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INTRODUCCION

La sintesis de unas moléculas capaces de estimular la li-
beracién de la hormona de crecimiento (GH)! tras su
unién a un receptor localizado fundamentalmente en la
hipéfisis, y denominado por esta caracteristica receptor
de secretagogos de GH (GHS-R)?, llevo al aislamiento en
1999 del ligando natural de este receptor, denominado
ghrelin. La etimologia de esta palabra deriva del prefijo
“ghre”, que significa crecimiento, mientras que el sufijo
“relin” se aplica a moléculas capaces de liberar otras sus-
tancias.

El ghrelin es un péptido de 28 aminodcidos que esta aci-
lado en un resto de serina por un acido octanoico, siendo
observada esta modificacion por primera vez en los mami-
feros. Esta caracteristica le confiere una propiedad especial
a esta molécula de naturaleza peptidica, ya que este resto
altamente hidrofébico, le permite atravesar la barrera he-
matoencefilica y unirse al subtipo 1a del GHS-R, estimu-
lando la liberacion de GH, mientras que la variante no
acilada de ghrelin, que presenta mayores concentraciones
en plasma se une al subtipo 1b del GHS-R. En el momen-
to actual, se desconoce el significado fisiologico, tanto de
esta variante de ghrelin, como del GHS-R 1b, que se en-
cuentra ampliamente distribuido por el organismo?.

La sintesis de este péptido se produce preferentemen-
te en el aparato digestivo y, fundamentalmente, en el es-
téomago, donde las células productoras de ghrelin for-
man entre un 20-30% de todas las células endocrinas de
la mucosa oxintica®. Este hecho, descrito mediante técni-
cas inmunohistoquimicas, se corroboré en pacientes gas-
trectomizados, en los cuales los niveles plasmaticos de
ghrelin disminuyen entre un 50-77%>. El resto de 6rga-
nos, que contribuyen en un menor grado, es diverso, des-
tacando el intestino, hipdfisis, hipotdlamo, pancreas y ri-
A6n, entre otros?,

Tras su accion liberadora de GH, se han ido descri-
biendo nuevas funciones endocrinas y no endocrinas®”’.
Entre sus acciones endocrinas cabe destacar sus efectos
en el metabolismo y la regulacion de la ingesta®, la esti-
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mulacion de la liberacion de prolactina y ACTH?, su pro-
bable conexién con el metabolismo hidrocarbonado y el
péncreas endocrino!”, inhibicion de la esteroidogénesis y
pulsatilidad de LH'!2| asi como una posible regulacion
de los niveles plasmaticos de ghrelin por parte de las hor-
monas tiroideas!'3. Ademads, el péptido ghrelin presenta
diversas acciones no endocrinas como el estimulo de la
secrecion 4dcida y la motilidad intestinal4, la disminucién
de las resistencias vasculares periféricas'>, 1a inhibicion de
la proliferacion celular de ciertas neoplasias!® y su posible
implicacion en la regulacion del sueno!”.

Por lo tanto, el descubrimiento de este péptido ha plan-
teado numerosas preguntas sobre su posible relacion con
patologias del crecimiento, trastornos nutricionales, tales
como la anorexia nerviosa y la obesidad, y alteraciones
graves del metabolismo hidrocarbonado, como la diabe-
tes mellitus. Con el objeto de desvelar algunos de los me-
canismos fisiopatologicos en los que pueda estar implica-
do este nuevo péptido, hemos investigado los niveles de
ghrelin en las patologias anteriormente indicadas. No
obstante, como paso previo a este estudio, hemos reali-
zado la determinacion plasmatica de los valores de nor-
malidad de esta molécula a lo largo del desarrollo, ya que
es una premisa para el analisis de situaciones patolégicas.
Ademis este estudio, no solamente nos permite analizar
sus posibles alteraciones en las patologias mencionadas,
sino que nos aporta datos de suma imporancia sobre la fi-
siologia de este péptido, tanto en la vida intrauterina
como extrauterina.

