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La anorexia es el primer obstaculo que puede
tener el paciente urémico para asegurar una inges-
ta dietética adecuada. Aunque el sintoma se asocia
a la misma uremia, especialmente cuando ésta es
extrema, puede ser muy frecuente y sobre todo per-
sistente en algunos pacientes tratados con diélisis. El
objetivo de esta revision es actualizar lo conocido
sobre la anorexia en general y trasladar este cono-
cimiento a la situacion de insuficiencia renal trata-
da. Los reconocidos efectos nocivos de la malnutri-
cion justifica toda profundizacion en el tema.

El ciclo hambre-saciedad es controlado por un sis-
tema complejo y heterogéneo de autoregulacién que
incluye el tracto gastrointestinal (GI), el higado, los
nutrientes circulantes, los depdsitos de grasa, el me-
tabolismo celular y el sistema de transmision del
mensaje (sistema nervioso periférico o SNP) al sis-
tema nervioso central (SNC)'-4. En el SNC existe un
centro llamado del hambre, que estd localizado en
el hipotalamo lateral y otro centro, el de la sacie-
dad, situado en el hipotdlamo ventromedial. Otras
areas del cerebro como el nicleo paraventricular, las
areas tegmentales ventrales, la amigdala, el globus
pallidus y el area postrema estan también implica-
das en el control del apetito?.

FASES REGULADORAS DEL CICLO
HAMBRE-SACIEDAD

1. La fase gastrica empieza cuando el alimento
llega al estomago produciendo distension de sus pa-
redes: sensacion de plenitud. Posteriormente, los
nutrientes inducen liberaciéon de péptidos Gl con
efecto saciante: colecistoquinina (CCK), gastrina, so-
matostatina y bombesina. La CCK es uno de los
péptidos mas importantes en la regulacion del ape-
tito, atribuyéndosele un doble efecto saciador, uno
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central y otro periférico (control periférico del ape-
tito)®>. En esta fase, el tipo de alimento ingerido
tiene importancia, ya que por ejemplo, la ingesta
de hidratos de carbono produce saciedad para los
mismos, pero no para las proteinas®. El mensaje es
finalmente llevado al SNC por el nervio vago, con-
cluyendo la fase gastrica.

2. La siguiente es la fase post-absortiva. Existen
varias teorias que asocian el efecto de los nutrien-
tes y sus formas de reserva corporal con la regula-
cion del apetito (teorfas lipostatica, glucostatica y
aminostatica)’. El descubrimiento de la leptina con-
firma estas ideas. Esta hormona segregada por los
adipocitos, cuyo nivel plasmatico refleja las reservas
grasas corporales, inhibe el apetito mediante lo que
podria considerarse un feed-back negativo para el
mantenimiento del peso corporal®. Recientemente se
ha postulado que el mensaje de la depleccion nu-
tritiva viene dado por la tasa utilizacion-produccion
celular de energia a partir de los alimentos®. Smith
GB y cols.'? plantean que el control alimenticio po-
dria venir de signos endégenos producidos en el in-
testino como consecuencia de la absorcion alimen-
ticia. En cualquier caso, la presencia de cualquier
tipo de alimentos en sangre inhibe el apetito'.

3. La fase hepdtica. Varios estudios implican re-
ceptores vagales hepaticos en el control del ciclo
hambre-saciedad. La concentracion de ATP hepati-
ca es un fuerte estimulo para regular la sensacion
de hambre!? 13,

4. La fase central de regulacion del apetito in-
cluye neuropéptidos (neuropéptido Y o NPY y CCK)
y neurotransmisores (serotoniana), capaces de inhi-
bir o estimular el apetito a través de mensajes cap-
tados del SNP7. La concentracion intracerebral o
sanguinea de algunos aminoacidos (AA) precursores
de la sintesis de neurotransmisores, juegan un papel
importante en el control del apetito' 1.

