de la ingesta de comida y que, además, tiene un efecto positivo en el control del peso corporal.  Estos efectos probablemente están mediados por el hipotalamo, independientes de los efectos de amilina sobre el estómago. 

En la diabetes mellitus (principalmente en la tipo II pero posiblemente en un grado menor en la tipo 1), estas tres hormonas pancreáticas (insulina, glucagon y amilina) pueden tener un rol en la regulación anormal de glucosa que caracteriza estas enfermedades. El estado diabético está caracterizado por daños o disfunción de las células beta pancreáticas, resultando en una secreción insuficiente, ineficaz o disfuncional de la insulina. y de amilina. En la diabetes mellitus tipo II se presenta un exceso de glucagon, especialmente en el período inmediato post-absortivo. El resultado neto de la deficiencia de la insulina y  amilina y un exceso del glucagon es un aumento en las concentraciones postprandiales de glucemia.con inutilizacion de hidratos para el metabolismo. 
Se la utiliza para tratamiento experimental de la obesidad, Se desconoce.aún, su implicancia en los trastornos de la alimentación

INCRETINAS 

Son hormonas intestinales o pancreáticas que incrementan la secreción de insulina. Fueron denominadas de esta manera por estimular secreciones del páncreas endocrino a diferencia de las excretinas que son secreciones que estimulan el páncreas exocrino.
Promueven la liberación de insulina preformada a nivel de las células beta, pero no incrementan la tasa de biosíntesis. Por otra parte, no tienen efecto en términos de favorecer un aumento de la masa betacelular pancreática. Nuestras células intestinales producen agentes insulinosecretores potentes

Dos subfamilias de péptidos son especialmente importantes; el  péptido insulinotrópico glucosa-dependiente (GIP), segregado especialmente por las células K del duodeno; y los  péptidos glucagon-like, originados en las células L, ubicadas en íleon, yeyuno y colon. Esta segunda subfamilia incluye a GLP-1 y a GLP-2.

Se sabe que los GLP se originan a partir del proglucagon. (el proceso postranslacional del proglucagon a nivel de las células de Langerhans origina el glucagon, pero a nivel de las células L ileales da lugar a GLP-1, GLP-2 y glicentina).

El GLP-1 presenta efecto insulinotrópico dependiente de la glucemia. Es decir, que cuando la glucemia se reduce, su efecto secretagogo decrece, por lo que el riesgo de hipoglucemia se minimiza. Presenta receptores propios, e incrementa asimismo la expresión de genes vinculados con mayor sensibilidad de la célula beta a la glucos (gen de la hexoquinasa y de GLUT-2).

El GLP-1 presenta, además, acciones supresoras del apetito, tanto en animales como en humanos. Actúa en SNC en el área postrema y en el órgano subfornical; y en hipotálamo a nivel de núcleo supraóptico, paraventricular y del núcleo arcuato. Además, retarda el vaciamiento gástrico por efectos locales. 

Pero lo más interesante de las nuevas investigaciones fue observar que la  GLP-1 aumenta la biosíntesis de insulina. Esto podría ser de particular importancia en términos de diferenciar los efectos de GLP-1 respecto de los de los secretagogos convencionales. 
Dentro de los agentes exógenos que mimetizan los efectos del péptido glucagonsímil-1 (“Glucagon-like Peptide 1” ó GLP-1) surge una alternativa de tratamiento promisoria para la diabetes y probablemente para otros trastornos de la alimentación. Es de reciente comercialización la exenatida, con nombre comercial de Byeta, que es un análogo extraído de saliva de un lagarto (ya que la forma recombinante de GLP oral se destruye en tubo digestivo por dipeptilpeptidasa 4.)  Por otro lado pero con las mismas bases se desarrollan inhibidores de la dipeptidil peptidasa (DPP-4) como la sitagliptina, que se convierte en otro de esta nueva clase de medicamentos conocidos como potenciadores de incretinas (Lopez Mato, 2007)

OTRAS ALTERACIONES NEUROENDÓCRINAS Y METABÓLICAS 
Es conocido que la función tiroidea se encuentra alterada en los desórdenes de la alimentación.

Estas pacientes presentan síntomas atribuibles tanto a hipo como a hipertiroidismo. La aparente contradicción es superada cuando las pruebas de laboratorio muestran valores de T3 y de T4 en el límite normal inferior, hallándose alterada la conversión periférica de T4 como prohormona a T3 como hormona activa. Se detecta la presencia de T3 revertida, que es una forma isomérica de T3, con poca actividad biológica.(la llamo T3 trucha) Sería ésta una forma de defensa del organismo ante la inanición, con el objeto de impedir su propio catabolismo. Se conoce este cuadro como síndrome de T3 bajo, ya que se obtienen dosajes de T3 disminuidos pero sin inhibición de TSH, como sería de esperar. Pueden encontrarse curvas patológicas de respuesta de la TSH tras la inyección del factor liberador TRH, compatibles con marcadores de rasgo o de estado de depresión,

La reingesta adecuada parece corregir estas anormalidades. (Lopez Mato, Vieitez, 2005)

Las alteraciones del eje límbico-hipotálamo.hipófiso-gonadal son paradigmáticas de las disorexias y  conllevan la explicación fisiopatológica de la amenorrea, síntoma cardinal en muchas de estas pacientes. Dicha amenorrea puede preceder, coincidir o postceder a la anorexia.