INTERES CLINICO

La determinacion de las concentraciones plasmaticas de
ghrelin en sangre de cordén, nos ha permitido detectar su
presencia a las 30 semanas de gestacion, sin existir dife-
rencias significativas entre sus niveles en nifios prematu-
ros y recién nacidos a término'® (fig. 1). Este péptido pre-
senta una correlacion negativa con datos antropométricos
tales como el indice de masa corporal IMC)Y y el indice
ponderal'®. Sin embargo, esta relacion no es evidente en
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Figura 1. Niveles plasmdticos
de ghrelin en recién nacidos
prematuros de menos de 32 se-
manas, entre 32y 37 semandas,
recién nacidos a término y ni-
nos en estadio puberal Tanner
I menores de un mes, entre 1y
24 meses y, mayores de 24 me- 0
ses (*p < 0,01; ANOVA). Modlifi-
cada de Soriano-Guillén et al,
J Pediatr 2004; 144:30-5.

<32S

Pretérmino

P T
Término <1l

n =40

" 1-24 meses | >24

32-37S

los recién nacidos prematuros, donde los retrasos de cre-
cimiento intrauterinos no presentan tasas mas elevadas de
ghrelin, como ocurre en los recién nacidos a término.
Estos resultados parecen indicar que el péptido ghrelin
adquiere sus funciones relacionadas con la nutricion y el
metabolismo al final de la gestacion, momento en el que
el feto es capaz de deglutir y es independiente de la pla-
centa materna. Por otro lado, la presencia temprana de
ghrelin en el feto y su distribucién en numerosos tejidos
embrionarios, tales como placenta, estémago, pulmoén y
pancreas, sugiere un papel tréfico y morfogenético de
este péptido localmente. Sus acciones endocrinas o trofi-
cas pueden estar en relacién con el subtipo de receptor
expresado en el tejido, por lo que serfa de gran interés el
estudio del subtipo de receptor con mayor expresion en
la vida fetal, ya que el predominio de la accién endocrina
y metabdlica de ghrelin se relaciona con el incremento de
la expresion del receptor 1a en el hipotalamo y la hipofi-
sis en el dltimo periodo de la gestacion.

En el periodo neonatal existen dos hechos criticos. En
efecto, por una parte, el inicio de la alimentacion inde-
pendiente de la placenta materna y, por otra, el aumento
de la liberacion de GH. Por ello, es menester valorar las
tasas plasmdticas de ghrelin en este periodo de la vida.
Nuestros resultados muestran un aumento significativo de
los niveles plasmaticos de este péptido en el periodo
neonatal comparados con las tasas presentes en sangre
de cordon (fig. 1), lo que sugiere su probable implicacion
en la estimulacion del apetito y en el aumento de la libe-
racion de GH'S,
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Figura 2. Niveles plasmdticos de ghrelin a lo largo del de-
sarrollo (%p < 0,01; ANOVA). Modificada de So-
riano-Guillén et al, | Pediatr 2004; 144:30-5.

Los niveles de ghrelin aumentan durante los dos pri-
meros anos de vida, disminuyendo progresivamente a lo
largo del desarrollo, para presentar las tasas mas bajas en
el estadio puberal Tanner V (fig. 2). Estos datos parecen
indicar que ghrelin participa en el control del metabolis-
mo y en la liberacion de hormona de crecimiento, ya que
se encuentra incrementado en una etapa de la vida de
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Figura 3. Niveles plasmditicos de ghrelin en ninos obesos
al diagnaostico (OB-1), tras pérdida de un 25 %
(OB-2) y de un 50 % (OB-3) del IMC en DE res-
pecto a un grupo control de ninos en estadio
puberal Tanner I (CT-D (*p < 0,01; ANOVA).
Modificada de Soriano-Guillén et al, | Pediatr
2004;144:36-42.
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Figura 4. Niveles plasmditicos de ghrelin en adolescentes
anoreéxicas al diagnostico (AN-1), tras recupe-
racion de un 25 % (AN-2) y de un 50 % (AN-3)
del IMC en DE respecto a un grupo control en
estadio puberal Tanner V (CT-V) (*p < 0,01;
ANOVA). Modificado de Soriano-Guillén et al,
J Pediatr 2004; 144:36-42.

crecimiento elevado y ganancia ponderal importante,
mientras que, al final de la pubertad, donde el crecimien-
to y la ganancia de peso son claramente inferiores, sus ni-
veles disminuyen considerablemente. Este patrén descen-
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dente de ghrelin a lo largo del desarrollo, junto a su efec-
to inhibidor de la esteroidogénesis y la pulsatilidad de
LH, plantea su posible implicacion en la pubertad, como
un factor permisivo; sin embargo, el péptido ghrelin no
presenta dimorfismo sexual, lo que sugiere una ausencia
de control por las hormonas sexuales!®. Por lo tanto, son
necesarios mas estudios, tanto bdsicos como clinicos,
para esclarecer la posible participacion de dicho péptido
en la pubertad.