Hablar de los trastornos en el apetito en la ure-
mia resulta dificil e hipotético por la ausencia de es-
tudios especificamente dedicados y la dificultad in-
trinseca para medir un sintoma tan subjetivo'®. Sin
embargo, el area es de enorme interés por la eleva-
da morbi-mortalidad asociada a malnutricion'”- 18,
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Un factor importante en la génesis de la ano-
rexia del paciente en dialisis es la dosis de diali-
sis'920, Existe la idea de que la acumulacion de
una o varias sustancias toxicas sean las responsa-
bles de la anorexia urémica (hip6tesis de las me-
dianas moléculas)?'. Bergstrom vy cols. aislaron
una mediana molécula del ultrafiltrado de pa-
cientes en HD capaz de suprimir el apetito?2. Sin
embargo, estas sustancias no han sido plenamen-
te identificadas, estudiadas y reconocidas por
otros grupos. Ademas frecuentemente existen pa-
cientes con buenos indices de dialisis y anorexia
y malnutricién. La hipétesis de los «picos» de to-
xicidad sugiere que los pacientes en HD estan ex-
puestos a picos de urea y medianas moléculas du-
rante los periodos interdialisis que les suprimen el
apetito?3. Sin embargo, no explica la anorexia de
los pacientes en dialisis peritoneal (DP), en los
que dichos picos no se producen. La ausencia de
funciéon renal residual es frecuente en los pacien-
tes con anorexia en dialisis?>4#2°, apoyando la idea
de que la acumulacién de productos téxicos no
aclarados adecuadamente por las distintas formas
de dialisis, podrian ser la causa de la ausencia de
apetito.

CAUSAS DE LA ANOREXIA UREMICA Y
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA CADA FASE
DE LA REGULACION DEL APETITO

Antes de la ingestion de los alimentos, las altera-
ciones del gusto causadas por el sabor metalico y la
xeroftomia pueden ser factores que alteren el apetito?’.

En la fase gastrica se describen trastornos en la
percepcion y envio del mensaje al SNC por dege-
neracion axonal del vago??8 y los trastornos en la mo-
tilidad GI123%. Algunos péptidos Gl y citoquinas
(TNF-a) que, ademas de participar en la regulacion,
central del apetito?®3! e interfieren en la motilidad
Gl se describen en la tabla 13233, Por otra parte, en
DP son bien conocidos los efectos mecanicos deri-
vados de la presencia del liquido en la cavidad ab-
dominal sobre el vaciamiento gastrico*#3°. Balaskas
y cols.3, estudiando los efectos de varios volime-
nes y concentraciones de glucosa y AA en liquido
peritoneal sobre el apetito, concluyendo que altos
voliimenes intraperitoneales y en general la hipe-
rosmolaridad de las soluciones, suprimen la sensa-
cion de hambre3®37. En pacientes anoréxicos en DP,
nuestro grupo ha descrito niveles plasmaticos eleva-
dos de dos potentes anorexigenos (TNF-a y CCK),

Tabla I. Causas de anorexia en pacientes en didlisis.

. Toxinas urémicas (infradialisis).

. Dietas inadecuadas.

. Infecciones.

. Factores socio-econémicos (depresion, abuso de alcohol).

N O kW =

. Trastornos gastrointestinales (disminucion en la motilidad Gl por diabetes y la uremia)?8-3>.

. Medicamentos (benzodiacepinas, hipolipemiantes, antidepresivos, etc.).

. Elevada generacion y/o pobre aclaramiento de sustancias anorexigenas:

A. Péptidos relacionados con el ciclo hambre-saciedad a nivel central (CCK)?2°. v
B. Péptidos que interfieren en la motilidad Gl (gastrina, GIP, VIP, motilina, neurotensina)3?.
C. Citoquinas que producen saciedad central o que interfieren en la motilidad GI (TNF-a., IL-1)3233,

D. Leptina’'.

E. Factor liberador del cortisol (CRF), glucagén e insulina.

8. Alteraciones en la neuromodulacion del ciclo hambre-saciedad y de la motilidad Gl por deficiencia de NO#1/5455,

9. Bajos niveles plasmaticos de orexigenos?®, o trastorno en los receptores de (NPY) (no estudiados en la uremia)®.

10. Alteraciones en inmunomoduladores del apetito (IL-1a, IL-1f, IL-6, IL-8, TNF-a, varias quimoquinas, interferén, interferon-a,
interferén-y, factor de crecimiento B, el péptido tuftsin, factor activador y factor 4 plaquetario), pobremente estudiados en

urémicos®’.

