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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

MECANISMOS DE CONTROL DEL APETITO;
LOS RECEPTORES HEPATICOS

MAauRrICiO RUSSEK *

Después de 10 aitos de trabajo en laboratorios de investigacién
) con variadas preparaciones en amimales, el autor muesira
cono hba llegado a demostrar Iz existencia de mecanismos ren-
sibles a la glucosa y al amonio en el bigado, que constituyen
receptores capaces de enviar sefiales a los centros superiores
encefdlicos encargados de vegular las sensaciones de apetito y
saciedad.

Lstos hallazgos pueden tener una gran importancia prictica
ya que el cloruro de amonio en dosis bajas, inferiores a las que
producen un resultado dinvético, podrian wiilizarse como ano-
rexigenas eficaces, sin ninguno de los efectos colaterales de
las sustancias babitualmente empleadas con ese fin.

Las inyecciones intraperitoneales de adrenalina produ-
cen anorexia acentuada que se condiciona con facilidad en
el laboratorio experimental, cosa que no ocurre en otros
efectos periféricos que serfan de esperarse como el aumento
de frecuencia cardiaca y el aumento de azbcar en la
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sangre. Pero esto indica que la anorexia
es un efecto reflejo. El aumento de fre-
cuencia cardiaca y la posible paresia in-
testinal que la adrenalina produce, no son
responsables de esa anorexia, pues la atro-
pina en dosis que producen un aumento
de frecuencia cardiaca coatro veces mayor,
y seguramente mayor pardlisis intestinal,
no provoca anorexia.’”* Los efectos calo-
tigenos, lipoliticos, y la accién sobre el
sistema nervioso central, tampoco estin
relacionados con la anorexia, pues la not-
adrenalina, que produce todos estos efec-
tos, incluso con mayor intensidad, proveca
una anorexia mucho menor.* Por otra
parte, la disminucidn en la ingestion de
alimento que produce la adrenalina no
parece deberse a una accién inespecifica
como seria un malestar general del ani-
mal, pues no afecta la autoestimulacidn
de puntos cerebrales no relacionados con
la ingestién de alimento, mientras que si
reduce en forma importante la autoesti-
mulacién de puntos que, al ser estimula-
dos, inducen la ingestién.® Ademds, afecta
a los diferentes tipos de alimentos en la
misma secuencia que la saciedad normal.

De todo lo anterior, parecia despren-
derse que la anorexia producida por la
adrenalina se debia al aumento de glucosa
sanguinea. Sin embargo, cuando se pro-
duce un aumento equivalente de la glu-
cemia mediante la inyeccién intravenosa
de esta sustancia, la anorexia obtenida es
mucho menor (menos de un décimo de
duracién que la obtenida con adrenalina).?

Ademds, la inyeccion intraperitoneal
de glucosa, produce una anorexia mayor
que la inducida por una inyeccién intra-
venosa de la misma dosis, a pesar de que
la glucosa sanguinea baja inicialmente, y
sube sélo cuando la anorexia llega a su
fin.** De estos hechos, aparentemente
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contradictorios, incompatibles con la teo-
ria glucostitica cldsica que considera que
los glucorreceptores responsables de Ja re-
gulacién alimenticia se encuentran sola-
mente en ¢l cerebro, hipotilamo ventro-
medial, surgid la hipdtesis de la existencia
de glucorreceptores en el higado que in-
forman al cerebro de la reserva de gluct-
geno. Estos receptores descargarian su
sefial cuando dicha reserva disminuye por
debajo de un cierto nivel. Dichas sefales
de "hambre” serfan pues el origen y la
iniciaci6n de todas las demds reacciones
alimenticias del animal.® 7

Superpuesto a este mecanismo bisico
estd el condicionamiento del hambre, es
decir el apetito, que adelanta la ingestion
de nutrientes y evita asf la verdadera de-
plecion de las reservas, asi como el con-
dicionamiento de la saciedad para evitar
la detencién de la ingestién antes de que
sea excesiva.’

En apoyo de la existencia de glucorre-
ceptores hepiticos esti el hecho de que
inyecciones de pequefias dosis de glucosa
y adrenalina en la vena porta producen
una baja inmediata de la glucosa sangui-
nea, como reflejo compensador al aumen-
to de glucosa en el higade, mientras que
las mismas dosis en una vena petiférica
que va al corazén y después se distribuye
en todo el organismo, no la producen.?

En apoyo a la idea de que el higado
participa en la regulacion de la ingestion
de alimento esta el alto coeficiente de co-
rrelacidn observado entre la cantidad
de alimento ingerido y la concentracién de
glucosa en el higado, después de la inyec-
cién de glucosa, adrenalina, noradrenalina
e insulina.

Hace unos anos, Niijima (1969), ba-
sindosc en la hipétesis antes mencionada,
realizé estudios en una preparacidn de
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higado aislado y perfundido, y fue capaz
de registrar en las fibras nerviosas que
salian de é€l, descargas continuas de ini-
pulsos nerviosos que disminuian hasta
desaparecer, cuando se aumentaba la glu-
cosa del liquido de perfusién; la desapa-
ricion de la actividad duré una media
hora, que es aproximadamente la duracién
de la anorexia producida por la inyeccién
intraperitoneal de glucosa. En otras pala-
bras, no sélo demastré la existencia de los
glucorreceptores hepaticos, sino que con-
firmé las propiedades postuladas previa-
metite.®

Recientemente, se ha aportado una
demoestracion experimental directa del
control que ejercen los glucorreceptores
hepiticos en la ingestién de alimento. En
perros en quienes se colocaron cinulas
permanentes en una rama de la vena porta
y en la vena yugular, pudo observarse
que la inyeccién de 6-12 g. de glucosa
directamente al higado, produce saciedad
completa por 45-75 minutos, en un ani-
mal con 23 horas de ayuno que normal-
mente come 500 g. de alimento sélido
ininterrumpidamente. La misma dosis de
glucosa, inyectada por la yugular, y dis-
tr1bulcl'1. rapldamenre a todo el organismo,
no produce ningin cambio en el compor-
tamiento alimenticio.®

En estos mismos animales pudo obser-
varse que una sal de amonio inyectada en
la perta, produce seis veces més anorexia
que la dosis equimolar de glucosa. La
misma cantidad de amonioc administrada
en la vena yugular tampoco produce efec-
to alguno.”

Lste hecho medificé la idea que se
tenia de los receptores hepdticos que pa-
recen ser glico-anonio-recepiores, lo cual
les permite detectar, no sélo las reservas
de glucosa, sino también de proteinas, ya

MECANISMOS DE CONTROL DEL APETITO

que los aminoicidos que llegan al higado
procedentes de las reservas proteicas mus-
culares son desaminados y transformados
en glucosa o en grasas. Lo mis interesante
es que esto explicarfa la mayor saciedad
producida por las proteinas, que es la base
de las dietas bajas en carbohidratos y altas
en proteinas usadas para reducir de peso.™®

Pero ademds, de estos estudios se des-
prende que las sales de amonio son un
magnifico anorexigeno a dosis menores
que las utilizadas en clinica para obtener
un efecto diurético. Algunas observacio-
nes preliminares indican que este efecto
anorexigeno puede obtenerse con pastillas
de cloruro de amonio en humanos. De
confirmarse esto en estudios clinicos, el
uso del cloruro de amonio tendria una
gran importancia practica ya que no pro-
duce ninguno de los efectos colaterales de
las anfetaminas como insomnio, taquicar-
dia, irritabilidad, y el peor de todos, Ia
adiccidn.
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