Este péptido se ha relacionado de forma casi inmedia-
ta a su descubrimiento con la regulacion de la ingesta y el
metabolismo. Datos de nuestro grupo indican que los ni-
fos obesos presentan una disminucion significativa de los
niveles de ghrelin en respuesta a un balance energético
positivo (fig. 3)?°, mientras que las pacientes con anorexia
nerviosa presentan unas tasas elevadas en respuesta a un
balance energético negativo (fig. 4)%°. En este sentido,
hay que resenar que los sujetos obesos, a pesar de nor-
malizar el peso, presentan niveles disminuidos de ghrelin,
mientras que las pacientes con anorexia nerviosa, norma-
lizan rapidamente sus tasas plasmaticas, de forma parale-
la a la recuperacion ponderal. Estos datos indican que
este péptido parece ser un mejor marcador del estado nu-
tricional en situaciones de malnutricion por defecto?.

El andlisis de la interrelacion de este péptido con para-
metros antropométricos, indica que desde el periodo
neonatal existe una correlaciéon negativa con el indice
ponderal en recién nacidos a término, que se mantiene
durante toda la infancia, ya que el IMC se correlaciona de
un modo similar con los niveles plasmaticos de este pép-
tido. Este hecho sugiere una funcién de ghrelin en la re-
gulacion del metabolismo y de la nutricion, de tal mane-
ra que este péptido mediante sefales periféricas, tales
como el peso o la grasa total actde en el hipotilamo re-
gulando la ingesta y la adipogénesis'®. Esta relacion in-
versa entre ghrelin e IMC en nifios y adolescentes sanos,
no se aprecia en sujetos obesos y anoréxicos, indicando
que otros factores pueden modular los niveles de este
péptido?. Sin embargo, en los pacientes diabéticos estu-
diados dicha correlacion se mantiene tanto al diagnésti-
€O como tras terapia sustitutiva con insulina. Debido a
que estos pacientes presentan con relativa frecuencia
cierto grado de malnutricién y disminucién del IMC al
diagnéstico, esta relacion negativa entre IMC y ghrelin su-
giere nuevamente una funcién defensiva de este pépti-
do, y probablemente, en estos pacientes los factores que
regulen la sintesis y/o liberacién de ghrelin sean diferen-
tes a los que puedan estar presentes en sujetos con ano-
rexia y obesidad?!.

Aunque el hecho inicialmente descrito fue su accién
positiva sobre la liberacién de GH®7, se desconoce la in-
fluencia de este péptido sobre su secrecion en trastornos
nutricionales, existiendo asimismo datos controvertidos
en los pacientes con déficit de GH. Los individuos obesos
presentan una hiposecrecién de GH. Por tanto, las varia-
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ciones en las concentraciones séricas de ghrelin observa-
das en estos sujetos podrian explicar parcialmente este
trastorno en la secreciéon de GH, ya que ghrelin disminu-
ye de forma paralela con la secrecion de esta hormona.
Otros datos que apoyan esta teoria es la existencia de dos
patrones de secrecion de GH en las adolescentes anoré-
xicas, asociadas a diferentes niveles plasmaticos de ghre-
lin, aunque no encontremos diferencias significativas,
probablemente por el escaso nimero de casos estudia-
dos. La anorexia nerviosa es una enfermedad heterogé-
nea en relacion a su etiologia, fisiopatologia y cambios en
los neuropéptidos del sistema nervioso central; sin em-
bargo, pensamos que ghrelin puede contribuir a la gene-
racién de estos dos patrones de secrecion. Ademads, el
grupo de adolescentes anoréxicas con un patréon de se-
crecion hipersecretor tiene peor prondstico psiquidtrico
debido a un mayor nimero de ingresos y mis episodios
purgativos, que influyen claramente en los niveles plas-
maticos de ghrelin. Por el contrario, los individuos dia-
béticos mal controlados presentan un cierto grado de
resistencia a la GH, y frecuentemente se observa una hi-
persecrecion de GH. Este patrén de GH no parece deber-
se a los bajos niveles de ghrelin, ya que tras insulinotera-
pia, la resistencia a la GH y los niveles elevados de dicha
hormona se corrigen, mientras que ghrelin permanece
por debajo de los niveles normales. Asimismo, si analiza-
mos los niveles plasmaticos de ghrelin en los pacientes
con sindrome de Prader Willi, que generalmente se aso-
cia con talla baja y una secrecion normal o disminuida
de GH, obsevamos unas tasas séricas de ghrelin elevadi-
simas, que anaden atin mds confusién a la posible inter-
relacién entre los niveles plasmaticos de ghrelin y la se-
crecion de GH?2%,