11. Deficiencias de zinc®*.

12. Alteraciones centrales en la generacion de neurotransmisores relacionados con el hambre y asociados a trastornos en los niveles

de AA49:50,
13. Trastornos en el sueno.
14. En dialisis peritoneal:

A. Aumento de la presién abdominal.
B. Absorcion peritoneal de glucosa y AA.

Modificada de Bergstrom J y cols.”®.
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ademas de niveles bajos de NPY (el mas poderoso
orexigeno conocido)?®.

Pero no sélo los niveles plasméticos peptidicos
son importantes. Trastornos adquiridos de los recep-
tores centrales de NPY han sido descritos en pa-
cientes con cancer?8. En la uremia también se han
descrito trastornos en los receptores de diferentes
hormonas. Esto plantea la posibilidad de investigar
anormalidades en el receptor del NPY.

Asimismo, otro de nuestros estudios (pendiente de
publicar) muestra niveles elevados de otros anorexi-
genos como el factor liberador del cortisol (CRF),
péptido inhibidor gastrico (GIP), gastrina, glucagén
e insulina. La tabla Il muestra una relacién de pép-
tidos relacionados con el apetito, no estudiados en
el estado urémico.

Fase post-absortiva. Es conocido que la infusién
de glucosa en la vena porta suprime el apetito. Los
aminoacidos y las grasas son también capaces de
producir saciedad?®. Este puede ser el caso de los pa-
cientes en DP, donde la utilizacién de glucosa y AA
pueden causar anorexia®’. Los nuevos agentes 0s-
moticos, polimeros de la glucosa o icodextrina, pro-
ducen la formacion de hexosas??, que también son

Tabla Il. Resumen de péptidos y otras sustancias con
poder orexigeno y anorexigeno.

Agentes anorexigenos Agentes orexigenos

NPYS2
Galactina®?
GHRH®?

Opiaceos (B-endorfinas)®?

. Bombesina®?

. Polipéptido pancreético®
. Glucagon®?

. Insulina3

. Serotonina®?

VIP62

TRH®2

. Algunos opiaceos®?

az-adrenérgicos®?
Oxitocina?
Noche?

X N O b~ W N =

©

. B-adrenérgicos®?
. CCK?

. Neurotensina®?

_ = .
N = O

. Leptina”!

. CRF?

. Zinc®

. B-hidroxibutirato?
. Dia?

. Lesiones neuroldgicas
del hipotalamo lateral?

Gy
N o bW

18. Fefluramina?

VIP: péptido intestinal vasoactivo.
GHRH: hormona estimulante de la

hormona del crecimiento.
NPY: neuropéptido Y.

CCK: colecistoquinina.

TRH: hormona estimulante del
tiroides.

CREF: factor liberador del cortisol.

ANOREXIA UREMICA

potenciales inhibidoras del apetito. No disponemos
de estudios al respecto.

Las dietas inadecuadas por mala educacién nu-
tricional y las dietas estrictas de restriccién pro-
teica y de potasio utilizadas en el periodo predia-
litico han sido identificadas como factor de riesgo
en otros desérdenes alimenticios*?. Desconocemos
el efecto de estas dietas sobre la conducta ali-
menticia cuando el enfermo es incorporado a dia-
lisis.

La existencia de niveles elevados de hormonas o
péptidos reguladores del apetito (CCK, CRF, insuli-
na, glucagoén, GIP o leptina) sugiere la hipdtesis de
la sobre-regulacion del ciclo hambre-saciedad, que
podrian sufrir los pacientes urémicos después de la
ingesta de alimentos. Es decir, la ingesta de una pe-
quefa cantidad de comida induciria una mayor ele-
vacion de los niveles de estas hormonas y bloquea-
rian tempranamente la sensaciéon de hambre. Esta
hipétesis parece confirmada para la CCK con nues-
tros datos. En esta misma linea, el grupo del insti-
tuto Karoliska ha desarrollado un estudio (pendien-
te de publicacion), en el que analiza la CCK-8, el
6xido nitrico (NO) y la leptina. Concluyen que
CCK-8 y el NO se elevan mas rapidamente en los
urémicos que en los controles después de la in-
gesta alimenticia*'.