Recordemos someramente que la secreción ovárica de estrógenos y de progesterona (producidas en el ovario junto a activinas, folistatinas, inhibinas e interleuquinas) está regulada por la secreción hipofisaria de los factores de liberación FSH y LH, que son a su vez regulados por la secreción de LHRH hipotalámica. Este complejo sistema de regulación gonadotrófica es estimulado por noradrenalina y serotonina, siendo además influenciado por el stress y los estímulos provenientes de la visión, el olfato y el gusto, mediados por neuropéptidos específicos altamente sensibles. 

Recordemos también que la LHRH cambia su ritmo secretorio en la menarca, pasando de una secreción permanente nocturna en la mujer prepúber a una fásica diurna-nocturna en la adulta. 

En los trastornos de la alimentación el patrón vuelve a adquirir características prepuberales. Esto se evidencia en la prueba de funcionalismo LHRH-LH/FSH. En ella se observan curvas planas, es decir con casi total falta de respuesta al factor estimulador; o reversas, en cuyo caso responde primero la FSH en forma exagerada y posteriormente y en menor grado la LH. Este último tipo de respuesta  es similar a las de las premenárquicas. Creo que esta disfunción revela una verdadera regresión ontogénica a un hipotálamo prepuberal. Esto sería el sustrato biológico del concepto psicodinámico de la falla de estas pacientes en la asunción de un rol psicosexual adulto. (Lopez Mato, Ciprian Ollivier 1988)

La anormalidad de este eje puede preceder a la disminución de peso y su corrección ser independiente de la normalización del mismo. Frish sostiene la necesidad de un peso mínimo en relación con la altura para la menarca, con necesidad de un porcentaje mínimo de grasa del 22 % del peso corporal total para cubrir las demandas energéticas que requiere la pubertad, siendo imposible, de otro modo, gatillar los cambios de neurotransmisores y neurohormonas que la caracterizan. La pérdida de peso explica en parte, pero no totalmente, la regresión en el patrón secretorio. La interrelacion entre sexualidad y tejido graso hace que se conceptualica un eje hipotálamo.hipófiso.adiposo.gonadal, el cual he descripto en numerosas obras anteriores (Lopez Mato, Oyhamburu 2006)
La presencia de receptores a LHRH en toda la parte mediobasal del cerebro, coincidentes con las zonas de asociación del quiasma óptico y la cintillas olfatorias, explica la vinculación entre estos sistemas sensoriales y la estimulación sexual, y también las alteraciones sensoperceptuales y sexuales de los trastornos de la alimentación.

CONCLUSIONES 
La disfunción básica de los desórdenes de la alimentación comprende una alteración de la regulación de los mecanismos de ingesta y saciedad y una desadaptación del circuito de retroalimentación del eje córtico-límbico-hipotálamo-hipófiso-adiposo-gonadal. Esta falla hipotalámica, suprahipotalámica y sistémica es objetivable y es sustrato primordial de la sintomatología. Esto es indiscutible e irrefutable.

Lo que  puede ser motivo de controversia es si ésta es primaria a desórdenes biológicos, secundaria a conflictiva psicológica, consecuencia del déficit nutricional o una forma de defensa del organismo ante la inanición.. El origen primario o secundario del trastorno, deriva igualmente en el hecho de que los condicionantes biológicos como psicológicos terminan imbricados. Lo psicológico produce finalmente y siempre, un troquelado o imprinting biológico. Repito que los condicionantes biológicos, psicológicos y sociales están tan involucrados entre sí, que se realimentan en forma permanente siendo la enfermedad la resultante final de esta interacción.

En los últimos años, a la luz de la importancia que han adquirido los mecanismos periféricos de control de ingesta y saciedad y su alteración en las patologías alimentarias, se me ocurre re-conceptualizar a la anorexia como una histeria que simula, disimula, percibe sin profundidad y expresa con teatralidad falsas actuaciones de mecanismos primariamente gastrointestinales y adiposo-gonadales, que escapan a la complementación, jerarquización y subordinación de los controles centrales superiores. 

La histeria es una forma primitiva de reaccionar a una situación amenazante que implica neurofisiológicamente mecanismos subcorticales y se expresa hacia el mundo circundante luego del fallido intento de centros superiores para reordenar la inmensa tempestad de señales anárquicas recibidas. Creemos que en la anorexia sucede lo mismo. Haciendo honor a lo que aprendimos de los maestros clásicos, Lasegue no estuvo errado cuando en 1870 denominó a esta enfermedad anorexia histérica.

Dejemos asentado como corolario final que los trastornos de la alimentación juegan en contra de instintos vitales, como son la supervivencia y la procreación. Esto las convierte en enfermedades de difícil abordaje exclusivamente psicoterapéutico o nutricional. Como siempre, sólo el abordaje interdisciplinario es efectivo.
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