De una forma similar a ghrelin, la IGFBP-1 disminuye a
lo largo de la infancia y la adolescencia y es muy sensible
al estado nutricional, de tal manera que cambia tras la in-
gesta a lo largo del dia. El principal regulador de la ex-
presion hepatica de IGFBP-1 es la insulina, y ésta, tras la
ingesta, se eleva e inhibe la secrecién de esta proteina
transportadora. Asimismo, al igual que ghrelin, la IGFBP-1
se encuentra elevada en los sujetos con retraso de creci-
miento intrauterino (RCIU), pudiéndose interpretar como
un mecanismo defensivo que intenta ahorrar energia ele-
vando IGFBP-1, y asi, inhibir la accién del IGF-I1. Cuando
analizamos la posible relacién de ghrelin con los compo-
nentes del eje periférico de la GH, destaca la correlacion
positiva entre los niveles plasmaticos de ghrelin e
IGFBP-1 desde la etapa fetal a la adolescencia, asi como
en los ninos obesos y las adolescentes anoréxicas tras nor-
malizacion ponderal y, en los pacientes diabéticos tras ini-
ciar la insulinoterapia. Todos estos datos sugieren una
posible relacion entre ghrelin e IGFBP-1, aunque el me-
canismo por el que ghrelin influye sobre IGFBP-1, o vice-
versa, se desconoce. Por lo tanto, son necesarios estudios
bisicos que aclaren dicha relacion!®2021,

La relaciéon entre el péptido ghrelin y el metabolismo
hidrocarbonado ha sido ampliamente estudiada; sin em-
bargo, la relacion real entre ghrelin y el pancreas endo-
crino, atn se desconocel?. Con el objetivo de conocer la
relacién de ghrelin con el metabolismo hidrocarbonado
hemos estudiado en un grupo de nifios diagnosticados de
diabetes mellitus tipo 1 los cambios de este péptido tras
la administracion de insulina. En este estudio longitudinal
hemos observado que los niveles de ghrelin estin dismi-
nuidos en los ninos diabéticos al diagnostico y se man-
tienen bajos a pesar del tratamiento con insulina (datos
no mostrados). Otro hallazgo de interés es la relacion in-
versa entre los niveles de ghrelin y la glucemia durante
la infancia y adolescencia, sin observarse en ningtiin mo-
mento correlacion entre ghrelin y los niveles basales de
insulina'®. Ademads, tras instaurar tratamiento con insuli-
na en los pacientes diabéticos, se recupera dicha correla-
cién, sugiriendo que ghrelin presenta una importante re-
lacién con la glucemia, que pudiera ser independiente de
la insulina?!. Asimismo, en niflos obesos, la administra-
cién de glucosa por via oral produce un descenso signi-
ficativo en las concentraciones plasmaticas de ghrelin, he-
cho que precede al aumento de insulina (datos no
mostrados). Por lo tanto, consideramos que los niveles
plasmaticos de ghelin pueden estar influidos por la glu-
cemia, de tal manera que en situaciones de hipergluce-
mia, como en la diabetes mellitus tipo 1, el organismo
disminuiria los niveles de dicho péptido como un meca-
nismo defensivo!82122,