En la fase hepdtica, también existen alteraciones
en la uremia, especialmente las relacionadas con el
metabolismo de la glucosa®?. Las citoquinas inter-
vienen en la regulacion del metabolismo hepatico®*.
Un ejemplo de este fenémeno es el ejercicio por el
TNF-a sobre la expresion del gen de la albimina®?.
Nosotros y otros grupos hemos encontrado un acu-
mulo de TNF-a en el estado urémico, por aumento
de la sintesis y/o disminucion de la excrecién
renal?®, de tal forma que las citoquinas podrian jugar
un papel en la regulacién de la produccién hepati-
ca de ATP, que afectaria el apetito. Esta idea estaria
de acuerdo con la hipétesis de Bellinger y cols.' y
Friedman y cols.*.

En la regulacion central del apetito intervienen
péptidos, citoquinas y neurotransmisores. A este
nivel también hemos encontrado alteraciones pro-
pias del estado urémico. Niveles plasméticos eleva-
dos de CCK en la uremia?®4° y niveles bajos de
NPY26, un poderoso orexigeno*®, pueden ejercer un
efecto aditivo. Las citoquinas, TNF-a e IL-1, eleva-
dos en la uremia, tienen un potente poder anorexi-
geno central3 47,

Los aminoacidos (AA) plasmaticos regulan la ac-
tividad de los centros del hambre a través de la sin-
tesis de neurotransmisores catecolinérgicos o seroto-
ninérgicos. En la sintesis de catecolaminas participa
en gran parte la tirosina como precursor y en la de
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la serotonina (5-HT), el triptéfano. A mas triptéfano
se sintetiza mas serotonina*®. Un aumento en la con-
centracion intracerebral de triptéfano y subse-
cuentemente de 5-HT ha sido descrita en muchos
desérdenes del apetito, en especial en la anorexia
por cancer*®. En enfermedades cronicas renales y
hepéticas, se ha demostrado un cambio en el perfil
de AA, caracterizado por un aumento en los aro-
maticos, el triptéfano, y una reduccién en neutros
ramificados, que llevan a aumentar la proporcién
entre triptéfano libre y AA largos neutros. Estos dos
factores son los encargados de mantener el turno-
over central normal de tript6fano-serotonina. En el
estado urémico se ha encontrado un disbalance
entre el triptofano libre y AA neutros*?°0. Una si-
tuacion similar ocurre en los pacientes cirréticos con
anorexia®'. De tal forma que se puede proponer que
en la anorexia urémica exista un trastorno en la neu-
roregulacion del apetito, derivado de un disbalance
del equilibrio normal triptéfano-serotonina.

Estas ideas podrian llevar a los siguientes plantea-
mientos terapéuticos:

1. Reducir la concentracién de triptéfano libre. El
mecanismo es desconocido y por ello poco enten-
dido.

2. Bloquear los receptores centrales serotoninér-
gicos. Este fendbmeno tendria dos inconvenientes po-
tenciales:

A. La falta de seguridad que implicaria bloqueo
de una actividad fisiolégica. En enfermedades me-
tabdlicas como la hepética y la uremia es posible
que al existir una inapropiada actividad cerebral, no
nos permitiera actuar con seguridad y efectividad.

B. El efecto sedativo de las drogas que inter-
fieren con el metabolismo de la serotonina.

3. Reducir la concentracién intracerebral de trip-
téfano. Esto podria lograrse con la administracion
oral o parenteral de AA de cadena larga y neutra,
que competirian con el transporte del triptéfano a
través de la barrera hemato-enceféalica. Un reciente
e interesante estudio muestro la capacidad de la col-
chicina para bloquear la actividad de la 5-HT en el
hipotdlamo y ventriculo medial, lo que incremento
la ingesta alimenticia®2.

Ademas de las citoquinas y los péptidos (NPY,
CCK), el NO también puede modular la actividad
serotoninérgica hipotalamica®® >3. El ester metil NC-
nitro-L-arginina (L-NAME) es un potente inhibidor
de la NO sintetasa capaz de aumentar la concen-
tracion intracerebral de 5-HT>*. Ademas este ester
es capaz de producir retencion gastrica®>°¢. El NO
tiene un efecto modulador de los receptores sero-
toninérgicos involucrados en la regulacion de la ali-
mentacion®’. Alteraciones en la sintesis de NO han
sido descritas en la uremia®>%. Por todo ello, po-
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driamos hipotetizar la existencia de un trastorno en
el ciclo NO-5-HT en la regulacién del ciclo hambre-
saciedad en los urémicos. El grupo del instituto Ka-
roliska esta desarrollando un estudio que explora
esta hipotesis*!.

Finalmente, queremos referirnos a la interrelacion
entre todos estos factores reguladores del apetito
(citoquinas-neurotransmisores-péptidos-NO)®. Las ci-
toquinas TNF-a, IL-1 tienen un doble papel anore-
xigeno, uno periférico disminuyendo la motilidad
GI32:33 y otro central produciendo un incremento de
la relacion 5-HT/dopamina en el hipotalamo ventro-
medial y disminucién de la relacion dopamina/5-HT
en el hipotdlamo lateral. Este podria ser el meca-
nismo de la falta temprana de apetito en la anore-
xia por cancer. Creemos que el modelo es aplicable
a los pacientes urémicos, ya que tienen altos nive-
les plasmaticos de TNF-a y otras citoquinas?®. Por
otro lado, la IL-1 aumenta la concentracién de trip-
t6fano y serotonina®® y potencia el efecto anorexi-
geno de la CCK¥.

En relaciéon a los péptidos, en la uremia se han
descrito niveles elevados de insulina, glucagoén,
CRF, gastrina, somatostatina y de oxitocina (tabla
16162 Asimismo, de varios inmunomoduladores
que también suprimen el apetito: IL-1a, IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a, varias quimoquinas, interferon, interfe-
rén-a, interferon-y, factor de crecimiento B, el pép-
tido tuftsin, factor activador y factor 4 plaquetario®.
Finalmente, deficiencias de zinc han sido asociadas
a disminucion del apetito®*.

Como medidas generales para poder contrarrestar
los efectos anorexigenos miltiples de la uremia po-
demos sugerir elevar la dosis de dialisis, en la
conciencia de que tanto como se acumule debe ser
eliminado. La preservacién de funcién renal residual
es también un objetivo fundamental. Nunca se habia
sido tan consciente de que una pequefia funcién
renal puede ser tan preciosa. Deben incrementarse
las investigaciones en este sentido. Como medidas
especificas para incrementar el apetito podemos su-
gerir dos farmacos, los esteroides anabolizantes y el
acetato de megestrol. En un estudio comparativo
entre el decanoato de nandrolona y la r-HUEPO
como tratamiento de la anemia, se encontré un au-
mento de los perfiles nutricionales posiblemente por
una mejora del apetito. La dosis utilizada fue de 200
mg/semanales en una sola dosis, intramuscular du-
rante seis meses®. El megestrol es un derivado pro-
gesterénico, estudiado y reconocido orexigeno en
pacientes oncolégicos, y con alguna experiencia en
pacientes en dialisis®®. Usado a una dosis media de
160 mg/orales al dia produce un aumento significa-
tivo del apetito, aunque no en todos los pacientes.
Su mecanismo de accién es desconocido pero hay



evidencias de un doble efecto orexigeno, reduciendo
la toxicidad de las citoquinas (TNF-a) y su efecto es-
teroideo. Algunos efectos secundarios como impoten-
cia, sangrado vaginal, tromboembolismo y edemas
han sido descritos®”.

Alternativas no experimentadas en pacientes uré-
micos son: corticosteroides, cannabis, ciproheptadi-
na (antihistaminico con accién un antiserotoninérgi-
ca), sulfato de hidracina (con efecto anti TNF-a), éste
mejora del metabolismo proteico y de la glucosa®’.
Otros anabolizantes como hormona de crecimiento,
IGF-I, aminoécidos ramificados, glutamina, arginina
y nucleétidos, son potenciales orexigenos. En un es-
tudio con GH-r-H realizado por nuestro grupo (no
publicado) en pacientes malnutridos en dialisis en-
contramos efectos positivos, aunque la mejora del
apetito no fue general. Finalmente, podrian ser (ti-
les los farmacos anti-citoquinas, como los anticuer-
pos monoclonales especificos, pentoxifilina, ciclos-
porina-A y 4cido eicosapentaenoico?? 6869,
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