Dada la implicacién de ghrelin en el metabolismo y
la nutricién, desde un principio se ha investigado su po-
sible interrelacién con la leptina, ya que parecen desem-
penar acciones contrapuestas en el control de estas
funciones; no obstante, en ninguno de los grupos estu-
diados por nosotros existe relacion entre los niveles
plasmiticos de ambos factores!'®20:2L. Por otro lado,
mientras que en los individuos obesos los niveles de lep-
tina tienden a normalizarse con la pérdida de peso, los
niveles de ghrelin permanecen disminuidos en todo mo-
mento. Por el contrario, en las nifilas anoréxicas el pépti-
do ghrelin se normaliza tras la recuperaciéon ponderal,
mientras que la leptina permanece disminuida?’. Ade-
mas, del estudio de ambas hormonas en pacientes dia-
béticos al diagnéstico y tras la administracion de insulina,
parece desprenderse que la leptina puede estar regula-
da positivamente por la insulina exégena, elevindose in-
dependientemente del estadio nutricional, mientras que
los niveles plasmaticos de ghrelin no se modifican por
la administraciéon exdgena de insulina, lo que sugiere
que ambas hormonas estan reguladas de forma diferen-
te?!. Datos recientes demuestran que los sujetos con de-
ficiencia de leptina y mutaciones en su receptor??, pre-
sentan niveles normales de ghrelin, sugiriendo que los
niveles de leptina no son un factor determinante de las
concentraciones de ghrelin.
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Todos estos datos parecen indicar que las concentra-
ciones plasmaticas de ambas hormonas son aparente-
mente independientes y que ghrelin puede ser un mejor
indicador del estado nutricional, especialmente en situa-
ciones de malnutricion por defecto??.

POTENCIAL FUTURO

En el momento actual existe una gran cantidad de es-
tudios referentes a ghrelin; sin embargo, al igual que ocu-
rri6 con el descubrimiento de leptina, atin son escasas
las posibles aplicaciones en la clinica. Su posible aplica-
bilidad futura depende principalmente de su implicacion
en la secrecion de GH y de su participacion en el control
del metabolismo. En nuestra opinion, las aplicaciones
mas relevantes pueden ser las siguientes:

— El péptido ghrelin podria ser un buen marcador del
estado nutricional en pacientes con anorexia nerviosa,
debido a su rapida recuperacion tras ganancia ponderal.

— La cuantificacion de las tasas plasmaticas de ghrelin
en los recién nacidos con RCIU podria ser de un gran in-
terés clinico, asi como su seguimiento tanto en niflos que
normalizan peso y talla, como en aquellos que no logran
un crecimiento recuperador.

— Dada la relacién de ghrelin con la estimulacién del
apetito, se ha planteado la posibilidad de inhibir esta ac-
cion en el tratamiento de la obesidad, si bien se desco-
nocen aun las repercusiones sobre las otras acciones de
este péptido.

Finalmente, se abren enormes perspectivas en la im-
plicacion de ghrelin en diferentes situaciones de gran in-
terés clinico, tales como el déficit de hormona de creci-
miento, la enfermedad celiaca, la obesidad de origen
hipotaldmico en pacientes intervenidos de craneofarin-
gioma y con sindrome de Prader Willi, patologia pube-
ral, enfermedades tiroideas e hiperinsulinismos. Asimis-
mo, de especial relevancia sera el andlisis molecular del
gen de ghrelin para conocer los polimorfismos existen-
tes en la poblacion sana, asi como sus posibles muta-
ciones en pacientes con patologia nutricional y talla baja
idiopatica.

CONCLUSION

En resumen, ghrelin es un péptido secretado en etapas
precoces de la vida, mostrando cambios a lo largo del de-
sarrollo, relacionados aparentemente con sus acciones so-
bre el crecimiento y el metabolismo. Asimismo, es un
buen marcador del estado nutricional, debido a los cam-
bios opuestos que presenta en dos modelos contrapues-
tos de malnutricién. Este péptido se relaciona directa-
mente con los niveles de glucemia en sujetos sanos y
diabéticos. Ademas, existe una posible relacion con el eje
periférico de GH a través de la interaccion entre ghrelin
e IGFBP-1 a lo largo del desarrollo y en diversas situa-
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ciones patolégicas. Por lo tanto, existen amplias expecta-
tivas en la investigacion de la fisiologia y fisiopatologia de
este péptido, asi como sobre sus posibles aplicaciones
como parametro clinico.
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